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บทคัดย่อ 
 

 เป็นที่ทราบกันดีว่าภาวะสมองเสื่อมของหญิงชราวัยหมดประจ าเดือนเป็นผลมาจากการลดลง อย่าง
ฉับพลันของฮอร์โมนเอสโตรเจน (estrogen) ถึงแม้ว่าเอสโตรเจนส่วนมากในร่างกายจะสร้างมาจากรังไข่แต่
อย่างไรก็ตามสมองก็สามารถสังเคราะห์เอสโตรเจนได้เช่นกัน จึงเป็นที่น่าสนใจว่าในภาวะชรานั้นเอสโตรเจนที่
สังเคราะห์ในสมองมีการเปลี่ยนแปลงอย่างไรและมีความสัมพันธ์กับภาวะความจ าเสื่อมหรือการสูญสียความจ า
ที่พบในหญิงชราหรือไม่  ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือที่จะศึกษาผลของอายุต่อการสังเคราะห์เอสโตร
เจนและการเปลี่ยนแปลงของตัวรับเอสโตรเจน (estrogen receptor) ในสมองฮิปโปแคมปัสซึ่งเป็นส่วนส าคัญ
ในการสร้างความจ า นอกจากนี้ยังศึกษาการเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมในการจดจ าได้ของหนูแรทเพศเมียด้วยวิธี 
Morris water maze การศึกษาการเปลี่ยนแปลงระดับโมเลกุลของสมองส่วนฮิปโปแคมปัสผ่านการแสดงออก
ของโปรตีนบ่งชี้กระบวนการ synaptic plasticity ที่ส าคัญ ได้แก่ Arc และ PSD-95 นอกจากนี้ยังศึกษา
โปรตีนบ่งชี้ภาวะสมองเสื่อม ได้แก่ amyloid-β ในหนูแรทเพศเมีย อายุ 2, 5, 10 และ 19 เดือน ผลการ
ทดลองแสดงให้เห็นว่าหนูแรทเพศเมียอายุ 19 เดือน มีความสามารถในการจดจ าที่ลดลง  เมื่อเปรียบเทียบกับ
หนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งสอดคล้องกับระดับของเอสโตรเจนและตัวรับเอสโตร
เจนชนิดเบต้าในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส กล่าวคือระดับของเอสโตรเจนและตัวรับเอสโตรเจนชนิดเบต้าของหนู
แรทเพศเมียอายุ 19 เดือน มีการลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 
ในขณะที่ระดับเอสโตรเจนในเลือดของหนูแรทเพศเมียอายุ 19 เดือน เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อ
เปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน  แสดงให้เห็นว่าเอสโตรเจนที่สังเคราะห์จากสมองส่วนฮิปโป
แคมปัสมีอิทธิพลส าคัญต่อกระบวนการสร้างความจ า ในวัยชราของเพศหญิง นอกจากนี้ผลการศึกษาระดับ
โมเลกุลด้วยวิธี western blot แสดงให้เห็นว่าหนูแรทเพศเมียอายุ 19 เดือน มีการแสดงออกของโปรตีน Arc 
และ PSD-95 ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 
เดือน และยังพบการแสดงออกของ Amyloid-β มีปริมาณเพ่ิมขึ้นในหนูแรทเพศเมียอายุ 19 เดือนอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน ดังนั้นความจ าเสื่อมในภาวะชราของเพศหญิง
น่าจะเป็นอิทธิพลของเอสโตรเจน ที่สังเคราะห์จากสมองส่วนฮิปโปแคมปัสน าไปสู่การลดลงของ Arc, PSD-95 
และ amyloid-β ซึ่งเป็นสาเหตุของการสูญเสียความจ าในที่สุด  
 
ค าส าคัญ: ความจ า เอสโตรเจน สมองชรา 
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Abstract 
It is well known that for menopausal women dementia is a result of declining levels 

of estrogen. The main estrogen in the body derives from gonads, however estrogen can also 
be synthesized locally within the brain.  Interestingly, this may be a fundamental reason 
causing memory loss during aging. Therefore, this research aims to study the effects of age 
on estrogen synthesis and changes in estrogen receptors in the hippocampus, which are an 
important part of the synaptic plasticity processed. In addition to the memory, the study on 
behavioral changes of recognizable female rats was conducted using the Morris water maze. 
In this molecular study the expression of important synaptic proteins including Arc and PSD-
95 was analyzed. Furthermore this study also examined the protein indication of dementia, 
Amyloid-β in female rats aged 2, 5, 10 and 19 months.  The results showed that the 19-
month-old-rat’s increase in escape latency or reduced memory was significant in comparison 
to the 5-month-old-rats. This corresponds to the levels of estrogen and beta estrogen 
receptors in the hippocampus. In other words, estrogen levels and beta estrogen receptors 
of female 19 months old rats decreased significantly when compared to female rats at the 
age of 2 months. Nevertheless, the level of estrogen in the blood of female rats aged 19 
months increased significantly when compared to female rats at 2 months of age. The 
increase in blood estrogen does not affect recognition in 19-months-old female rats, 
showing that estrogen synthesized from the hippocampus plays an important role in the 
process of synaptic plasticity of aging women. In addition, a molecular study by western blot 
showed that 19-month-old-rats have a statistically significant decrease of expression of Arc 
and PSD-95 in the hippocampus, compared with 2 months-old-rats. Moreover, the 
expression of Amyloid-β was significantly increased in the 19-month-old female rats, 
compared to the 2 months-old female rats. Hence, the decrease in Arc, PSD-95 and 
Amyloid-β expression in the hippocampus, lead to memory loss. The present study 
concluded that the decrease in local hippocampal estrogen affect to is Arc, PSD-95 
dependent pathway.  
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บทท่ี 1  

บทน า  

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

อายุเป็นปัจจัยหลักที่ท าให้มีความผิดปกติของเซลล์ประสาท โดยงานวิจัย พบว่าเซลล์ประสาทจะค่อย 
ๆ เสื่อมตายเมื่อมีอายุ 20 ปีขึ้นไป และจะลดลงเรื่อย ๆ เฉลี่ย 2-3% ทุก ๆ 10 ปี จนถึงอายุ 80 ปี ปัจจุบันทั่ว
โลกได้ก้าวเขา้สู่สังคมผู้สูงอายุ โดยในปี พ.ศ. 2561 ประเทศไทยมีประชากรผู้สูงอายุ 10,666,803 ล้านคน คิด
เป็น 16.06% จากประชากร 66,413,979 ล้านคนทั่วประเทศ จากส ารวจของสถาบันวิจัยระบบสาธารณสุขโดย
การตรวจร่างกายครั้งล่าสุดในปี พ.ศ. 2557 โดยพบผู้สูงอายุ 60 ปีขึ้นไป มีภาวะสมองเสื่อมร้อยละ 8.1 คาดว่า
ขณะนี้มีประมาณ 8 แสนกว่าคนทั่วประเทศ พบในผู้หญิงมากกว่าชาย พบในเพศหญิงร้อยละ 15.1 และเพศ
ชาย ร้อยละ 9.8 ความรุนแรงของภาวะสมองเสื่อม ก่อให้เกิดผลกระทบต่อครอบครัว สังคม และ เศรษฐกิจ
ของประเทศ โดยพบอัตราการเกิดโรคในผู้สูงอายุเป็นแบบทวีคูณ คือ พบประมาณ ร้อยละ 2 ในประชากรอายุ 
60-69 ปี ร้อยละ 8 ในประชากรอายุ 70-79 ปี และร้อยละ 50 หรือ 1 ใน 2 ของผู้สูงอายุที่อายุ 85 ปีขึ้นไป 
(ลลิตา พนาคร, สุธรรม นันทมงคลชัย, ศุภชัย ปิติกุลตัง, โชคชัย หมั่นแสวงทรัพย์ และพิมพ์สุรางค์ เตชะบุญ
เสริมศักดิ์, 2558) โดยผู้ป่วยภาวะสมองเสื่อม (Dementia) จะมีการเสื่อมถอยความสามารถของสมองในด้าน
ต่าง ๆ เช่น สูญเสียความจ า และสมาธิ ความสามารถทางสติปัญญาลดลง คิดและจ าเรื่องที่เป็นปัจจุบันไม่ได้ มี
อาการหลงลืม ส่งผลกระทบต่อการด าเนินชีวิตประจ าวัน ซึ่งอาการหลงลืมนั้นสามารถเกิดขึ้นในคนทั่วไปที่มี
ความเครียด วิตกกังวล หรือเร่งรีบได้ เรียกว่าสมองเสื่อมเทียม อาการจะเกิดขึ้นชั่วคราวแล้วจะค่อย ๆ นึกได้ใน
ภายหลัง แต่ในผู้ที่สมองเสื่อมจะไม่สามารถเรียกคืนความจ าได้เลย ภาวะสมองเสื่อมที่พบมากที่สุด คือ โรคอัล
ไซเมอร์ (Alzheimer’s disease: AD) เป็นโรคท่ีเกิดจากการเสื่อมของเซลล์ประสาท (Neurodegenerative 
disorder) เซลล์ประสาทของผู้ป่วยจะเสื่อมมากข้ึนเรื่อย ๆ ประกอบกับมีการกระจายของพยาธิสภาพโดยทั่ว
ทั้งใน Cerebral cortex (Martin et al., 1994) Temporal lobe (Armstrong et al., 1996; Tsuchiya et 
al., 2005) รวมไปถึง Amygdale ซึ่งเป็นบริเวณควบคุมอารมณ์ (Schmidt, Martin, Lee, & Trojanowski, 
1996) แต่พบการกระจายมากท่ีสุดใน Hippocampus ส่งผลให้เนื้อสมองฝ่อเล็กลง (Fox et al., 1996) ด้วย
เหตุนี้จึงท าให้ผู้ป่วย AD นอกจากไม่สามารถสร้างความจ าใหม่ได้แล้ว ยังมีปัญหาด้านสภาวะอารมณ์แปรปรวน 
สับสน ไม่เข้าใจเหตุผล ไม่เข้าใจภาษา สูญเสียความสามารถในการคิดวิเคราะห์ มีปัญหาด้านการเคลื่อนไหว อีก
ทั้งเม่ือเป็นแล้วยังไม่สามารถรักษาให้หายกลับสู่สภาวะปกติได้ จึงเป็นเหตุให้ผู้ป่วยเสียชีวิตในเวลาต่อมา 
(Burns & Iliffe, 2009) พยาธิสภาพที่พบ คือ อะไมลอยด์ เบต้า (amyloid-β) และโปรตีนเทาที่มีความผิดปกติ 
จากสถิติภาวะสมองเสื่อมเพศหญิงมากกว่าเพศชาย มาจากอิทธิพลของฮอร์โมนเอสโตรเจน (Estrogen) ที่มี
มากในเพศหญิง และ ลดลงอย่างฉับพลันเมื่ออายุเพ่ิมมากขึ้น มีงานวิจัยจ านวนมากรายงานว่า เอสโตรเจนมี
ฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาทมีผลโดยตรงต่อกระบวนการสร้างความจ า ผ่านการเหนี่ยวน าให้เกิดกระบวนการ 
Synaptic plasticity คือ มีการเพิ่มความแข็งแรงของ Synapse การเพ่ิมการแสดงออกของ Synaptic 
protein (Chamniansawat & Chongthammakun, 2010; Chamniansawat, 2013) ฮอร์โมนเอสโตรเจน
ถูกสร้างจาก ต่อมเพศ (Gonadal estrogen) และบริเวณอ่ืนนอกเหนือจากต่อมเพศ (Extra gonadal 
estrogen) เช่น รก เต้านม ต่อมหมวกไต และสมอง (Fester et al., 2011) โดยเฉพาะอย่างยิ่งสมองส่วนฮิปโป
แคมปัส (Hippocampus) เป็นบริเวณท่ีมีการสร้างเอสโตรเจนที่ส าคัญต่อกระบวนการสร้างความจ า มีรายงาน
ว่าหากไม่มีการสังเคราะห์ เอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส เซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัสจะไม่ตอบสนอง
ต่อเอสโตรเจน ที่สังเคราะห์จากต่อมเพศ (Chamniansawat, 2013) เอสโตรเจนเป็น Steroid hormone มี
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กลไกการออกฤทธิ์ภายในเซลล์โดยจะซึมผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ไปยังเซลล์ของอวัยวะเป้าหมาย และจับกับตัวรับที่
นิวเคลียส หรือ ไซโตรพลาสซึม ตัวรับของเอสโตรเจน (Estrogen receptor) ที่พบมากบริเวณสมอง คือ ชนิด
แอลฟ่า (ERα) และ บีต้า ERβ โดย ERα และ ERβ เป็นตัวรับชนิดที่ออกฤทธิ์แบบผ่านยีน (Genomic action) 
(Christiane et al., 2008) โดยเฉพาะตัวรับเอสโตรเจนชนิด ERβ เป็นชนิดที่พบมากท่ีสุดบริเวณสมองส่วน
ฮิปโปแคมปัส ซึ่งส่งผลต่อกระบวนการ Synaptic plasticity และกระบวนการสร้างความจ าในสมองส่วนฮิปโป
แคมปัส (Chamniansawat, 2013; Liu et al., 2008) บทบาทของเอสโตรเจนต่อระบบประสาทนั้นเกี่ยวข้อง
กับ การควบคุมระดับของ การผลิตและการปล่อยสารสื่อประสาท การท างานของเอนไซม์ ความต่างศักย์ของ
เยื่อหุ้มเซลล์ การแตกแขนงของ Dendrite และกระบวนการ synaptogenesis ในสมองส่วน Cortex และ 
Hippocampus (Desmond & Levy, 1997; McEwen & Alves, 1999) Chamniansawat และคณะ ได้
ท าการศึกษาในปี ค.ศ. 2009 พบว่า เอสโตรเจนเข้าจับกับตัวรับแล้วกระตุ้นการแสดงออกของโปรตีนที่ 
Postsynaptic ได้ เช่น Activity-regulated cytoskeleton protein (Arc) และ Postsynaptic densiey 95 
(PSD-95) ซึ่งเป็นโปรตีนโครงสร้างที่จ าเป็นส าหรับกระบวนการ Synaptic plasticity ท าให้เห็นว่าเอสโตรเจน
มีฤทธิ์ส่งเสริมกระบวนการ Synaptic plasticity และกระบวนการสร้างความจ า (Chamniansawat & 
Chongthammakun, 2009) มีการค้นพบความเกี่ยวข้องของ Arc และ PSD-95 โดยจากการศึกษาพบว่า Arc 
หรือ PSD-95 น าไปสู่การเปลี่ยนแปลงของ Long-term potentiation (LTP) ของสมองฮิปโปแคมปัสที่มีผล
โดยตรงต่อการเรียนรู้และความจ า การเปลี่ยนแปลงกระบวนการ Synaptic plasticity อาศัยการเพ่ิมของ
โปรตีนโครงสร้างได้แก่ Arc (Lyford et al., 1995) และ Postsynaptic density-95 (PSD-95) 
(Chamniansawat & Chongthammakun, 2009, 2010; Chamniansawat, 2013) มีการศึกษาการ 
Knockdown Arc ในสัตว์ทดลอง พบว่า การสูญเสีย Arc น าไปสู่การลดลงอย่างมีนัยส าคัญของ Pines 
(Peebles et al., 2010) PSD-95 เป็นส่วนหนึ่งของ Membrane-associated guanylate kinases 
(MAGUKs) ซึ่งเป็น Major scaffolding proteins ของ PSD ใน glutamatergic excitatory synapses ที่
เกี่ยวข้องกับกระบวนการ Synaptic plasticity และมีการศึกษาการ Knockdown PSD-95, PSD-93, and 
synapse-associated protein (SAP)102 พบว่า ท าให้เกิดการลดลงอย่างเฉียบพลันของ MAGUK โดยการ
ลดลงของ Synaptic transmission mediated คือ α-amino-3-hydroxyl-5-methyl-3-isoxazole-
propionate receptors (AMPARs) and N-methyl-d-aspartate receptors (NMDARs) มีผลโดยตรงต่อ
กระบวนการสร้างความจ า (Chen, 2015) อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาผลของเอสโตรเจนต่อกระบวนการ 
Synaptic plasticity และพฤติกรรมความจ าในภาวะชรา ดังนั้นงานวิจัยนี้ได้ท าการศึกษาหนูแรทเพศเมีย อายุ 
2 เดือน, 5 เดือน, 10 เดือน และ 19 เดือนต่อกระบวนการสังเคราะห์เอสโตรเจน ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสที่
สัมพันธ์กับการเรียนรู้ และความจ าของหนูแรทเพศเมีย โดยศึกษาความสัมพันธ์ของตัวรับเอสโตรเจน ERβ และ
ระดบัของฮอร์โมนเอสโตรเจน ที่สัมพันธ์กับพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ า การแสดงออกของโปรตีน Arc 
และ PSD-95 ในกระบวนการสร้างความจ า (synaptic plasticity) และการแสดงออกของโปรตีนอะไมลอยด์
เบต้า Amyloid-β ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส 
 
1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  
 1.  เพื่อศึกษาผลของอายุต่อความสามารถในการจดจ าของหนูแรทเพศเมียด้วยวิธี MWM test 
 2.  เพื่อศึกษาผลของอายุต่อการเปลี่ยนแปลงกระบวนการสังเคราะห์เอสโตรเจนในสมองส่วน 
Hippocampus ในหนูแรทเพศเมีย  
 3.  เพื่อศึกษาผลของอายุต่อการแสดงออก synaptic protein ในสมองส่วน Hippocampus ในหนู
แรทเพศเมีย  
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 4.  เพื่อศึกษาผลของอายุต่อการแสดงออกของ Amyloid-β ในสมองส่วน Hippocampus ในหนูแรท
เพศเมีย   
1.3 สมมติฐานของการทดลอง 
 อายุที่เพ่ิมข้ึนท าให้การสังเคราะห์เอสโตรเจนภายในเซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัสของหนูแรทเพศเมีย
ลดลงน าไปสู่การยับยั้งกระบวนการ Synaptic plasticity และท าให้เกิดภาวะความจ าเสื่อม 

1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการทดลอง     

1.  ทราบผลของอายุต่อความจ าเสื่อมในหนูแรทเพศเมีย 
2.  ทราบผลของอายุต่อการเปลี่ยนแปลงกระบวนการสังเคราะห์เอสโตรเจนในสมองส่วน 

Hippocampus ของหนูแรทเพศเมีย (ERβ, E2 level) 
3.  ทราบผลของอายุต่อการเปลี่ยนแปลงของ Synaptic protein ในสมองส่วน Hippocampus ของ

หนูแรทเพศเมีย (PSD-95, Arc) 
4. ทราบผลของอายุต่อการแสดงของ Amyloid-β ในสมองส่วน Hippocampus ของ 
หนูแรทเพศเมีย     

1.5 ขอบเขตของการทดลอง 
 งานวิจัยนี้มีทั้งส่วนที่ศึกษาด้านพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าด้วยวิธี Morris Water Maze test 
(MWM) และศึกษาการเปลี่ยนแปลงระดับโมเลกุลในสมองส่วน Hippocampus ของหนูแรทเพศเมียที่มีอายุ
ต่างกัน 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน โดยศึกษาการแสดงออกของโปรตีนในสมองส่วนฮิปโป
แคมปัสที่เกี่ยวข้องกับการสังเคราะห์เอสโตรเจน ได้แก่ ERβ และปริมาณเอสโตรเจนในเลือดและ ในสมอง
ฮิปโปแคมปัส ศึกษาโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ Synaptic plasticity ได้แก่ Arc, PSD-95 นอกจากนี้ยัง
ศึกษาการแสดงออกของโปรตีน Amyloid-β ที่เป็นโปรตีนบ่งชี้ภาวะสมองเสื่อมร่วมด้วย 
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บทที่ 2 
วรรณกรรมและผลงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
1. ความจ า (Memory) 

 ความจ า คือ หน้าที่ชั้นสูงของสมอง มีความจ าเป็นต่อการเรียนรู้และการด ารงชีวิต ความจ าเป็นการ
การเก็บข้อมูลหรือความรู้ที่ได้จากการเรียนรู้หรือประสบการณ์ และสามารถเรียกคืนกลับมาใช้เพ่ือการด าเนิน
ชีวิตและกิจวัตรประจ าวัน ความจ าเป็นกระบวนการที่ไม่ได้เกิดขึ้นเดี่ยว ๆ สมองมีหน้าที่ด าเนินการเก็บ และ
เรียกคืนข้อมูล ในวิธีต่าง ๆ กันเพ่ือให้เหมาะสมกับความต้องการที่ต่างกัน โดยผู้ที่มีภาวะสมองเสื่อมจะสูญเสีย
ความสามารถของสมอง โดยเฉพาะความจ า ความจ าจึงเป็นสิ่งส าคัญอย่างยิ่งส าหรับการด ารงชีวิต ชนิดของ
ความจ า (type of memory) ส่วนใหญ่แล้วการแบ่งความจ ามักยึดตามระยะเวลา โดยแบ่งออกเป็น 2 ชนิด 
ได้แก่ ความจ าระยะสั้น (short-term memory: STM) และ ความจ าระยะยาวหรือ ความจ าถาวร (Long-
term memory: LTM) 
 1.1  ความจ าระยะสั้น (Short-term memory: STM) เป็นการเก็บความจ าไว้ได้ในช่วงสั้น ๆ 
เป็นความจ าช่วงสั้น 10 วินาที จนถึง 2-3 นาที หลังจากได้รับข้อมูล สามารถเกิดขึ้นได้จากการตั้งใจท าสิ่ง
กระตุ้นที่ได้รับผ่านทาง SM จนเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างระหว่างเซลล์ประสาท แบบชั่วคราว สามารถอยู่
ได้นานระดับวินาทีจนถึงนาทีก่อนกลับเข้าสู่สภาพเดิม จึงสามารถเรียกความจ าประเภทนี้ออกมาใช้ได้ในระยะ
หนึ่งเท่านั้น อย่างไรก็ตาม STM สามารถถูกรบกวนจากสิ่งแวดล้อมรอบข้างได้ง่าย จึงยากต่อการศึกษาในระดับ
โครงสร้างระดับเซลล์ (Jonides et al., 2008) ความจ าระยะสั้นนั้นอาจเปลี่ยนเป็นความจ าระยะยาวได้ โดย
กระบวนการ Consolidation ซึ่งเก่ียวข้องกับการเปลี่ยนแปลงของ synaptic connection ของวงจรเกี่ยวกับ
การเรียนรู้  
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
ภาพที่ 1 กระบวนการสร้างความจ า (Silverthorn, 2007) 

  
 1.2  ความจ าระยะยาวหรือ ความจ าถาวร (Long-term memory: LTM) เป็นการเก็บวามจ าไว้
ได้ในช่วงเวลานาน (วัน-ปี) การเก็บความจ าระยะยาวนั้นมีจ านวนมาก ท าให้การเรียกคืนข้อมูลจึงใช้วลานาน
กว่าความจ าระยะสั้น สามารถจ าได้เป็นเวลานานตั้งแต่ 1 วันจนกระทั่งเป็นปีหรือตลอดชีวิต เกิดข้ึนจากการ
ทบทวนข้อมูลจาก STM จนเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่างเซลล์ประสาทอย่างถาวร (Lamprecht & LeDoux, 
2004) โดยอาศัยการสร้างโปรตีนตัวใหม่ และ การปรับเปลี่ยนการจัดเรียงตัวของโปรตีนที่มีอยู่เดิม (Yuste & 
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Bonhoeffer, 2001) เพ่ือช่วยในการยึดโครงสร้างของจุดประสานประสาท (Synapse) ให้แข็งแรง ความจ า
ระยะยาวแบ่งออกเป็น 2 ชนิด 
  Reflexive (Implicit) memory เป็นความจ าที่เกิดขึ้นโดยอัตโนมัติ ไม่ต้องการความคิด สามารถ
เรียกคืนความจ าได้อัตโนมัติ เช่น ทักษะการเคลื่อนไหว จึงเรียกความจ าชนิดนี้ว่า Procedural memory 
เพราะมีความเกี่ยวข้องกับทักษะหรือการที่จะท าสิ่งต่าง ๆ อย่างไร สมองส่วน 
อมิกดาลา (Amygdala) และซีรีเบลลัมมีบทบาทเก่ียวกับความจ าชนิดนี้ 
  Declarative (Explicit) memory เป็นความจ าระยะยาวที่มีการเรียกกลับโดยรู้สึกตัว ขึ้นอยู่กับ
ความคิดในระดับสูง เช่น การเปรียบเทียบ การอนุมาน เป็นความจ าที่ต้องคิด มีสติเอาใจใส่ ตั้งใจเพ่ือที่จะเรียก
ข้อมูลที่เก็บไว้ เอามาอธิบายเป็นค าพูด หรือการเขียนบรรยายได้ สามารถเปรียบเทียบหรือแปลผลได้ อาจกล่าว
ได้ว่า Declarative memory เป็นการจดจ าเกี่ยวกับ องค์ความรู้ต่าง ๆ ความจ าระยะยาวชนิดนี้เกี่ยวข้องกับ
สมองส่วน temporal lobe และความจ าระยะนี้ยังแบ่งได้อีก 2 ชนิด คือ Semantic memory ความจ าที่
เกี่ยวกับความจริง และ Episodic memory ความจ าที่เกี่ยวกับเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นในชีวิต 

 
ภาพที่ 2 รูปแบบการจัดเก็บความจ า (Saul, 2017) 

 
 1.3  กลไกการเกิดความจ า (mechanism of memory) 
 กลไกทางสรีรวิทยาของความจ าระยะสั้นและ ความจ าระยะยาวนั้นแตกต่างกัน กลไก 
ทางสรีรวิทยาของความจ าระยะสั้นเกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงหน้าที่ของ Presynapse อย่างชั่วคราว 
เช่น มีการหลั่งสารสื่อประสาทจาก Presynapse ลดลงหรือเพ่ิมข้ึน ส่งผลให้มีการตอบสนองที่Postsynapse 
ลดลงหรือเพ่ิมขึ้นตามล าดับ ส่วนกลไกทางสรีรวิทยาของความจ าระยะยาวจะเกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลง
หน้าที่และโครงสร้างของเซลล์ประสาท กระบวนการเรียนรู้และการสร้างความจ านั้นมีความจ าเป็นอย่างยิ่ง
ส าหรับสิ่งมีชีวิตชั้นสูง ในปัจจุบันนักวิจัยพยายามศึกษากระบวนการ หรือกลไกการตอบสนองของเซลล์
ประสาทต่อการสร้างความจ า ซึ่งกระบวนการ Synaptic plasticity เป็นกระบวนการตอบสนองของเซลล์ในการ
สร้างความจ าในสมอง (Skrebitsky & Chepkova, 1998; Cooper, 2005) โดยหลังจากได้รับการกระตุ้นจะ
เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของ Synapse สมองส่วน Hippocampus จะมีบทบาทส าคัญในการสร้างและ เก็บ
ความรู้ใหม่นั้น ในรูปแบบของ LTM 
 กลไกการเกิด Synaptic plasticity (Mechanism of synaptic plasticity)  เริ่มจาก Presynaptic 
neuron ได้รับ Action potential จนเกิด Depolarization กระตุ้น การท างานของ Voltage-gate calcium 
channels (VGCCs) ท าให้เกิด Ca2+ ไหลเข้าสู่ Presynaptic terminal และกระตุ้นการหลั่ง Glu จาก 
Presynaptic neuron จากนั้น Glu เข้าจับกับ Glutamate receptors ทั้ง AMPAR (α-amino-3-hydroxyl-
4-isoxazole-propionate receptor) และ NMDAR  
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(N-methyl-D-aspartic acid receptor) บนผิวของ Postsynaptic neuron หรือ dendritic spine เมื่อ Glu 
เข้าจับกับท้ัง AMPAR และ NMDAR แล้ว AMPAR จะยอมให้ Na+ ไหลผ่านเข้าไปใน Dendritic spine 
ในขณะที่ NMDAR ซึ่งถูก Mg2+ ปิดกั้นการท างานไว้นั้นจะไม่ยอมให้ประจุใด ๆ ไหลผ่านแต่เมื่อ Na+ ไหลผ่าน
เข้าเซลล์มากขึ้นจนเกิด Depolarization จนกระตุ้นให้เกิดศักย์ไฟฟ้าของ Postsynaptic เกิดเป็น Excitatory 
postsynaptic potential (EPSP) ส่งผลให้ Mg2+ บน NMDAR หลุดออก และยอมให้ Ca2+ รวมถึง Na+ ไหล
ผ่าน NMDAR เข้าสู่ Dendritic spine อย่างรวดเร็ว เมื่อ Ca2+ ไหลเข้าใน Dendritic spine จะกระตุ้นการ
ท างานของ Kinase enzymes เช่น Calcium/Calmodulin-dependent protein kinase II (CaMLII) และ 
Kinase protein C (PKC) เป็นต้น CaMKII ที่ถูกกระตุ้นนั้นจะไปกระตุ้น AMPAR ต่อซึ่งส่งผลให้ AMPAR มี
ความไวต่อการถูกกระตุ้นมากขึ้นและเกิด AMPAR insertion บนผิว Dendritic spine ท าให้ประจุบวกไหลเข้า
เซลล์มากขึ้น เมื่อวัดค่าศักย์ไฟฟ้าของบริเวณ Postsynaptic จะได้ค่า EPSP ที่คงค่านานประมาณ 1 ชั่วโมง 
ระยะนี้เรียกว่า Early-long-term potentiation (E-LTP)  

 
ภาพที่ 3 กลไกการเกิด synaptic plasticity (Elias et al., 2011) 

 
 หลังจากระยะของ E-LTP แล้ว หากมีการกระตุ้นเซลล์ประสาทต่อไปจะมี Ca2+ รวมทั้ง Na+ ไหล
เข้า Dendritic spine มากขึ้นจนเกิด Depolarization ของ Postsynaptic neuron นานประมาณ 3 ชั่วโมง 
เป็นอย่างน้อย ส่งผลให้การท างานของ Kinase enzymes คงอยู่ได้นานขึ้น จึงท าให้เกิดการกระตุ้นการท างาน
ของ Extracellular signal-regulated kinase (ERK) ซึ่งเป็น Enzyme ในตระกูล Mitogen-activated 
protein kinase (MAPK) ที่มีหน้าที่ควบคุม Gene expression, Mitosis, Differentiation, Proliferation, 
Cell survival และ apoptosis โดย ERK จะกระตุ้นการท างานของ Transcription factor CREB (cAMP 
response element binding) ที่มีหน้าที่ควบคุมการสร้างโปรตีนตัวใหม่ที่ใช้ในการช่วยคงโครงสร้างในบริเวณ
จุดประสานประสาทในระยะนี้จะสามารถวัดศักย์ไฟฟ้าได้สูง และคงอยู่ได้นานอย่างน้อย 3 ชั่วโมง เรียกระยะนี้
ว่า Late long-term potentiation (L-LTP) จากนั้น L-LTP จะกระตุ้นให้เกิดการจัดเรียงตัวของ 
Cytoskeleton protein ใหม่ เกิด Action polymerization ท าให้ Dendritic spine มีการเปลี่ยนแปลงทั้ง
ขนาด รูปร่าง และจ านวน อีกท้ังมี การเพ่ิมขึ้นของ Receptors, Adhesion molecules, Signaling 
molecules และ Channels เรียกทั้งหมดว่า Postsynaptic density (PSD) ใช้บ่งชี้การเกิดการสร้างจุด
ประสานประสาท  
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 Activity-regulated cytoskeleton protein (Arc) จัดอยู่ใน Effector group ของ 
Immediately early genes (IEGs) ถูกพบครั้งแรกในปี ค.ศ. 1995 โดย Lyford และคณะ (Lyford et al., 
1995) ประกอบด้วยกรดอะมิโน 396 ตัว น้ าหนักโมเลกุล 55 kDA พบได้มากใน Hippocampus และ 
Cerebral cortex (Lyford et al., 1995) Arc เป็นโปรตีนที่ควบคุมการท างานของโปรตีนในเซลล์ประสาท แต่
ยังไม่ทราบแน่ชัดเกี่ยวกับปฏิกิริยาและ การรวมกันของ Multiprotein complexes และ บทบาทต่อโรคและ
กระบวนการรับรู้ของมนุษย์ จากงานวิจัยที่ผ่านมาพบว่าเมื่อกระตุ้นเซลล์ประสาทด้วยกระแสไฟฟ้าจนเกิด LTP 
เหนี่ยวน าให้เกิดให้มีการขนส่ง mRNA ของ Arc ไปยังบริเวณจุดประสานประสาทที่มีการกระตุ้นให้เกิดการ
ท างานและเกิดการสร้างโปรตีน Arc อย่างรวดเร็ว (Steward et al., 1998; Guzowski et al., 2000; 
Rodriguez et al., 2005; Plath et al., 2006) และเม่ือมีการกระตุ้นด้วย Brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF) ท าให้เพ่ิมการสร้างโปรตีน Arc อย่างรวดเร็ว (Yin et al., 2002) อีกท้ังเมื่อท าการกดการ
แสดงออกของโปรตีน Arc แล้วจะท าให้ไม่สามารถคงสภาพของจุดประสานประสาทที่สร้างขึ้นใหม่ได้ 
(Guzowski et al., 2000; Rodriguez et al., 2005; Plath et al., 2006) นอกจากนี้โปรตีน Arc ยังมี
โครงสร้างบางส่วนคล้ายกับ Spectrin จึงท าหน้าที่เป็น Actin-binding protein (Lyford et al., 1995) และ
ช่วยควบคุมสมดุลของ AMPAR (Chowdhury et al., 2006; Plath et al., 2006; Rial Verde et al., 2006; 
Shepherd et al., 2006) อีกท้ังสนับสนุนการเกิด Neurite outgrowth โดยท างานร่วมกับ CaMKII (Donai 
et al., 2003)  
 

 
 

ภาพที่ 4 แบบจ าลองการท างานของโปรตีน Arc ในการยึดโครงสร้างภายใน Postsynaptic               
neuron (Bramham & Wells, 2007) 

 
PSD 95 (Postsynaptic density-95) หรือ SAP-90 เป็นโปรตีนที่ได้รับการศึกษามากที่สุดใน MAGUK-
family of PDZ domain-containing proteins หรือ MAGUK-family proteins โครงสร้างพื้นฐาน
ประกอบด้วย PDZ domain 3 domain ,SH 3 domain และ Guanylate kinase-like domain (GK) ซ่ึง
ตั้งอยู่ในบริเวณของ Post synaptic density ของ Neuron และมีส่วนเกี่ยวข้องกับโปรตีน Synaptic และ 
PSD 95 ยังเป็น Marker ที่ส าคัญใน Post synaptic mechanisms การกระตุ้นเซลล์ประสาทแต่ละตัวบอกถึง 
การกระตุ้นโดยรวมของสมองอย่างจ าเพาะโดยกระบวนการ นี้ได้รับการควบคุมโดยโมเลกุลที่ควบคุมจ านวน 
รูปร่าง และ ความแข็งแรงของระบบประสาท และยังมีอิทธิพลจากจ านวนของ Neurotransmitter receptor 



8 
 

และ Signaling molecule ไว้ใน Particular synaptic site การศึกษาล่าสุดเผยให้เห็นบทบาทส าหรับ PSD-95 
โมเลกุลที่เต็มไปด้วย Synapses glutamatergic และการจัดกลุ่มของ Neurotransmitter receptor, 
Adhesion molecule, Ion channel, Cytoskeletal element และ Signaling molecule ที่ 
Postsynaptic site กลไกการควบคุมการก าหนดเป้าหมายของ PSD-95 ที่ Synapse ได้อภิปรายว่าโมเลกุลที่
ท าให้เกิดการสะสม และการจัดกลุ่มของ Synaptic protein หลากหลายชนิด เพ่ือควบคุมโครงสร้างและ 
ความแข็งแรงของ Synaptic นอกจากนี้ PSD-95 สามารถรักษาสมดุลระหว่างการกระตุ้นและ การยับยั้งใน
สมอง และวิธีการเปลี่ยนแปลงในลักษณะสมดุลนี้อาจจะท าให้เกิดความผิดปกติของระบบประสาท (Keith & 
Husseini, 2008)  
 

 
 

ภาพที่ 5 ความสัมพันธ์ของ PSD-95 และ AMPA receptor (Keith & Husseini, 2008)  
 

2. โรคเซลล์ประสาทเสื่อม (Neurodegenerative disorder)  
 โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer’s disease: AD)  
 โรคอัลไซเมอร์ เป็นโรคที่เกิดจากการเสื่อมของเซลล์ประสาท (Neurodegenerative disorder) และ
เป็นสาเหตุหลักของภาวะจิตเสื่อม (Dementia) เซลล์ประสาทของผู้ป่วยจะเสื่อมมากขึ้นเรื่อย ๆ ประกอบกับมี
การกระจายของพยาธิสภาพโดยทั่วทั้งใน Cerebral cortex (Martin et al., 1994) Temporal lobe 
(Armstrong et al., 1996; Tsuchiya et al., 2005) รวมไปถึง Amygdale ซึ่งเป็นบริเวณควบคุมอารมณ์ 
(Schmidt et al., 1996) แต่พบการกระจายมากที่สุด ใน Hippocampus ส่งผลให้เนื้อสมองฝ่อเล็กลง (Fox 
et al., 1996) ด้วยเหตุนี้จึงท าให้ผู้ป่วย AD นอกจากไม่สามารถสร้างความจ าใหม่ได้แล้ว ยังมีปัญหาด้านสภาวะ
อารมณ์แปรปรวน สับสน ไม่เข้าใจเหตุผล ไม่เข้าใจภาษา สูญเสียความสามารถในการคิดวิเคราะห์ มีปัญหาด้าน
การเคลื่อนไหว อีกทั้งเม่ือเป็นแล้วยังไม่สามารถรักษาให้หายกลับสู่สภาวะปกติได้ จึงเป็นเหตุให้ผู้ป่วยเสียชีวิต
ในเวลาต่อมา (Burns & Iliffe, 2009)  
 อาการของ AD สามารถแบ่งได้เป็น 5 ระยะ ดังนี้ 
  1.  Mild cognitive impairment ระยะนี้จะมีอาการหลงลืมบ้างเล็กน้อย ยังไม่กระทบ 
ต่อการใช้ชีวิตประจ าวัน และยังไม่มีสัญญาณบ่งบอกว่าเป็น AD 
  2.  Mild Alzheimer’s disease ระยะนี้จะเริ่มมีอาการหลงลืมมากยิ่งขึ้น เริ่มที่จะสูญเสียความจ า
ระยะสั้น ผู้ป่วยจะสนใจสิ่งต่าง ๆ น้อยลง และเริ่มกระทบต่อการใช้ชีวิตประจ าวัน 
  3.  Moderate Alzheimer’s disease ระยะนี้ผู้ป่วยจะสูญเสียการรับรู้ ต้องมีผู้อ่ืนคอยให้ 
การช่วยเหลือ เริ่มแสดงอาการของภาวะจิตเสื่อม 
  4.  Severe Alzheimer’s disease ระยะนี้ผู้ป่วยจะมีสภาวะทางอารมณ์แปรปรวนอย่างมาก 
ผู้ป่วยไม่สามารถช่วยเหลือตัวเองด้านความต้องการพ้ืนฐานได้เลย มีการแสดงอาการของภาวะ 
จิตเสื่อมอย่างชัดเจน เช่น อาการซึมเศร้า เก็บตัว โกรธเกรี้ยว หงุดหงิด เป็นต้น 
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  5.  Very severe Alzheimer’s disease ระยะนี้ผู้ป่วยจะไม่สามารถช่วยเหลือตัวเองได้อีก พูด
ไม่ได้ ไม่สามารถเคลื่อนไหวได้ ต้องนอนอยู่บนที่นอนตลอด และผู้ป่วยจะเสียชีวิตในเวลาต่อมา 
 โรคอัลไซเมอร์จัดเป็นโรคจากความผิดปกติของการม้วนพับของโปรตีน (Protein misfolding 
disease) เกิดจากการสะสมของอะมัยลอยด์ บีตาและโปรตีนเทา (Tau protein) ที่ม้วนพับผิดปกติภายใน
สมอง (Priller et al., 2006) พลากเกิดจากเพปไทด์ขนาดเล็กยาวประมาณ 39-43 กรดอะมิโน ชื่อว่า อะมัย
ลอยด์ บีตา (Amyloid beta; อาจเขียนว่า A-beta หรือ Aβ) โดยอะมัยลอยด์ บีตาเป็นชิ้นส่วนหนึ่งของโปรตีน
ต้นก าเนิดอะมัยลอยด์ (Amyloid precursor protein; APP) โปรตีนนี้เป็นทรานสเมมเบรนโปรตีน 
(Transmembrane protein) ที่แทรกทะลุผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ประสาท โปรตีน APP มีความจ าเป็นต่อการ
เจริญเติบโต การด ารงชีวิต และการซ่อมแซมของเซลล์ประสาท (Turner, O’Connor, Tate, & Abraham, 
2003) ในโรคอัลไซเมอร์จะมีการสลายโปรตีน (Proteolysis) โดยตัด APP ออกเป็นชิ้นส่วนเล็ก ๆ ด้วยเอนไซม์ 
(Hooper, 2005) ชิ้นสว่นชิน้หนึ่งที่เกิดขึ้นจะกลายเป็นเส้นใยอะมัยลอยด์ บีตา ซึ่งจับตัวเป็นก้อนตกตะกอน
หนาแน่นอยู่นอกเซลล์ประสาท เรียกว่า ซีไนล์ พลาก (Senile plaques) (Ohnishi & Takano, 2004)  
 โปรตีนอะมัยลอยด์ เบต้า (Aβ)  
 โปรตีนอะมัยลอยด์ เบต้า (Aβ) ซึ่งเป็นเปปไทด์ขนาดเล็กประกอบด้วยกรดอะมิโนจ านวน 40 หรือ 
42 ตัว น้ าหนักโมเลกุลประมาณ 4 kDa เปปไทด์เหล่านี้ได้มาจากการเมแทบอลิซึมของโปรตีน Amyloid 
precursor protein (APP) (Glenner & Wong, 1984) ซึ่งเป็น Integral transmembrane protein ที่มี C-
terminal อยู่ใน Cytoplasm และ N-terminal จะอยู่ใน Extracellular ตามปกติสายโปรตีน APP ที่อยู่ใน
สมอง เป็นตัวสร้าง Aβ ผ่าน 2 กลไก คือ Amyloidogenic pathway จะ ใช้เอนไซม์ 2 ชนิดคือ β-secretase 
และ γ-secretase ได้เป็น Aβ ที่มีขนาดใหญ่ ซึ่งการตัดด้วย β-secretase ท าให้ได้ปลายด้านที่มีหมู่อะมิโน (N-
terminal) ส่วนการตัดด้วย γ-secretase จะเป็นตัวก าหนดความยาวของ Aβ (เช่น ได้เป็น Aβ1-40 หรือ Aβ1-
42) จะได้ Peptide ซึ่งเป็น Nonamyloidogenic หลังจากนั้น Aβ  ซึ่งมีคุณสมบัติไม่ละลายน้ าจะเกาะกลุ่มกัน
เป็น Aβ oligomer และ หลาย ๆ Aβ oligomers เกาะกลุ่มกันกลายเป็น Aβ fibrils หรือ Amyloid plaques 
ซึ่งเป็นพิษต่อเซลล์ประสาท โดยปกติ Aβ1-40 เป็นเปปไทด์ท่ีพบมากกว่าแต่ม่ีความเป็นพิษน้อยกว่า Aβ1-42 
(Querfurth & LaFerla, 2010; Gotz & Ittner, 2008) นอกจากนี้โปรตีน APP ยังสามารถถูก เมแทบอลิซึม
ด้วยกลไก Non-amyloidogenic pathway โดยเอนไซม์ α-secretase จะตัดสายโปรตีน APP ภายใน Aβ 
domain จึงไม่ท าให้เกิดการสร้างเปปไทด์ที่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ 
 

 
ภาพที่ 6 การเกิด Amyloid processing (Sumner, Edwards, Asuni & Teeling, 2018) 

  
 นอกจากการสะสมของพลากแล้ว โรคอัลไซเมอร์ยังเกิดการรวมกลุ่มผิดปกติของโปรตีนเทา (Tau 
protein) เซลล์ประสาททุกเซลล์จะมีไซโทสเกเลตอน (Cytoskeleton) หรือโครงเซลล์ ที่ค้ าจุนภายใน ซึ่ง
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บางส่วนประกอบด้วยไมโครทิวบูล (Microtubules) ไมโครทิวบูลนี้จะท าหน้าที่เหมือนรางรถไฟกล่าวคือเป็น
เส้นทางล าเลียงสารอาหารและโมเลกุลจากตัวเซลล์ไปยังปลาย แอกซอน (Axon) หรือแกนประสาทและน ากลับ
เข้ามาในทางกลับกัน โปรตีนที่ชื่อว่า เทา (Tau) ท าหน้าที่ช่วยให้ไมโครทิวบูลเสถียรหลังเกิดปฏิกิริยาฟอสโฟ
รีเลชั่น จึงเรียกโปรตีนเทาว่าเป็น Microtubule-associated protein (MAPs) ในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์โปรตีน
เทาจะเกิดการเปลี่ยนแปลงทางเคมี คือ มีปฏิกิริยาฟอสโฟรีเลชั่นมากกว่าปกติ ท าให้โปรตีนจับคู่กันเกิดเป็น 
นิวโรไฟบริลลารี แทงเกิล (Neurofibrillary tangles) และรบกวนระบบการขนส่งของเซลล์ประสาท (Avila, 
Lucas, Perez & Hernandez, 2004) 
 

          
 
ภาพที่ 7 การเกิด Neurofibrillary Tangles (https://www.stressmarq.com/amyloid-hypothesis-vs-
tau-hypothesis/?v=5b79c40fa7c2) 
 

3. เอสโตรเจน 
การสังเคราะห์เอสโตรเจน 
 เอสโตรเจนเป็นฮอร์โมนในกลุ่มสเตียรอยด์ ที่มีความส าคัญทั้งในเพศหญิงและเพศชาย ถูกสังเคราะห์
ขึ้นจากต่อมเพศและเข้าสู่สมองโดยระบบไหลเวียนเลือด นอกจากนี้ยังมีเอสโตรเจนบางส่วนที่สังเคราะห์ขึ้นใน
อวัยวะอ่ืน เช่น ต่อมหมวกไต ตับ เต้านม และสมอง (Fang et al., 2001) ซึ่งเอสโตรเจนที่สร้างขึ้นนอกระบบ
สืบพันธุ์นั้นมีความส าคัญต่อหญิงวัยหมดประจ าเดือน และสามารถกระตุ้นอวัยวะเป้าหมายที่อยู่ใกล้บริเวณนั้น
ได้ (Purohit & Reed, 2002; Mukai et al., 2006) ช่วงวัยหลังหมดประจ าเดือนคือช่วงทีเพศหญิงมีระดับ
ฮอร์โมนเอสโตรเจนลดลง (อายุประมาณ 50-80 ปี) ท าให้มีความเสี่ยงในการเกิดโรคต่าง ๆ อาทิเช่น โรคหัวใจ
และหลอดเลือด (Cardiovascular disease) (Bauer & Podesser, 2008) โรคกระดูกพรุน (Osteoporosis) 
(Purohit & Reed, 2002) โรคความเสื่อมของเซลล์ประสาท (Neurodegenerative disease) และการสูญเสีย
ความทรงจ า (Joshi & Morley, 2006) 
  เอสโตรเจนสังเคราะห์มาจากคอเลสเตอรอล โดยคอเลสเตอรอลจะถูกเปลี่ยนเป็น Pregnenolone 
โดยเอนไซม์ Cholesterol side-chain cleavage cytochrome (P450scc) ภายใน 
ไมโทคอนเดรีย ซึ่งการส่งคอเลสเตอรอลข้ามผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ต้องอาศัยโปรตีนตัวพาที่ส าคัญ คือ 
Steroidogenic acute regulatory protein (StAR) และจัดเป็นขั้นก าหนดอัตรา (Rate-limiting step)  
ของกระบวนการสังเคราะห์เอสโตรเจนจากนั้น Pregnenolone จะถูกเปลี่ยนเป็นDehydroepiandrosterone 
(DHEA) แล้วเปลี่ยนเป็น Testosterone ซึ่งเป็นฮอร์โมนที่ส าคัญในเพศชาย ส่วนในเพศหญิงนั้น 
Testosterone จะถูกเอนไซม์ Aromatase ใน Endoplasmic reticulum (Fang et al., 2001; Saldanha 
et al., 2009) เปลี่ยนให้เป็นสารประกอบเอสโตรเจนที่มีคาร์บอน 18 อะตอม และมีวงแหวนอะโรมาติก 
(Aromatic ring) ได้แก่ Estradiol, Estriol และ Estrone (Purohit & Reed, 2002) รูปแบบของเอสโตรเจนที่
ออกฤทธิ์ คือ 17α-estradiol และ 17β-estradiol (Fang et al., 2001) โดย 17β-estradiol เป็นรูปแบบที่มี



11 
 

การศึกษากันอย่างกว้างขวาง เนื่องจากสามารถจับกับ Estrogen receptor (ER) ได้เป็นอย่างดี กลายเป็น ER-
17α-estradiol complex ควบคุมการแสดงออกของยีน (Green et al., 1997) 
  

 
 

ภาพที่ 8 การสังเคราะห์เอสโตรเจน (Serdar et al., 2005) 
 
 จากข้อมูลดังกล่าวจะเห็นได้ว่า กระบวนการสังเคราะห์เอสโตรเจนนั้นมีเอนไซม์ส าคัญ มาเก่ียวข้อง 
อาทิเช่น P450scc และ Aromatase เป็นเอนไซม์ในตระกูล Cytochrome P450 superfamily ซึ่งพบใน
เนื้อเยือ่ที่จ าเพาะ แต่ในกระบวนการสังเคราะห์เอสโตรเจนนี้ การท างานของ เอนไซม์ดังกล่าวอยู่ภายใต้การ
แสดงออกของโปรตีนในขั้นก าหนดอัตรา หรือโปรตีน StAR ดังที่กล่าวไปข้างต้น  
Estrogen receptors (ERs) 
 ER มี 3 ชนิดคือ ERα ERβ และ GPR30 ซึ่งสังเคราะห์มาจากยีนที่แตกต่างกัน ERα สังเคราะห์มา
จากยีนที่อยู่บนโครโมโซม 6q25.1 ประกอบด้วยกรดอะมิโน 595 ตัว น้ าหนักโมเลกุลประมาณ 67 kDa 
ในขณะที่ ERβ สังเคราะห์จากยีนที่อยู่บนโครโมโซม 14q23-24.1 ประกอบด้วยกรดอะมิโน 530 ตัว น้ าหนัก
โมเลกุลประมาณ 55 kDa (Enmark & Gustafsson, 1998) และ GPR30 mRNA แต่แสดงให้เห็นในเนื้อเยื่อ
จ านวนมากทั่วร่างกาย (เช่น รก, ตับปอด, ต่อมลูกหมาก, รังไข่, รก) (Carmeci et al., 1997; Owman et al., 
1996; Takada et al., 1997) แต่ GPR 30 กลไกไม่ทราบแน่ชัด ในงานนี้จะกล่าวเฉพาะ ERα และ ERβ 
 ERs พบได้ทั้งภายในเซลล์และ เยื่อหุ้มเซลล์ ซึ่งท าให้เกิดการท างานที่แตกต่างกัน 2 แบบ คือ 
Classical genomic และ Non-genomic (Pappas et al., 1995) ERs ที่อยู่ใน Cytosol เป็น Nuclear 
receptor family หรือ Nuclear receptor ซึ่งมีหน้าที่เป็น Transcription factor (King & Greene, 1984) 
ปัจจุบันมีงานวิจัยที่แสดงให้เห็นว่า Cytosolic ER สามารถเปลี่ยนต าแหน่งเข้าไปอยู่ในนิวเคลียสได้  
เมื่อได้รับเอสโตรเจน นอกจากนี้ยังพบว่า ER ที่อยู่บนเยื่อหุ้มเซลล์สามารจับกับสารที่มีคอเลสเตอรอลสูงได้ 
และมีการท างานแบบ G-protein couple receptor (Anderson, 1998) จากการศึกษาพบว่า ERα และ 
ERβ มีการกระจายตัวอยู่บนบริเวณต่าง ๆ บนสมอง (Laflamme et al., 1998; Lindberg et al., 2003) การ
ออกฤทธิ์ของเอสโตรเจนนั้นจะขึ้นอยู่กับ ERα และ ERβ ที่กระจายอยู่บนเซลล์ประสาท เมื่อเอสโตรเจนจับกับ
ตัวรับจะท าให้เกิดการรวมกลุ่มของโมเลกุลที่เก่ียวข้องกับ Signal transduction ภายในเซลล์ (Morissette et 
al., 2008) 
การออกฤทธิ์ของเอสโตรเจน 
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 เอสโตรเจนออกฤทธิ์ผ่าน ER เพ่ือควบคุมการท างานของเซลล์เป้าหมาย ในปัจจุบันจ าแนกตัวรับ
ออกเป็น 2 กลุ่ม ตามต าแหน่งการแสดงออก ได้แก่ Nuclear ER และ Membrane ER เมื่อเอสโตรเจนจับกับ 
Nuclear ER ภายในเซลล์ Nuclear ER นั้นจะท าหน้าที่เป็น Transcription factor เคลื่อนที่เข้าสู่นิวเคลียส
ของเซลล์เป้าหมายเพ่ือกระตุ้นกระบวนการถอดรหัส (Transcription) โดยจับกับต าแหน่งที่จ าเพาะเจาะจงบน
สายดีเอ็นเอของเซลล์เป้าหมาย (Estrogen responsive element) เพ่ือสังเคราะห์ยีนและโปรตีนชนิดใหม่ 
เรียกกลไกการออกฤทธิ์ดังกล่าวว่า กลไกแบบผ่านยีน (Genomic action) ได้แก่ ERα และ ERβ หากเอสโตร
เจนออกฤทธิ์ผ่าน Membrane ER จะน าไปสู่การกระตุ้นกลไกการสื่อสารภายในเซลล์ (Intracellular 
signaling pathway) เพ่ือควบคุมการท างานของเซลล์เป้าหมายอย่างรวดเร็ว เรียกกลไกการออกฤทธิ์ดังกล่าว
ว่า กลไกแบบไม่ผ่านยีน (Non-genomic action) ได้แก่ GPR30 (Chamniansawat & Chongthammakun, 
2010) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 9 กลไกการท างานของเอสโตรเจนผ่านทาง Genomic และ Nongenomic action            
(Chamniansawat and Chongthammakun, 2010) 

 

ความสัมพันธ์ระหว่างเอสโตรเจน กระบวนการ Synaptic plasticity และการสร้างความจ า 
 Dendritic spine และ Pyramidal cell ใน CA1 มีความไวต่อการเปลี่ยนแปลงระดับฮอร์โมนของ
เอสโตรเจน จากงานวิจัยของ Gould และคณะในปี ค.ศ. 1990 พบว่า ในหนูแรทที่มี 
การตัดรังไข่ออก มีความหนาแน่นของ Pyramidal cell ใน Dendritic spine ที่บริเวณ Hippocampus ลดลง 
แต่การได้รับเอสโตรเจนทดแทนนั้นท าให้ Dendritic spine เกิดการเหี่ยว (Woolley et al., 2007) ซึ่งในระยะ 
Estrous ระดับของเอสโตรเจน และความหนาแน่นของ Spine น้อยที่สดุ ขณะที่ระยะ Diestrus ระดับของ
เอสโตรเจนและความหนาแน่นของ Spine จะค่อยค่อยเพ่ิมข้ึน และ ในระยะ Proestrus ระดับของเอสโตรเจน
และความหนาแน่นของ Spine จะเพ่ิมข้ึนสูงสุด ในวงจรของการมีรอบประจ าเดือนปกติ การได้รับเอสโตรเจน
สามารถเหนี่ยวน าให้เกิดการเพ่ิมข้ึนของจ านวน synapse และมีการขยายของแขนงเดนไดร์ต นอกจากนี้
เอสโตรเจนยังสามารถเพ่ิม การแสดงออกของโปรตีนที่ synapse ได้ อาทิเช่น PSD-95 และ Spinophilin 
(Akama & McEwan, 2003), Presynaptic marker protein เช่น Syntaxin, Synaptotagmin และ 
Synaptophysin (Chindewa et al., 2008) ซึ่งการเพ่ิมเหล่านี้บ่งชี้ถึง กระบวนการ Synaptogenesis และ 
Synaptic plasticity ได้ และจากการศึกษาของ Terasawa และ Timiras ในปี ค.ศ. 1968 เมื่อใช้ 
Electrodes วัดกระแสไฟฟ้าที่เกิดขึ้นใน Hippocampus (Hippocampus seizure threshold) ของหนูแรท
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เพศเมียที่ได้รับเอสโตรเจนทดแทนและหนูแรทที่อยู่ระยะ proestrus จะพบว่า มีการลดลงของ 
Hippocampus seizure threshold ในหนูทดลองที่กลุ่มท่ี 2 ซึ่งระยะ Estrous จะมีปริมาณของ 
Hippocampus seizure threshold ต่ ากว่าระยะ proestrus ลักษณะเช่นนี้เป็นสิ่งที่ท าให้มีความแตกต่างกัน
ของความหนาแน่นและปริมาณของ Synapse ใน Hippocampus (Woolley & McEwen, 1994) นอกจากนี้
มีการศึกษาความไวของ LTP ต่อการข้ึนลงของระดับฮอร์โมนเอสโตรเจน พบว่า เอสโตรเจนสามารถเหนี่ยวน า
ให้มีการเปลี่ยนแปลงเกิดข้ึนใน hippocampus อีกทั้งยังมีการศึกษา พบว่า เอสโตรเจนสามารถเพ่ิมการ
แสดงออกของ NMDA receptor ซึ่งเป็นกลไกที่ส าคัญในการเกิด L-LTP และกระบวนการ Synaptic 
plasticity (Caroline et al., 2005) 
 

4. การเปรียบเทียบอายุระหว่างหนูแรทและมนุษย์ 
 อายุขัยเฉลี่ยของหนูแรทในห้องทดลอง คือ 3 ปี ในขณะที่มนุษย์มีอายุขัยเฉลี่ยอยู่ที่ 80 ปี โดยมี
ปัจจัยอ่ืน ๆ ส่งผลต่ออายุขัยด้วย เช่น สภาวะแวะล้อมและสังคม โภชนาการ เป็นต้น (Sengupta, 2012) 
งานวิจัยของ Sengupta (2013) ได้รวบรวมงานวิจัยมากมาย โดยค้น พบว่า หนูมีการเจริญเติบโตอย่างรวดเร็ว 
โดยช่วงวัยเด็กจนกระทั้งเจริญพันธุ์ เมื่ออายุ 6 สัปดาห์ และช่วงที่เปน็สัตว์สังคม เมื่ออายุ  5-6 เดือน โดยอายุ
หนู 1 วัน เท่ากับ อายุมนุษย์ 34.8 วัน หรือ สรุปคือ 1 เดือนของหนูเปรียบเทียบได้กับอายุ 3 ปีของมนุษย์ 
 
ตารางท่ี 1 ความสัมพันธ์ของอายุหนู และมุนษย์ในช่วงชีวิต 

Entire life span 13.20 rat days = 1 human year 
Weaning period 42.40 rat days 
Pre-pubertal period 03.30 rat days 
Adolescent period 10.50 rat days 
Adulthood 11.80 rat days 
Aged phase 17.10 rat days 
Average 16.40 rat days 
 
ตารางท่ี 2 การเปรียบเทียบอายุหนูและอายุมนุษย์ในช่วง Social maturity phase 

Rat age (years) Human age (years) 
6 months (0.5) 18 
12 months (1.5) 30 
18 months (1.5) 45 
24 months (2.0) 60 
30 months (2.5) 75 
36 months (3.0) 90 
42 months (3.5) 105 
45 months (3.75) 113 
48 months (4.0) 120 
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5. การทดสอบพฤติกรรมทางระบบประสาทในหนูเมาส์ (Neurological behavioral tests in 
mice)    

 การวิจัยทางระบบประสาทในสัตว์ทดลองนิยมใช้สัตว์ฟันแทะ (Rodents) คือ หนูเมาส์  
(Mouse) และหนูแรท (Rat) ทั้งหนูเมาส์ และหนูแรท เป็นสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมที่มีรูปแบบพฤติกรรมที่
หลากหลายที่เกี่ยวข้องกับโรคที่เกิดกับมนุษย์ ในยุคแรกของการวิจัยพฤติกรรมทางระบบประสาท หนู เป็น
สิ่งมีชีวิตที่ถูกใช้ในการวิจัยมากท่ีสุด และกลายเป็นเครื่องมือที่ส าคัญในการวิจัยทางเภสัชวิทยา ทางระบบ
ประสาทการทดสอบพฤติกรรมที่นิยมใช้กันอย่างมากในการศึกษาทางสรีรวิทยาทางระบบประสาท คือ การ
ทดสอบพฤติกรรมเก่ียวข้องกับการเรียนรู้และความจ า มีหลายวิธี แต่ละวิธีมีความจ าเพาะต่อ ลักษณะของ
กระบวนการจ าที่แตกต่างกันอาทิ เช่น Passive Avoidance test, Morris Water Maze test, Radial Arm 
Maze test, Spotaneous Alternation test และ Novel Object Recognition test เป็นต้น ในการวิจัยนี้
ใช้วิธีการทดสอบพฤติกรรมทางระบบประสาท ด้านการเรียนรู้และความจ า Morris Water Maze test 
(MWM) เป็นอุปกรณ์ทดสอบความจ าเกี่ยวกับทิศทาง และสถานที่ (Spatial memory) โดยการว่ายน้ า ซึ่งเป็น
ความจ าระยะยาวถูกคิดค้นโดย Morris ในปี ค.ศ. 1984 ซึ่งในการทดสอบนี้จะปล่อยให้หนูว่ายน้ าในอ่างทรง
กลมเพ่ือหาแท่นใต้น้ า โดยแบ่งอ่าง ทรงกลมออกเป็น 4 โซน (Zone) และมีสัญลักษณ์บอกทิศทาง (Visual 
cue) ติดไว้ที่ อ่างทรงกลม 3 โซน ยกเว้นโซนที่มีแท่นใต้น้ าอยู่ การวัดความสามารถในการเรียนรู้และความจ า 
โดยการจับเวลาที่หนู หาแท่นใต้น้ าเจอ หลังจากนั้นวันสุดท้ายของการทดสอบจะน าเอาแท่นใต้น้ าออก 
(Retention test) เพ่ือทดสอบการเรียกคืนความจ าเก่ากลับคืน (Recognition) จับเวลาที่หนูว่ายอยู่ในโซนที่มี
แท่นใต้น้ าอยู่ (Morris, 1984; Charles & Michael, 2006) 

            
ภาพที่ 10 การทดสอบการเรียนรู้และความจ าเกี่ยวกับทิศทางและสถานที่ (Morris Water Maze) 
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บทที่ 3 
การด าเนินการวิจัย 

 
การเตรียมตัวอย่าง   
  ที่ได้รับหนูแรทเพศเมียสายพันธุ์ Sprague dawley อายุ 8 สัปดาห์ น้ าหนักตัวประมาณ 200-300 
กรัม จ านวน 20 ตัว จากส านักสัตว์ทดลองแห่งชาติ โดยน ามาพักพัก และปรับตัวให้คุ้นเคยกับสภาพแวดล้อม
ใหม่เป็นเวลา 7 วัน หนูแรททุกตัวถูกน าไปเลี้ยงไว้ในห้องเลี้ยงสัตว์ทดลองของคณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลัย
บูรพา โดยมีการควบคุมการปิดเปิดแสงสว่าง 12 ชั่วโมงต่อวัน ภายใต้อุณหภูมิห้อง 25 0C หนูแรททุกตัวจะ
ได้รับอาหารเม็ด จากส านักสัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล และน้ าสะอาดอย่างบริบูรณ์ การเปลี่ยน
วัสดุรองนอน เปลี่ยนใหม่ทุก 2 วัน หรือเมื่อตรวจสอบพบว่า วัสดุรองนอนมีความชื้น หรือ สกปรก โดยวัสดุรอง
นอนที่ใช้ คือ ขี้เลื่อยอบแห้งปราศจากเชื้อ    
 การแบ่งกลุ่มหนูแรทโดยการสุ่มอย่างง่าย (Simple random assignment) เข้ากลุ่มทดลองกับกลุ่ม
ควบคุมด้วยวิธีจับฉลากแบบไม่คืนที่ จ านวน 4 กลุ่ม กลุ่มละ 5 ตัว แต่ละกลุ่มถูกไว้ ในกรงพลาสติก กรงละ 2 
ตัว 2 กรง และ 1 ตัว 1 กรงดังนี้    
 1.  กลุ่ม 1 ควบคุม (Control group) อายุ 2 เดือน  
 2.  กลุ่ม 2 อายุ 5 เดือน  
 3.  กลุ่ม 3 อายุ 10 เดือน  
 4.  กลุ่ม 4 อายุ 19 เดือน 
การทดสอบพฤติกรรมทางระบบประสาท 
 เครื่องมือทดสอบพฤติกรรมทางระบบประสาท ด้านการเรียนรู้และความจ าด้วยวิธี Morris water 
maze (MWM) เป็นการทดสอบการเรียนรู้และความจ าเกี่ยวกับ ทิศทาง และสถานที่ (Spatial memory) โดย
การว่ายหาแท่นใต้น้ าในอ่างทรงกลมขนาดเส้นผ่าศูนย์กลาง 150 cm ความสูงอ่าง 60 เซนติเมตร ความลึกของ
น้ า 45 เซนติเมตร แบ่งอ่างทรงกลมเป็น 4 โซนและมีสัญลักษณ์ (Visual cue) ที่ขอบอ่างแตกต่างกัน 3 จุด 
ยกเว้น จุดที่มีแท่นใต้น้ า (Platform) แท่นใต้น้ ามีความสูง 44 เซนติเมตร ขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางของแท่น 10 
เซนติเมตร น้ ามีอุณหภูมิเท่ากับอุณหภูมิห้อง บนผิวหน้ามีผงแป้งที่ไม่เป็นพิษ (Nontoxic powder) สีขาวโรย
บนผิวน้ าเพื่อปิดแท่นใต้น้ าระหว่างการทดลอง โดยวิธีการทดสอบการเรียนรู้และความจ าแบบมีทิศทางเรียก 
Escape latency โดยการปล่อยหนู บริเวณท่ีมีสัญลักษณ์ใดก็ได้ จับเวลาที่หนูหาแท่งใต้น้ าเจอในเวลา 60 
วินาที ถ้าหนูหาแท่งใต้น้ าไม่เจอให้เอาหนูไว้ที่แท่นใต้น้ าเป็นเวลา 10 วินาที ในช่วงฝึกการทดสอบ การเรียนรู้
และความจ าแบบการเรียกคืนความจ าเก่า ก่อนการทดสอบให้น าแท่นใต้น้ าออก แล้วปล่อยหนูบริเวณ
สัญลักษณ์ใดกไ็ด้จับเวลาที่หนูว่ายบริเวณท่ีเคยมีแท่งใต้น้ า จับเวลารวม 60 วินาท ี (Dinesh & Varun, 2012, 
pp. 3-4)  
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ภาพที่ 11  อุปกรณ์ทดสอบการเรียนรู้และ
ความจ า เกี่ยวกับทิศทางและสถานที่  
 
การเก็บสมองส่วน Hippocampus และ cerebral cortex 
 เมือ่ท าการทดลองพฤติกรรมทางระบบประสาทเรียบร้อยแล้ว ท าการการุณฆาตหนูแรทด้วย CO2 
จนหนูเข้าสู่ระยะที่ 3 ของการสลบ จากนั้นท าการเก็บเลือดที่หัวใจ ตรงหลอดเลือดด า 5 ml (น าส่งตรวจ
ปริมาณระดับเอสโตรเจนในเลือดโดย บริษัท กรุงเทพ อาร์ไอเอ แล็ป จ ากัด) แล้วท าการเปิดกะโหลกด้านหลัง 
แล้วคีบเอาก้อนสมองออกมาจุ่มล้างใน Normal saline และ น าสมองส่วน Hippocampus ใส่ในหลอดไมโค
รเซนติฟิวก์ 1 ml แช่ในตู้แช่แข็งอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส  
Protein extraction  
 การสกัดโปรตีนจากสมองจะต้องควบคุมอุณหภูมิให้อยู่ที่ 4 °C ตลอดการทดลอง การสกัดโปรตีน
เริ่มต้นด้วยการผสม Protease inhibitor cocktail กับ RIPA buffer ในอัตราส่วน 1:100 แล้วใส่ลงใน 
Microcentrifuge tube ที่บรรจุชิ้นสมอง จากนั้นน าไปผ่านกระบวนการ ในเชิงกลโดยใช้ Homogenizer ที่
ความแรงระดับ 2 ใช้เวลาประมาณ 1 นาที จากนั้นน ามาผ่าน Sonicator ที่ความแรง 100 % Amplitude 
ประมาณ 1 นาที จนได้สารที่มีความเป็นเนื้อเดียวกัน   จากนั้นน าไป Centrifuge ที ่12,000 rpm อุณหภูมิ 4 
°C เป็นเวลา 10 นาที แล้วท าการดูดเก็บ Supernatant ซึ่งเป็นส่วนของโปรตีนที่ต้องการใส่ใน Micro 
centrifuge tube เก็บท่ีอุณหภูมิ -20 °C เพ่ือท าการทดลองต่อไป 
การวัดปริมาณโปรตีนด้วย Bradford protein assay  
 Bradford protein assay สามารถวัดปริมาณของโปรตีนได้โดยอาศัยการวัดค่าดูดกลืนแสงที่เกิดข้ึน
เมื่อสี Coomassie G-250 dye ซึ่งมีสีน้ าตาลแดง มีค่าดูดกลืนแสงสูงสุดที่ 465 นาโนเมตร เกิดปฏิกิริยาเข้าจับ
กับโปรตีนแล้วเปลี่ยนเป็นสีฟ้า ซึ่งมีค่าดูดแสงสูงสุดที่ 610 นาโนเมตร โดยความยาวคลื่นที่เหมาะสมที่สุดในการ
วัดค่าดูดกลืนแสงอยู่ที่ 595 นาโนเมตร ด้วยเครื่อง Spectrophotometer เมื่อได้ค่าดูดกลืนแสงแล้วน ามาสร้าง
กราฟเส้นตรงจะได้กราฟมาตรฐาน โดยมีขั้นตอนการปฏิบัติดังนี้ ผสม Bradford reagent กับน้ ากลั่นใน
อัตราส่วน 1:4 ปริมาตร1,000 ไมโครลิตร ต่อ 1 Cuvette จากนั้น เติมสารละลาย Bovine serum albumin 
ปริมาตร 5 ไมโครลิตร ที่มีความเข้มข้นต่าง ๆ ได้แก่ 1,000 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ,500 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร, 250 ไมโครกรัม ต่อมลิลิลิตร, 125 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, 62.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ส่วนความ
เข้มข้นคงท่ี 0 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร นั้นใช้ Bradford reagent แทนโปรตีน BSA บ่มในที่มืดเวลา 5 นาที เมื่อ
ครบเวลา ผสมสารละลายใน Cuvette ให้เข้ากันก่อนน าไปวัดค่าดูดกลืนแสงที่ 595 นาโนเมตร ด้วยเครื่อง 
Spectrophotometer เมื่อได้ค่าดูดกลืนแสงแล้วน ามาสร้างกราฟเส้นตรงจะได้กราฟมาตรฐาน เมื่อได้กราฟ

Escape latency  
1.  เริ่มปล่อยหนูตรงบริเวณท่ีมี Visual cues ใดก็ได้  
2.  เริ่มจับเวลาตั้งแต่ปล่อยหนูจนหา Platform เจอหรือครบ 
ก าหนด 60 วินาที 
Retention Time 
1.  เอา Platform ออก 
2.  ปล่อยหนูตรงบริเวณท่ีมี Visual cues ใดก็ได้ จับเวลา  
60 วินาท ี
3.  นับเวลาที่หนูว่ายบริเวณท่ีเคยมี Platform 
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มาตรฐานแล้วจึงท าการวัดค่าดูดกลืนแสงของสารละลายโปรตีนที่ต้องการ โดยใช้ปริมาตรสารละลายโปรตีน
เป็น 5 ไมโครลิตร เช่นเดียวกับสารละลาย BSA เมื่อได้ค่าดูดกลืนแสงแล้วน าไปเปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐาน 
จะได้ความเข้มข้นที่แท้จริงของสารละลายโปรตีนที่ต้องการ 
การแยกโปรตีนตามน้ าหนักโมเลกุลด้วยกระแสไฟฟ้า 
โดยวิธี Sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE)  
 การแยกด้วยวิธี SDS-PAGE จะเป็นการผลักโปรตีนให้เคลื่อนที่ไปตามความต่างศักย์ไฟฟ้าจากข้ัวบวก
ไปขั้วลบผ่านเจลซึ่งมีรูพลุนคล้ายฟองน้ า โดยโปรตีนขนาดเล็กจะเคลื่อนที่ไปตามรูพรุนได้ง่ายกว่าโปรตีนขนาด
ใหญ่ โดยขนาดของรูพรุนสามารถปรับได้ตามความเข้มข้นของ Acrylamide ความเข้มข้นของ Acrylamide 
เพ่ิมข้ึน ขนาดของรูพรุนจะเล็กลง เมื่อสิ้นสุดการทดลองจึงน าผลที่ได้ไปวิเคราะห์ ขั้นตอนการแยกด้วยวิธี SDS-
PAGE มีดังนี้ 
การเตรียมโปรตีนที่ใช้ในการแยก SDS-PAGE 
 1.  ผสมโปรตีนใน RIPA buffer โดยใช้ความเข้มข้น 80 ไมโครกรัมต่อเวลล์ ในปริมาตร 32 
ไมโครลิตร รวมกับ 6x loading dye 8 ไมโครลิตร จะได้ปริมาตรรวมเป็น 40 ไมโครลิตร ซึ่งเป็นปริมาตรที่
ต้องการโหลดใน 1 well  
 2.  หลังจากผสมโปรตีนเข้ากับสารอื่น ๆ ในอัตราส่วนที่ค านวณได้แล้ว น าโปรตีนไปต้มภายใต้
อุณหภูมิ 95 ºc เป็นเวลา 5 นาที เพื่อ Denature โปรตีน  
 3.  จากนั้นโหลดลงใน well ของ 10 % Acrylamide gel แล้วเริ่มระบบการแยกโปรตีนด้วย
กระแสไฟฟ้า โดยคงท่ีค่าความต่างศักย์เป็น 100 โวลต์ เปน็เวลา 90 นาที  
 4.  เมื่อครบเวลาให้ล้างเจลด้วย 1x transfer buffer เขย่าเบา ๆ ก่อนน าเจลไปประกบลงแผ่น 
Nitrocellulose ต่อไป 
วิธีการย้ายโปรตีนลงบนแผ่น Nitrocellulose membrane  
 แผ่นเจลที่ได้จากเทคนิค SDS-PAGE และยังไม่ได้ย้อมสี Coomassie blue แล้วน ามาย้ายโปรตีนลง
บนแผ่น Nitrocellulose membrane ด้วยเทคนิค Western blotting เพ่ือตรวจหาโปรตีนที่สนใจ การย้าย
โปรตีนลงแผ่น Nitrocellulose membrane อาศัยหลักการ SDS ซึ่งเป็น Anionic detergent ที่เคลือบอยู่
บนโปรตีน เมื่อโปรตีนเป็นประจุลบทั้งหมด ท าให้ปัจจัยด้านความแตกต่างทางด้านประจุหมดไป ดังนั้นโปรตีน
จะเคลื่อนที่ในสนามไฟฟ้าตามน้ าหนักโมเลกุลจากแผ่นเจลที่เป็นขั้วลบ ไปยังแผ่น Nitrocellulose 
membrane ที่เป็นขั้วบวกเท่านั้น เมื่อครบเวลาที่ก าหนด น าแผ่น Nitrocellulose membrane มาย้อมดูด้วย 
0.1% Ponceau S เพ่ือติดตามผลการย้ายโปรตีน หลังจากได้ผลแล้ว ให้ล้าง 0.1% Ponceau S ด้วย TBST 
(Tris-buffer saline-tween) 3 ครั้ง ครั้งละ 5 นาที หรือจนสีย้อมจะหายไป เพ่ือจะได้น า Nitrocellulose 
membrane ไปใช้ในขัน้ตอนต่อไป 
วิธีการย้อมโปรตีนบนแผ่น Nitrocellulose membrane ลงแผ่นฟิมล์ 
 การย้อม Protein ที่อยู่บนแผ่น Nitrocellulose membrane อาศัยปฏิกิริยาที่จ าเพาะของ 
Antibody ที่จับกับ Antigen และ น าสัญญาณนั้นมาขยายจนสามารถตรวจวัดได้วิธีดังกล่าวสามารถปฏิบัติได้
ดังต่อไปนี้ 
 1. ท าการ Block protein โดยการจับกันระหว่าง Antibody กับ Non-specific protein  
บนแผ่น Nitrocellulose membrane โดยใช้ 5% Skim milk ใน TBST 24 ชั่วโมง เนือ่งจากเราต้องการที่จะ
ไม่ให้ Antibody ไปจับกับ Nitrocellulose membrane แต่ต้องการให้ไปจับอย่างจ าเพาะกับ Antigen บน 
Nitrocellulose membrane  
 2.  เมื่อครบเวลาที่ก าหนด ให้น ามาล้างด้วย TBST 3 ครั้ง ครั้งละ 5 นาที  
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 3. จากนั้นเติม 1:1000 ไมโครลิตร Rat monoclonal antibody to StAR หรือ Rat 
monoclonal-antibody to Arc หรือ Rat monoclonal-antibody to estrogen receptor beta หรือ 
Rabbit pAb ต่อ PSD-95 หรือ Mouse monoclonal-antibody anti-amyloid beta A4 protein ซึ่งเป็น 
Primary antibody ที่เจือจางใน TBST แล้วเก็บภายใต้อุณหภูมิ 4 ºC เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
 4. เมื่อครบเวลาให้ล้างด้วย TBST 3 ครั้ง ครั้งละ 5 นาที  
 5. เติม 1:5000 µl pAb to RAT, Goat pAb to Ms IgG (HRP) หรือ Goat pAb to rabbit 
IgG(HRP) ซึ่งเป็น Secondary antibody ที่ถูกเจือจางด้วย TBST จากนั้นเขย่าเบา ๆ บน Shaker และน าไปไว้
ภายใต้อุณหภูมิ 4 ºc เป็นเวลา 2 ชั่วโมง  
 6. ขั้นตอนการย้ายจาก Nitrocellulose membrane ไปที่แผ่นฟิล์ม น า Nitrocellulose 
membrane จากข้ันตอนที่ 5 ไปไว้ในห้องมืด จากนั้นดูด Luminata TM classico western HRP substrate 
ใส่บนแผ่น Nitrocellulose membrane แล้วปิดด้วยแผ่นฟิล์มใส (x-ray film) เป็นเวลา 5 นาที (โดย
พิจารณาจากความเข้มของการเรืองแสง) เมื่อครบเวลาน าไปจุ่มใน Developer น้ าสะอาด และหยุดปฏิกิริยา
ฟิล์มด้วย Fixer ตามล าดับ จากนั้นน าแผ่นฟิล์มใสไปตากให้แห้ง หลังจากข้ันตอนการประกบแผ่นฟิล์มแล้ว 
หากต้องการเปลี่ยน Primary antibody ให้เป็น Mouse monoclonal-antibody ต่อ Actin สามารถท าได้
โดยน า Nitrocellulose membrane ที่ผ่าน การประกบของแผ่นฟิล์มแล้วน ามา Incubate กับ Stripping 
buffer และปรับอุณหภูมิให้คงที่ ที่ 50-60 ºc จากนั้น Incubate เป็นเวลา 30 นาที แล้วจึงเท Stripping ออก
ให้เหลือเพียงแค่ Nitrocellulose membrane ล้างด้วย TBST 3 ครั้ง ครั้งละ 5 นาที จากนั้นน าไปท าซ้ าใน
ขั้นตอน Block non-specific protein ด้วย 5% Skim milk และสุดท้ายน าไปวิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรม 
Image J 
การวัดปริมาณเอสโตรเจนในสมองส่วน Hippocampus  
ด้วย Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
 การตรวจหาปริมาณ เอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ด้วยวิธี Direct ELISA เริ่มจากการน า 
เอสโตรเจนในความเข้มข้น 25 ไมโครลิตร ใส่ในหลุมแถวแรกเป็น Control แถวที่ 2 ใส่ตัวอย่างบวกเอสโตร
เจนความเข้มข้น 25 ไมโครลิตร หลังจากนั้นใส่ Conjugate บ่มไว้ 60 นาที ที่อุณหภูมิ 20-25 0C หลังจากนั้น
ล่าง และใส่ Substrate และบ่ม 15 นาที ที่อุณหภูมิ 20-25 0C หลังจากนั้น Termination และน าไปวัดหา
ปริมาณเอสโตรเจนที่ตัวอย่างที่ความยาวคลื่น450 นาโนเมตรด้วยเครื่อง Spectrophotometer 
การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 
 น าฟิล์มท่ีผึ่งไว้จนแห้ง ท าการ Scan ฟิล์มที่ได้ แล้วน าไปวิเคราะห์ความเข้มของแถบโปรตีนโดยใช้
โปรแกรม ImageJ ข้อมูลทั้งหมดที่ได้จะถูกน ามาเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยโดยใช้สถิติทดสอบ ด้วย One way 
analysis of variance (ANOVA) โดยการเปรียบเทียบพหุคูณ (Multiple comparisons) จะใช้ Least-
significant different (LSD) ซึ่งความแตกต่างทางสถิติของทุกการทดสอบจะต้องมีค่า p < 0.05 โดยใช้
โปรแกรม  IBM SPSS Statistics vision 23 
กระบวนการจัดการ เกี่ยวกับซากสัตว์ 
 หนูแรททุกตัวที่ท าการการุณยฆาต (Euthanasia) พร้อมทั้งเก็บสมองไปท าการวิจัยแล้ว ซากหนูแรท
ทุกตัวจะถูกแช่แข็งเพ่ือรอส่งไปท าการเผาที่ ส านักงานสัตว์ทดลองแห่งชาติมหาวิทยาลัยมหิดล 
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บทที่ 4 
ผลการทดลอง 

 
ผลของอายุต่อพฤติกรรมความจ าและการเรียนรู้ แบบมีทิศทาง (Spatial memory)   
ในหนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดอืน 10 เดือน และ 19 เดือน  
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาความจ าและการเรียนรู้ (Escape latency) โดยการวัดการใช้เวลา ในการว่าย
หาแท่นใต้น้ า (Platform) ภายในเวลา 60 วินาที บันทึกผลการทดลองในวันที่ 1 และวันที่ 7 ของการทดสอบดัง
แสดงในภาพที่ 18A และ 18B ตามล าดับ พบว่า หนูแรทอายุ 19 เดือน ใช้เวลา ในการหาแท่นใต้น้ านานที่สุด 
(ท าเวลาเฉลี่ย 24.83 วินาที และ 19.67 วินาที) ทั้งวันที่ 1 และวันที่ 7 ของการทดสอบ อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติที่ ***p < 0.000 และ***p < 0.000 เมื่อเปรียบเทียบกับ หนูแรทที่มีอายุ 5 เดือน (ท าเวลาเฉลี่ย 4.25 
วินาที และ 4.17 วินาที) แสดงให้เห็นว่าหนูแรทเพศเมียอายุ 19 เดือน มีการสูญเสียความจ าและการเรียนรู้
แบบมีทิศทาง (Spatial memory) ซึ่งอาจเป็นไปได้ว่ามีผลมาจากการที่ฮอร์โมนเอสโตรเจนที่ลดลงเมื่อเข้าสู่
ภาวะชรา ดังภาพที่ 18 

 
ภาพที่ 12 การเปรียบเทียบการเรียนรู้และความจ า (Escape latency) ในวันที่ 1 (A) และวันที่ 7 (B) ด้วย 
MWM ของหนูแรทเพศเมียอายุ 19 เดือน 10 เดือน และ 5 เดือน *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 
เมื่อเปรียบเทียบกับหนูทดลอง 5 เดือน 
 
ผลของอายุต่อพฤติกรรมการเรียกคืนความจ า ในหนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน  
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษากระบวนการเรียกคืนความจ าเก่า (Retention time) โดยการน า 
แท่นใต้น้ าออกในวันที่ 8 ของการทดสอบ และจับเวลาที่หนูแรทเพศเมียว่ายน้ าใน Quadrant ที่เคยมี 
แท่นใต้น้ า ภายในเวลา 60 วินาที ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า หนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดือน 10 เดือน 19 
เดือน ใช้เวลาว่ายน้ าอยู่ใน Quadrant ที่เคยมีแท่นใต้น้ าไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
ดังภาพที่ 19 แสดงให้เห็นว่า ในภาวะชราไม่มีผลต่อ Retention time ของหนูทดลอง 
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ภาพที่ 13 การเปรียบเทียบการเรียกคืนความจ าเก่า (Retention time) ของหนูแรทเพศเมียอายุ 10 เดือน
และ 19 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มอายุ 5 เดือน *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001  
 
ผลการศึกษาการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนชนิดบีต้า (ERβ) ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสหนูแรทเพศ
เมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน 
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาผลของระดับการแสดงออกของ ERβ ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสของหนูแรท
เพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดอืน และ 19 เดือน พบว่า มีการแสดงออกเพ่ิมข้ึนของ ERβ ในสมองส่วน
ฮิปโปแคมปัสของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 5 เดือน และ 10 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ **p < 0.005 และ 
*p < 0.034  เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน แสดงให้เห็นว่ามีการสังเคราะห์ฮอร์โมน
เอสโตรเจนที่สมองส่วนฮิปโปแคมปัสเพ่ิมข้ึนเมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน ในทางตรงกัน
ข้ามมีการแสดงออกของ ERβ ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสในหนูแรทเพศเมียอายุ 19 เดือน ลดลงอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติที่ *p < 0.018 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน แสดงให้เห็นว่า หนูแรท
เพศเมียอายุ 19 เดือน มีการสังเคราะห์เอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสน้อยลงเมื่อหนูแรทเพศเข้าสู่วัย
ชรา ดังภาพที่ 20 
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ภาพที่ 14 การเปรียบเทียบการแสดงออก ERβ ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ของหนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดือน 
10 เดือน และ 19 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 

0.001  
 
ผลการศึกษาการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนชนิดบีต้า (ERβ) ในสมองส่วนคอร์เทกซ์ 
หนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน 
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาผลของระดับการแสดงออกของ ERβ ในสมองส่วนคอร์เทกซ์ของหนูแรทเพศ
เมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน พบว่า มีการแสดงออกเพ่ิมข้ึนของ ERβ ของหนูแรทเพศ
เมียที่อายุ 10 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ **p < 0.007  เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 
เดือน แสดงให้เห็นว่ามีการสังเคราะห์ฮอร์โมนเอสโตรเจนที่สมองส่วนเพิ่มขึ้นเมื่ออายุเพิ่มขึ้น ในหนูแรทเพศเมีย
อายุ 10 เดือน และ 19 เดือน พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ เมื่อเปรียบ เทียบกับหนูแรท
เพศเมียที่อายุ 2 เดือน ดังภาพที่ 21 
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ภาพที่ 15 การเปรียบเทียบการแสดงออก ERβ ในสมองส่วนคอร์เทกซ์ ของหนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดือน 10 
เดือน และ 19 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001  
 
ผลการศึกษาระดับปริมาณเอสโตรเจนในเลือด ของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน  
5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน 
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาผลของระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนในเลือดของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 
เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน พบว่า มีการเพิ่มขึ้นของฮอร์โมนเอสโตรเจนในเลือดของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 
19 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ *p < 0.044 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน ดังภาพที่ 
22 
 

 
 

ภาพที่ 16 การเปรียบเทียบระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนในเลือด ของหนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดือน 10 เดือน และ 
19 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001  
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ผลการศึกษาระดับปริมาณเอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 
เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน 
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส พบว่ามีการเพ่ิมข้ึนของ
ฮอร์โมนเอสโตรเจนในสมองของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 5 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ **p < 0.006 เมื่อ
เปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน และมีการลดลงของฮอร์โมนเอสโตรเจนในสมองของหนูแรทเพศ
เมียอายุ 10 เดือน และ 19 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ *p < 0.033 และ **p < 0.002 เมื่อเปรียบเทียบ
กับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดอืน ซึ่งแสดงให้เห็นว่า สมองส่วนฮิปโปแคมปัสมีการสังเคราะห์ฮอร์โมนเอสโตร
เจนลดลงเมื่อหนูแรทเพศเมียเข้าสู่ระยะกลางจนถึงอายุที่เริ่มเข้าสู่วัยชรา ซึ่งตรงกันข้ามกับการสังเคราะห์
เอสโตรเจนที่ต่อมเพศ ดังภาพที่ 23 
 

 
 
ภาพที่ 17 การเปรียบเทียบระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนในสมอง ของหนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดือน 10 เดือน และ 
19 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001  
 
ผลการศึกษาอายุต่อการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ PSD-95 ในสมองส่วน 
ฮิปโปแคมปัสซึ่งเป็นโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างความจ า (Synaptic plasticity) 
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาการแสดงออกของระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณ PSD-95 ในสมองส่วนฮิปโป
แคมปัสของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน พบว่า มีการลดลงของปริมาณ 
PSD-95 ในสมองของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 19 เดือน อย่างมนีัยส าคัญทางสถิติที่ **p < 0.002 เมื่อ
เปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 แสดงให้เห็นหนูแรทเพศเมียอายุ 19 เดือน มีกระบวนการสร้าง
ความจ าที่ลดลง เนื่องจากพบการแสดงออกของโปรตีน PSD-95 ที่เป็นโปรตีนโครงสร้างที่ส าคัญในกระบวนการ
สร้างความจ า ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษา การแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนชนิด เบต้า และปริมาณ
เอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ดังภาพ 
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ภาพที่ 18 การเปรียบเทียบการแสดงออกของปริมาณ PSD-95 ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ของหนูแรทเพศ
อายุ 5 เดือน 10 เดือนและ 19 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน *p < 0.05, **p < 
0.01, ***p < 0.001  
 
ผลการศึกษาอายุต่อการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ PSD-95 ในสมองส่วนคอร์เทกซ์ซ่ึงเป็นโปรตีนที่
เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างความจ า (synaptic plasticity) 
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาการแสดงออกของระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณ PSD-95 ในสมองส่วนคอร์
เทกซ์ ของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน พบว่า มีการลดลงของปริมาณ 
PSD-95 ในสมองของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 10 เดือน และ 19 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ **p < 0.008  
และ **p < 0.002  เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน  
ดังภาพที่ 25 

 
ภาพที่ 19 การเปรียบเทียบการแสดงออกของปริมาณ PSD95 ในสมองส่วนคอร์เทกซ์ ของหนูแรท  เพศอายุ 5 
เดือน 10 เดือนและ 19 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน *p < 0.05, **p < 0.01, ***p 
< 0.001  
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ผลการศึกษาอายุต่อการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ Arc ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสซ่ึงเป็นโปรตีนที่
เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างความจ า (Synaptic plasticity) 
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาการแสดงออกของระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณ Arc ในสมองส่วนฮิปโป
แคมปัสของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน พบว่า  
มีการเพ่ิมข้ึนของปริมาณ Arc ในสมองของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 5 เดือน และ 10 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติที่ **p < 0.006 และ **p < 0.003 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน  
และมีการแสดงออกของระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณ Arc ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสของหนูแรท 
เพศเมียที่อายุ 19 ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ *p < 0.029 และ *p < 0.011 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรท
เพศเมียที่อายุ 5 เดือน และ 10 เดือน ดังภาพที่ 26 
 

 
ภาพที่ 20 การเปรียบเทียบการแสดงออกของปริมาณ Arc ในสมองส่วนฮปิโปแคมปัสของหนูแรท เพศอายุ 5 
เดือน 10 เดือนและ 19 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน *p < 0.05, **p < 0.01, ***p 
< 0.001 
 
ผลการศึกษาอายุต่อการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ Arc ในสมองส่วนคอร์เทกซ์ 
ซึ่งเป็นโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างความจ า (Synaptic plasticity) 
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาการแสดงออกของระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณ Arc ในสมองส่วนคอร์เทกซ์
ของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน พบว่า มีการลดลงของปริมาณ Arc ใน
สมองของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ *p < 0.01, **p 
< 0.009 และ **p < 0.002  เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมีย 
ที่อายุ 2 เดือน ดังภาพที่ 27 
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ภาพที่ 21 การเปรียบเทียบการแสดงออกของปริมาณ Arc ในสมองส่วนคอร์เทกซ์ ของหนูแรทเพศอายุ 5 
เดือน 10 เดือนและ 19 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน *p < 0.05, **p < 0.01, ***p 
< 0.001 
 
ผลการศึกษาอายุต่อการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ อะมัยลอยด์ เบต้า (Amyloid β) ในสมองส่วน
ฮิปโปแคมปัสซึ่งเป็นโปรตีนที่ใช้บ่งชี้ภาวะสมองเสื่อม (Dementia) 
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาผลของระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณอะมัยลอยด์ เบต้า ในสมองส่วนฮิปโป
แคมปัสของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน ผลการศึกษาพบว่า มีการเพ่ิมข้ึน
ของการแสดงออกของปริมาณอะมัยลอยด์ เบต้า ในสมองของหนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดือน 10 เดือน และ 19 
เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ **p < 0.002, ***p < 0.000 และ ***p < 0.000 เมื่อเปรียบเทียบกับหนู
แรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน แสดงให้เห็นว่า ปริมาณอะมัยลอยด์ เบต้า เพ่ิมข้ึนตามอายุที่เพ่ิมขึ้น และหนูแรท
เพศเมียที่มีอายุ 19 เดือนมีปริมาณอะมัยลอยด์เบต้า มากที่สุด ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาด้านพฤติกรรมการ
เรียนรู้และความจ าที่พบว่า หนูอายุ 19 เดือนมีความบกพร่องทางการเรียนรู้และความจ าด้านทิศทาง และ 
สอดคล้องกับปริมาณ เอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ดังภาพที่ 28 
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ภาพที่ 22 การเปรียบเทียบการแสดงออกของปริมาณ Amyloid β ในฮิปโปแคมปัสของหนูแรทเพศเมยี อายุ 5 
เดอืน 10 เดือนและ 19 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมีย อายุ 2 เดือน *p < 0.05, **p < 0.01, 
***p < 0.001  
 
ผลการศึกษาอายุต่อการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ อะมัยลอยด์ เบต้า (Amyloid β) ในสมองส่วน
คอร์เทกซ์ซึ่งเป็นโปรตีนที่ใช้บ่งชี้ภาวะสมองเสื่อม (Dementia) 
 ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาผลของระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณอะมัยลอยด์ เบต้า ในสมองส่วนคอร์
เทกซ์ ของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน ผลการศึกษา พบว่า มีการเพ่ิมข้ึน
ของปริมาณอะมัยลอยด์ เบต้า ในสมองของหนูแรทเพศเมียเมื่ออายุ 5 เดือน 10 เดือน และ19 เดือน อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติที่ *p < 0.019, **p < 0.009 และ **p < 0.001 เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 
2 เดือน ดังภาพที่ 29 
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ภาพที่ 23 การเปรียบเทียบการแสดงออกของปริมาณ Amyloid β ใน Cortex ของหนูแรทเพศเมีย อายุ 5 
เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน *p < 0.05, **p < 0.01, 
***p < 0.001 
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บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 งานวิจัยนี้ได้ท าการศึกษาบทบาทของเอสโตรเจนที่สังเคราะห์จากสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ต่อการ
เรียนรู้และความจ าของหนูแรทเพศเมีย มีวัตถุประสงค์ 1) เพ่ือศึกษาผลของอายุต่อความจ าเสื่อมในหนูแรทเพศ
เมีย 2) เพ่ือศึกษาผลของอายุต่อการเปลี่ยนแปลงกระบวนการสังเคราะห์ เอสโตรเจนในสมองส่วน 
Hippocampus ของหนูแรทเพศเมีย (ERβ, E2 level) 3) เพ่ือศึกษาผลของอายุต่อการเปลี่ยนแปลงของ 
Synaptic protein ในสมองส่วน Hippocampus ของหนูแรทเพศเมีย (PSD-95, Arc) 4) เพ่ือศึกษาผลของ
อายุต่อการแสดงของ Amyloid-β ในสมองส่วน Hippocampus ของหนูแรทเพศเมีย 
 เพ่ือศึกษาผลของอายุต่อความจ าเสื่อมในหนูแรทเพศเมีย ด้วยอุปกรณ์ Morris Water Maze test 
โดยแบ่งการทดลองออกเป็น 2 ช่วง ช่วงแรกเป็นช่วงการเรียนรู้และความจ าแบบมีทิศทาง Escape latency 
โดยมีสัญลักษณ์ เป็นตัวบอกทิศทาง ใช้เวลาในการหาแท่งใต้น้ าเป็นเวลา 60 วินาที ผลการศึกษา จ าแนกหนู
แรทเพศเมียตามอายุ 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน พบว่า หนูแรทอายุ 19 เดือน ใช้เวลาในการหาแท่งใต้
น้ านานที่สุด อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกับหนูแรทที่มีอายุ 5 เดือน และ 10 เดือน ทั้งในวันที่ 1 
และ วันที่ 7 ของการทดสอบ แสดงให้เห็นว่าหนูแรท 19 เดือน มีความบกพร่องของความจ าและการเรียนรู้
แบบมีทิศทาง (spatial memory) ซึ่งตรงกับสมมติฐานงานวิจัย ชว่งที่ 2 เป็นการทดสอบการเรียกคืนความจ า
เก่า Retention time โดยการน าแท่งใต้น้ าออก และท าการวัดเวลาที่ใช้ในการว่ายน้ าในต าแหน่งที่เคยมีแท่งใต้
น้ า อยู่ภายในเวลา 60 วินาที พบว่า หนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดือน อายุ 10 เดือน และ 19 เดือน มีการเรียกคืน 
ความจ าเก่าไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ เพ่ือศึกษาผลของอายุต่อการเปลี่ยนแปลงกระบวนการ
สังเคราะห์เอสโตรเจนในสมองส่วน Hippocampus ของหนูแรทเพศเมีย (ERβ, E2 level) 1) การศึกษาผล
ของระดับการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนชนิดบีต้าในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 
เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน พบว่า มีการแสดงออกเพ่ิมข้ึนของตัวรับเอสโตรเจนชนิดบีต้าของ หนู
แรทเพศเมียที่อายุ 5 เดือน และ 10 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 
เดือน และมีการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนชนิด บีต้าในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสลดลงในหนูแรทเพศเมีย
อายุ 19 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน และ 10 
เดือน ซึ่งตรงกับสมมติฐานงานวิจัย ส่วนการศึกษาการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนชนิดบีต้า ในสมองส่วน
คอร์เทกซ์ พบการแสดงออกเพ่ิมข้ึนในหนูแรทเพศเมียอายุ 10 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบ
กับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน และ หนูแรทอายุ 5 เดือน และ 19 เดือน ไม่มีการแสดงออกท่ีแตกต่างกัน
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 2) การศึกษาผลของระดับฮอร์โมน
เอสโตรเจน ในเลือดของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน พบว่า มีการเพ่ิมข้ึน
ของฮอร์โมนเอสโตรเจนในเลือดของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 19 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบ
กับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 3) ผลการศึกษาระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส พบว่า 
มีการเพ่ิมข้ึนของฮอร์โมนเอสโตรเจนในสมองของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 5 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อ
เปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน และมีการลดลงของฮอร์โมนเอสโตรเจนในสมองของหนูแรทเพศ
เมียอายุ 10 เดือน และ 19 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 
ซึ่งตรงกับสมมติฐานงานวิจัย  เพ่ือศึกษาผลของอายุต่อการเปลี่ยนแปลงของ synaptic protein ในสมองส่วน 
Hippocampus ของหนูแรทเพศเมีย (PSD-95, Arc) 1) การศึกษาการแสดงออกของระดับการเปลี่ยนแปลง
ปริมาณ PSD-95 ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสของหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน 
พบว่า มีการลดลงของปริมาณ PSD-95 ในสมองของหนูแรทเพศเมียอายุ 19 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ
เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน ซึ่งตรงกับสมมติฐานงานวิจัย และการศึกษาการแสดงออกของ
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ระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณ PSD-95 ในสมองส่วนคอร์เทกซ์ พบว่า มีการลดลงของปริมาณ PSD-95 ใน
สมองของหนูแรทเพศเมียอายุ 10 เดือน และ 19 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ **p <0.008 และ 
**p<0.002   เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 2) การศึกษาการแสดงออกของระดับการ
เปลี่ยนแปลงปริมาณ Arc ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 
19 เดือน ผลการศึกษาพบว่า มีการเพ่ิมข้ึนของปริมาณ Arc ในสมองของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 5 เดือน และ 
10 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 2 เดือน และมีการแสดงออกของ
ระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณ Arc ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสของหนูแรทเพศเมียอายุ 19 ลดลงอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดือน และ 10 เดือน ซึ่งตรงกับสมมติฐานงานวิจัย 
และมีการแสดงออกของระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณ Arc ในสมองส่วนคอร์เทกซ์ของหนูแรทเพศเมีย อายุ 5 
เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทอายุ 2 เดือน เพ่ือ
ศึกษาผลของอายุต่อการแสดงของ Amyloid-β ในสมองส่วน hippocampus ของ หนูแรทเพศเมีย 1) 
การศึกษาผลของระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณอะมัยลอยด์ เบต้า ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสของหนูแรทเพศ
เมียที่อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน ผลการศึกษา พบว่า มีการเพ่ิมข้ึนของการแสดงออกของ
ปริมาณอะมัยลอยด์ เบต้า ในสมองของหนูแรทเพศเมียอายุ 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน อย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกับหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดอืน ซึ่งตรงกับสมมติฐานงานวิจัย การศึกษาผลของ
ระดับการเปลี่ยนแปลงปริมาณอะมัยลอยด์ เบต้า ในสมองส่วนคอร์เทกซ์ ของหนูแรทเพศเมียที่อายุ 2 เดือน 5 
เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน ผลการศึกษา พบว่า มีการเพิ่มขึ้นของปริมาณอะมัยลอยด์ เบต้า ในสมองของ
หนูแรทเพศเมียเมื่ออายุ 5 เดือน 10 เดือน และ19 เดือน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรท
เพศเมียที่อายุ 2 เดือนซึ่งตรงกับสมมติฐานงานวิจัย     
อภิปรายผลการวิจัย 
 งานวิจัยนี้ผู้วิจัยได้ท าการศึกษาบทบาทของเอสโตรเจนที่สังเคราะห์จากสมองส่วน อิปโปแคมปัสต่อ
การเรียนรู้และความจ าของหนูแรทเพศเมีย โดยใช้อายุเป็นตัวแปรส าคัญ ในการศึกษา เนื่องจากฮอร์โมน
เอสโตรเจนจะลดลงเฉียบพลันเมื่ออายุเพ่ิมมากข้ึน ซึ่งเอสโตรเจน ที่สังเคราะห์จากแหล่งใดเป็นส าคัญที่มีผลต่อ
กระบวนการเรียนรู้และความจ าในสัตว์ทดลอง งานวิจัยของ Chamniansawat (2013) ได้ศึกษาในเซลล์
เพาะเลี้ยงชนิด H19-7 hippocampus neuron พบว่า ถ้าหากไม่มีการสังเคราะห์เอสโตรเจนในฮิปโป แคมปัส 
เซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัส จะไม่ตอบสนอง ถึงแม้จะมีการสังเคราะห์เอสโตรเจนจากต่อมเพศมากเพียงใดก็
ตาม อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาในสัตว์ทดลอง ทั้งในเชิงพฤติกรรมและระดับโมเลกุล ผู้วิจัยจึงได้
ท าการศึกษา หนูแรทเพศเมียที่ใช้อายุ 2 เดือน 5 เดือน 10 เดือน และ 19 เดือน ซึ่งอ้างอิงอายุของหนูแรท เข้า
สู่วัยเจริญพันธุ์ในสัปดาห์ที่ 6 หลังคลอด ช่วงที่เป็นระยะสัตว์สังคมเม่ืออายุ 5-6 เดือน และเข้าสู่ระยะหมด
ประจ าเดือนในอายุ 15-20 เดือน (Durbin et al., 1996; Sengupta, 2013) ซึ่งระยะเป็นสัตว์ของหนูแรทใน
หนูกินเวลาประมาณ 5 วันและวงจรเป็นสัดเกิดข้ึนตลอดปี (Polyestrous) วงจรเป็นสัดแบ่งเป็น 4 ระยะ คือ 
โพรเอสตรัส (Proestrous) เอสตรัส (Estrous) เมทเอสตรัส (Metestrous) และ ไดเอสตรัส (Diestrous) (CH, 
DL & JR, 2005) ผู้วิจัยใช้ชว่งอายุดังกล่าวและระยะเป็นสัตว์ที่ระยะ เอสตรัส (Estrous) ในการศึกษาผลของ
อายุต่อการเรียนรู้และความจ าทั้งในเชิงพฤติกรรมและ ในระดับโมเลกุล ดังต่อไปนี้  ผลของอายุต่อ
พฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าของหนูแรทเพศเมีย การทดสอบพฤติกรรมทางระบบประสาทมีหลายวิธีแต่
ละวิธีมีความจ าเพาะต่อ ลักษณะของกระบวนการจ าที่แตกต่างกันอาทิเช่น Passive Avoidance test, Morris 
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Water Maze test, Radial Arm Maze test, Spotaneous Alternation test และ Novel Object 
Recognition test เป็นต้น ในการวิจัยนี้ใช้วิธีการทดสอบพฤติกรรมทางระบบประสาทด้านการเรียนรู้และ
ความจ า  Morris Water Maze test (MWM) เป็นอุปกรณ์ทดสอบความจ าเกี่ยวกับทิศทาง และ สถานที่ 
(Spatial memory) โดยการว่ายน้ า ซึ่งเป็นที่นิยมน ามาทดสอบความจ าระยะยาว ถูกคิดค้นโดย Richard 
Morris ในปี ค.ศ. 1984 ผลการศึกษาพบว่า มีการบกพร่องของสมองฮิปโปแคมปัสที่มีผลโดยตรงต่อการเรียนรู้
และความจ า เนื่องจากพบว่า หนูแรทเพศเมียอายุ 19 เดือน ใช้เวลาในการหาแท่งใต้น้ านานที่สุด อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทที่มีอายุ 5 เดือน ทั้งในวันที่ 1 และวันที่ 7 ของการทดสอบแสดงให้
เห็นว่าหนูแรท 19 เดือน มีการสูญเสียความจ าและการเรียนรู้แบบมีทิศทาง (Spatial memory) ซึ่งสอดคล้อง
กับงานวิจัยของ Fletcher et al. (2014) พบว่า หนูแรทที่มีอายุ 24 เดือน ใช้เวลาในการหาแท่งใต้น้ านานกว่า
หนูแรทที่อายุ 6 เดือนอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ หรืออาจเป็นไปได้ว่ามีผลจากระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนที่ฮิปโป
แคมปัสลดลงอย่างเฉียบพลันเมื่อหนูแรทเพศเมียเข้าสู่ภาวะหมดประจ าเดือน ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษา
ระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส พบว่า มีระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนในหนูแรทอายุ 19 
เดือนที่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกับหนูแรทที่มีอายุ 2 เดือน และ ระดับท่ีลดลงของ
ฮอร์โมนเอสโตรเจนยังสอดคล้องกับระดับการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนชนิด ERβ ในสมอง 
ส่วนฮิปโปแคมปัสในหนูแรทอายุ 19 เดือน ที่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทที่มีอายุ 
2 เดือน และสอดคล้องกับระดับการแสดงออกของโปรตีน PSD-95 ในหนูแรทอายุ 19 เดือน ในฮิปโปแคมปัส
และคอร์เทกซ์ที่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทที่มีอายุ 2 เดือน และ การแสดงออก
ของ Arc ในฮิปโปแคมปัส พบว่า มีการแสดงออกที่ลดลงในหนูแรทอายุ 19 เดือนอย่างมีนัยส าคัญ ทางสถิติเม่ือ
เปรียบเทียบกับหนูอายุ 5 เดือน และ 10 เดือน สอดคล้องกับงานวิจัยของ Chamniansawat and 
Chongthammakun (2009) พบว่า Arc เป็นโปรตีนที่ถูกกระตุ้นเมื่อมีการเกิด Synaptic plasticity และการ
เพ่ิมความจ า โดยในเซลล์เพาะเลี้ยงฮิปโปแคมปัสพบการแสดงออกของ Arc, PSD-95, SYP และ ERβ ที่เพ่ิมข้ึน
หลังจากได้รับออร์โมนเอสโตรเจน ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยเมื่อเอสโตรเจนในฮิปโปแคมปัสน้อยในหนูอายุ 19 
เดือน ส่งผลให้ระดับการแสดงออกของ Arc และ PSD-95 ลดลงด้วยถึงแม้จากได้รับการฝึกพฤติกรรมทาง
ระบบประสาท MWM แล้วก็ตาม ในทางตรงกันข้ามเมื่อเปรียบเทียบการแสดงออกของ Arc ในหนูแรทอายุ 19 
เดือน และหนูแรท 2 เดือน พบการแสดงออก Arc ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ทั้งยังน้อยกว่า หนูแรท
เพศเมียทีอ่ายุ 5 เดือน และ 10 เดือน เนื่องมาจากไม่ได้น าหนูแรทที่อายุ 2 เดือนไปท า การทดสอบพฤติกรรม
ทางระบบประสาท ซึ่งสอดคล้องกับงานของ Carter, Mifsud and Reul (2015) พบว่า หนูแรทที่ไม่ได้รับฝึก 
MWM ไม่มีความแตกต่างของการแสดงออก Arc เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม และสอดคล้องกับ Fletcher 
et al. (2014) พบหนูแรท 6 เดือน และ 24 เดือน มีการแสดงออกของ Arc เพ่ิมขึ้นเมื่อได้รับการฝึกและ
ทดสอบพฤติกรรมทางระบบประสาท MWM ทั้งบริเวณ CA1 ในฮิปโปแคมปัส เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 
ในทางตรงกันข้ามการแสดงออกของ Arc ในบริเวณ CA3 ไม่แตกต่างกันเมื่อได้รับการฝึกและทดสอบพฤติกรรม
ทางระบบประสาท MWM เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม และจากการบกพร่องทางการเรียนรู้และความจ า 
การแสดงออกของ ERβ การลดลงของเอสโตรเจนในฮิปโปแคมปัส การแสดงออกของ PSD-95 และ Arc ในหนู
แรทเพศเมียอายุ 19 เดือน ซึ่งสอดคล้องกับระดับการแสดงออกของโปรตีน อะไมลอยด์ เบต้า ที่สมองส่วน
ฮิปโปแคมปัสในหนูแรทอายุ 19 เดือนมีเพ่ิมมากขึ้นอย่างมีระดับนัยส าคัญทางสถิติที ในทางตรงกันข้ามปริมาณ
เอสโตรเจนในเลือดที่ถูกสังเคราะห์ข้ึนจากต่อมเพศมีระดับปริมาณที่สูงขึ้นในหนูแรทเพศเมียที่อายุ 19 เดือน
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อย่างมีนยัส าคัญทางสถิติที่ เมื่อเปรียบเทียบกับหนูแรทที่มีอายุ 2 เดือน ในพฤติกรรมการจ าได้พบว่าไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ 
 จากผลการศึกษาดังกล่าวสรุปได้ว่าระดับเอสโตรเจนในสมองที่ลดลงเป็นผลมาจาก การสังเคราะห์
เอสโตรเจนที่ลดลงในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส และการสังเคราะห์เอสโตรเจน ในฮิปโปแคมปัสที่ลดลงนั้นเอง
ส่งผลต่อกระบวนการสร้างความจ า Synaptic plasticity ถึงแม้ระดับออร์โมนเอสโตรเจนในเลือดที่ถูก
สังเคราะห์จากต่อมเพศจะมีปริมาณท่ีสูงขึ้นแต่ไม่มีผลต่อกระบวนการสร้างความจ า ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัย
ของ Chamniansawat (2013) มีการสังเคราะห์เอสโตรเจนจากต่อมเพศมากเพียงใดก็ตาม ถ้าหากไม่มีการ
สังเคราะห์เอสโตรเจนในสมอง ส่วนฮิปโปแคมปัส เซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัสจะไม่ตอบสนอง  
 
ข้อเสนอแนะ 
 1.  จากผลการวิจัยพฤติกรรมความจ าและการเรียนรู้ ควรมีกลุ่มหนูแรทเพศเมีย 2 เดือน  
ที่ท าการทดสอบพฤติกรรมความจ าและการเรียนรู้ และควรมีการเพ่ิมอายุหนูแรทจาก 19 เดือน  
เป็นอายุที่เพ่ิมขึ้น เพื่อยืนยันผลการทดลอง 
 2.  ด้านการวิเคราะห์โมเลกุล ควรหาโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการสังเคราะห์เอสโตรเจน และโปรตีนที่
เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างความจ า เพิ่มเติมเพ่ือยืนยันผลการทดลอง 
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