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บทบาทของฮอร์โมนเอสโตรเจนที่สังเคราะห์ภายในเซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัสและเอสโตรเจนที่สังเคราะห์จาก

ต่อมเพศต่อการทำงานของเซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัส

The Role of Hippocampal Estrogen and Gonadal Estrogen on Hippocampal Neuronal Functions
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บทคัดย่อ

 เอสโตรเจนเปน็กลุม่ของสเตยีรอยดฮ์อรโ์มนทีม่กีารสงัเคราะหม์ากในตอ่มเพศ กอ่นสง่เขา้สูร่ะบบไหลเวยีนเลอืด ซึง่มบีทบาทสำคญั 

ต่อการทำงานของระบบต่างๆ ในร่างกาย รวมถึง ระบบประสาท โดยมีฤทธิ์ในการปกป้องเซลล์ประสาท และส่งเสริมกระบวนการเรียนรู้ 

และการสรา้งความจำ นอกจากเอสโตรเจนทีส่งัเคราะหจ์ากตอ่มเพศแลว้ยงัมกีารสงัเคราะหเ์อสโตรเจนขึน้ภายในเซลลป์ระสาทฮปิโปแคมปสั 

ซึ่งมีอิทธิพลต่อการทำงานของเซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัสโดยตรง ยิ่งไปกว่านั้นหากไม่มีเอสโตรเจนที่สังเคราะห์ภายในฮิปโปแคมปัส 

เซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัสจะไม่สามารถตอบสนองต่อเอสโตรเจนที่สังเคราะห์จากต่อมเพศ ดังนั้นจึงเป็นไปได้ว่าเอสโตรเจนที่สังเคราะห์

ภายในฮิปโปแคมปัสมีหน้าที่เหนี่ยวนำให้เซลล์มีการปรับตัวเพื่อตอบสนองต่อเอสโตรเจนปริมาณมากในกระแสเลือด บทความวิชาการนี้ 

จะแสดงความเชื่อมโยงระหว่างเอสโตรเจนที่สังเคราะห์จากต่อมเพศและเอสโตรเจนที่สังเคราะห์ภายในฮิปโปแคมปัสต่อการทำงานของ 

เซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัสในหลอดทดลอง
  

คำสำคัญ : การสังเคราะห์เอสโตรเจน   การสร้างความจำ   การปกป้องเซลล์ประสาท   ฮิปโปแคมปัส    

            

Abstract

 Estrogen is a group of steroid hormones which is mainly synthesized in the gonad and reaches its target 

organs via blood circulation. It plays an important role in several body systems including nervous system, such as 

neuroprotection and memory function. In addition to gonadal estrogen, the localization of endogenous estrogen has 

been clearly shown in hippocampus. Hippocampal estrogen has a direct effect on hippocampal neuronal functions. 

In addition, hippocampal neuron can not respond to gonadal estrogen when hippocampal estrogen is not present. 

Therefore, hippocampal estrogen may exist to prime hippocamapal neurons for further activation by systemic estrogen. 

This article indicates the interactive action of hippocampal estrogen on gonadal estrogen effects on hippocampal 

neurons in an in vitro study.
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บทนำ
 เอสโตรเจน (estrogen) เป็นกลุ่มของสเตียรอยด์ฮอร์โมน 

ที่มีฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาท (McEwen & Alves, 1999) กระตุ้น 

และส่งเสริมกระบวนการสร้างความจำ (Chamniansawat & 

Chongthammakun, 2010) งานวจิยัจำนวนมากจงึพยายามศกึษา 

และพัฒนาเอสโตรเจนเพื่อนำไปใช้ในการป้องกันและรักษาโรค 

ทางระบบประสาท เช่น โรคอัลไซเมอร์ และโรคพาร์คินสัน เป็นต้น 

(Vegeto et al., 2008; Purohit & Reed, 2002) ในร่างกายมนุษย์ 

เอสโตรเจนส่วนใหญ่ถูกสร้างจากต่อมเพศก่อนหลั่งเข้าสู่กระแส 

เลือด (gonadal estrogen) เพื่อไปควบคุมการทำงานของเซลล์ 

เป้าหมาย (Fang et al., 2001) นอกจากนี้ยังมีเอสโตรเจนบางส่วน  

ที่ถูกสร้างขึ้นภายในเซลล์เป้าหมาย (endogenous estrogen)  

เพื่อควบคุมการทำงานของเซลล์นั้นๆ อย่างรวดเร็วและมีความ 

จำเพาะเจาะจงสูง (Purohit & Reed, 2002) เช่น เอสโตรเจนที่ 

ถูกสร้างภายในเซลล์ประสาทของสมองส่วนฮิปโปแคมปัส 

(hippocampal estrogen) และมีอิทธิพลโดยตรงต่อกระบวนการ 

synaptic plasticity ซึ่งเป็นกลไกหลักของการสร้างความจำ 

ดังนั้นการทำงานของเซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัสจึงน่าจะเป็น 

อิสระจาก gonadal estrogen แต่ในความเป็นจริงโรคทางระบบ 

ประสาทต่างๆ มักเกิดขึ้นกับหญิงชราวัยหมดประจำเดือนซึ่งมี 

ระดับ gonadal estrogen ต่ำลงอย่างมาก แสดงให้เห็นชัดเจนว่า  

gonadal estrogen ยังคงมีบทบาทสำคัญต่อเซลล์ประสาทฮิปโป

แคมปัส จึงเป็นที่น่าสนใจว่าโดยแท้จริงแล้วการทำงานของเซลล์ 

ประสาทฮิปโปแคมปัสนั้นขึ้นกับเอสโตรเจนจากแหล่งใดเป็นสำคัญ 

และมีกลไกการออกฤทธิ์อย่างไร โดยบทความนี้จะนำเสนอข้อมูล 

เกี่ยวกับบทบาทที่ชัดเจนของ hippocampal estrogen และ 

gonadal estrogen ต่อการทำงานของเซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัส 

1. การสังเคราะห์เอสโตรเจน

 เอสโตรเจน คือ กลุ่มของสเตียรอยด์ฮอร์โมนในเพศหญิง 

ซึ่งส่วนมากถูกสร้างขึ้นจากต่อมเพศ (gonadal estrogen หรือ 

exogenous estrogen) และหลั่งเข้าสู่กระแสเลือดเพื่อไปควบ

คุมการทำงานของอวัยวะเป้าหมาย (McEwen & Alves, 1999) 

นอกจากนี้ยังมีเอสโตรเจนบางส่วนซึ่งถูกสังเคราะห์ที่บริเวณอื่น 

นอกเหนอืจากตอ่มเพศ เรยีกเอสโตรเจนในกลุม่นีว้า่ extragonadal 

estrogen หรอื endogenous estrogen อวยัวะทีส่ามารถสงัเคราะห ์

เอสโตรเจนไดเ้อง ไดแ้ก ่ตอ่มหมวกไต รก เตา้นม และ สมอง (Fester 

et al., 2011) โดยเฉพาะอยา่งยิง่สว่นฮปิโปแคมปสั (hippocampus) 

ซึ่งมีการค้นพบในปี 1995 โดย Robel และคณะ แสดงให้เห็นว่า 

มีการคงอยู่ของเอสโตรเจนในสมองของสัตว์ทดลองขณะที่ยับยั้ง 

การสรา้ง gonadal estrogen โดยการตดัรงัไข ่(Robel et al., 1995) 

ต่อมาในปี 2003 Prange-Kiel และคณะได้ตรวจพบเอสโตรเจน 

ในอาหารเพาะเลี้ยงเซลล์ของ primary hippocampal neuron 

(1 pg/ml) และในปี 2004 Kretz และคณะ พบเอสโตรเจนใน 

อาหารเพาะเลีย้งเนือ้เยือ่ฮปิโปแคมปสั  (24 pg/ml) ซึง่แสดงใหเ้หน็ 

ถงึความสามารถในการสงัเคราะหแ์ละการหลัง่เอสโตรเจนของเซลล์

ประสาทฮิปโปแคมปัส

 การสงัเคราะหเ์อสโตรเจนเริม่จากการเปลีย่นโคเรสเตอรอล 

เปน็ pregnenolone ดว้ยเอนไซม ์cytochrome P450 side-chain 

cleavage (P450scc) ภายในไมโตคอนเดรีย ซึ่งการส่งผ่านข้าม 

เยื่ อหุ้มไมโตคอนเดรียต้องอาศัยโปรตีนตัวพาที่สำคัญคือ 

steroidogenic acute regulatory protein (StAR) และ 

จัดเป็นขั้นตอนกำหนดอัตรา (rate-l imiting step) ของ 

กระบวนการสังเคราะห์เอสโตรเจน จากนั้น pregnenolone 

จะถูกเปลี่ยนเป็น dehydroepiandrosterone (DHEA) และ 

DHEA ถูกเปลี่ยนเป็น testosterone ตามลำดับ สุดท้ายเอนไซม์ 

aromatase จะทำการเปลี่ยน testosterone ไปเป็นเอสโตรเจน 

ภายในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (Fang et al., 2001; Saldanha 

et al., 2009) ดังนั้นการพบเอนไซม์ aromatase และ P450scc 

จึงบ่งชี้ว่ามีการสังเคราะห์เอสโตรเจนขึ้นภายในเซลล์นั้นๆ เซลล์ 

ประสาทฮิปโปแคมปัสมีการแสดงออกของ steroidogenic 

enzymes ที่สำคัญจำนวนมาก อาทิเช่น StAR (Wehrenberg 

et al., 2001), P450scc (Do Rego et al., 2009) และ aromatase 

(Fester et al., 2011; Yague et al., 2010) ดังนั้นจึงกล่าวได้ว่า 

เซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัส คือ steroidogenic cell ที่มี  

ความสามารถในการสังเคราะห์เอสโตรเจนและใช้ศึกษากันอย่าง 

แพร่หลายทั้ง primary hippocampal neuron (Prange-Kiel 

et al., 2003) และ เซลล์เพาะเลี้ยงชนิด H19-7 hippocampal 

neuron (Chamniansawat & Chongthammakun, 2012) 

2. กลไกการออกฤทธิ์ของเอสโตรเจน

 นอกจากจะมีหน้าที่หลักเกี่ยวข้องกับระบบสืบพันธ์ุแล้ว 

เอสโตรเจนยังมีหน้าที่ สำคัญเกี่ ยวข้องกับการทำงานของ

ระบบประสาท ได้แก่ การปกป้องและรักษาเซลล์ประสาท 

ตา้นการอกัเสบในสมอง ตลอดจนกระตุน้กระบวนการสรา้งความจำ 

(Chamniansawat & Chongthammakun, 2009, 2010, 2012;  

Vegeto et al., 2008) ทั้งนี้เอสโตรเจนออกฤทธิ์ผ่านตัวรับ 

เอสโตรเจน (estrogen receptor, ER) เพื่อควบคุมการทำงานของ 

เซลล์เป้าหมาย ในปัจจุบันนี้มีการจำแนกตัวรับเอสโตรเจนออกเป็น 

2 กลุม่ ตามตำแหนง่การแสดงออก คอื ตวัรบัเอสโตรเจนในนวิเครยีส 
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(nuclear ER) และ ตัวรับเอสโตรเจนบนเยื่อหุ้มเซลล์ (membrane 

ER) เมื่อเอสโตรเจนจับกับ nuclear ER ภายในเซลล์ nuclear 

ER ที่จับกับเอสโตรเจนจะมีการเคลื่อนที่เข้าสู่นิวเครียสของเซลล์ 

เป้าหมายเพื่อกระตุ้นกระบวนการลอกรหัส (transcription) โดย 

จับกับตำแหน่งที่เฉพาะเจาะจงบนสายดีเอ็นเอของยีนเป้าหมาย 

(estrogen responsive element) เพื่อการสังเคราะห์ยีนและ 

โปรตนีชนดิใหม ่เรยีกกลไกการออกฤทธิด์งักลา่ววา่ กลไกแบบผา่นยนี 

(genomic action) หากเอสโตรเจนออกฤทธิ์ผ่าน membrane 

ER จะนำไปสู่การกระตุ้นกลไกการสื่อสัญญาณภายในเซลล์ 

(intracellular signaling pathway) เพื่อควบคุมการทำงานของ 

เซลล์เป้าหมายอย่างรวดเร็ว เรียกกลไกการออกฤทธิ์ดังกล่าวว่า 

กลไกแบบไม่ผ่านยีน (non-genomic action) (Chamniansawat 

& Chongthammakun, 2010) เมื่อพิจารณาจากโครงสร้างของ 

ตวัรบัเอสโตรเจนจะสามารถจำแนกตวัรบัเอสโตรเจนออกเปน็ 3 ชนดิ 

คอื ตวัรบัเอสโตรเจนชนดิอลัฟา (ERα), ตวัรบัเอสโตรเจนชนดิบตีาร ์

(ERβ) และ G-protein coupled receptor 30 (GPR30) (Raz 

et al., 2008) ซึ่งตัวรับเอสโตรเจนทั้ง 3 ชนิด มีหน้าที่และการ 

แสดงออกในอวัยวะที่ต่างกัน กล่าวคือ ERα มีบทบาทเกี่ยวข้องกับ 

ระบบสบืพนัธ์ ุและระบบตอ่มไรท้อ่ โดยมรีายงานวา่หนทูดลองทีไ่มม่ี

ยีน ERα (ERα knockout mice) ไม่สามารถสืบพันธ์ุและแพร่พันธ์ุ 

ได้ ในขณะที่หนูทดลองที่ไม่มียีน ERβ (ERβ knockout mice) 

ไมม่คีวามผดิปรกตขิองระบบสบืพนัธ์ ุ(Rissman et al., 1997; Krege 

et al., 1998) อย่างไรก็ตามจากการศึกษาต่อมาแสดงให้เห็นว่า 

ทั้ง ERα และ ERβ มีการแสดงออกในสมอง บริเวณที่แตกต่างกัน 

กล่าวคือ ERα มีการแสดงออกมากในเซลล์ประสาทชนิด 

cholinergic บริเวณ basal forebrain bundle ซึ่งเป็นส่วนของ 

สมองที่เกี่ยวข้องกับพฤติกรรมทางอารมณ์ ในขณะที่ ERβ มีการ 

แสดงออกมากบริเวณฮิปโปแคมปัส และ ซีรีบรัล คอร์เท็กซ์ 

(Shughrue et al., 2000) ซึ่งเป็นส่วนของสมองที่เกี่ยวข้องกับ 

การเรียนรู้ และการสร้างความจำ (Ter Horst, 2010) สอดคล้อง 

กับงานวิจัยของ Chamniansawat และ Chongthammakun 

ในปี 2010 ซึ่งแสดงให้เห็นว่าเอสโตรเจนออกฤทธิ์ผ่าน ERβ 

ในการกระตุ้นการแสดงออกของยีนและโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับ 

กระบวนการ synaptic plasticity ซึ่งเป็นกลไกหลักของการสร้าง 

ความจำ (Chamniansawat & Chongthammakun, 2010) 

ส่วนการทำงานของ GPR30 นั้นยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด

 2.1	 อิทธิพลของเอสโตรเจนต่อการสร้างความจำ

  2.1.1 Gonadal estrogen

  มีหลักฐานท่ีชัดเจนแสดงให้เห็นว่าระดับของเอสโตรเจน 

ทีล่ดลงในหญงิวยัหมดประจำเดอืนมคีวามสมัพนัธโ์ดยตรงกบัระดบั

ความรุนแรงของภาวะความจำเสื่อม (Purohit & Reed, 2002) ซึ่ง 

เปน็สาเหตหุลกัของการเกดิโรคอลัไซเมอร ์และการไดร้บัเอสโตรเจน 

ทดแทนสามารถยับยั้งและป้องกันภาวะดังกล่าวได้ (Miller, 1996; 

Henderson, 2010) แสดงใหเ้หน็วา่ gonadal estrogen มอีทิธพิล 

ต่อกระบวนการเรียนรู้และการสร้างความจำ (Sherwin, 1994) 

โดยการทำงานของ gonadal estrogen สามารถเพิ่มศักย์ไฟฟ้าที่ 

เรยีกวา่ long-term potentiation ของเซลลป์ระสาทฮปิโปแคมปสั 

(Smith et al., 2009) เพิ่มการแสดงออกของยีนและโปรตีนที่ 

เกีย่วขอ้งกบักระบวนการ synaptic plasticity (Chamniansawat 

& Chongthammakun,  2009) ตลอดจนเพิ่มจำนวน synapse 

ในฮิปโปแคมปัสได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (Smith et al., 2009) 

ซึ่งทั้งหมดเป็นกลไกที่สำคัญในการสร้างความจำ จึงสรุปได้ว่า 

gonadal estrogen หรือการได้รับเอสโตรเจนทดแทน ส่งเสริม 

กระบวนการสรา้งความจำในสมองสว่นฮปิโปแคมปสั ซึง่การทำงาน

ดังกล่าวนี้อาศัยการทำงานของ ERβ (Liu et al., 2008) นอกจากนี้ 

Chamniansawat และ Chongthammakun (2010) แสดงใหเ้หน็

ลำดบัของกลไกการทำงานของ gonadal estrogen ผา่นการกระตุน้  

ERβ กล่าวคือ ในภาวะปรกติหรือภาวะที่มีเอสโตรเจนระดับต่ำ 

จะกระตุ้น ERβ ที่อยู่บนเยื่อหุ้มเซลล์และเกี่ยวข้องสอดคล้องกับ 

กระตุ้นการสร้างความจำในระยะเริ่มต้น จากนั้น ERβ ที่จับกับ 

เอสโตรเจนจะเคลื่อนที่เข้ามาภายในเซลล์และเข้าสู่นิวเครียส ที่ซึ่ง 

เกิดการสังเคราะห์ยีนและโปรตีนชนิดใหม่เพื่อตอบสนองต่อการ 

ทำงานของเอสโตรเจนในการสร้างความจำ ได้แก่ activity- 

regulated cytoskeleton associated protein (Arc), 

postsynaptic density-95 (PSD-95) และ synaptophysin 

(Chamniansawat & Chongthammakun, 2009, 2010) 

  2.1.2 Hippocampal estrogen

  ภายหลงัจากการคน้พบวา่มกีารสงัเคราะหเ์อสโตรเจน 

ขึ้นภายในเซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัสในช่วงปี 1980 ทำให้มีการ 

ศึกษาอย่างต่อเนื่องถึงบทบาทและหน้าที่ของ hippocampal 

estrogen และพบวา่หากมกีารยบัยัง้การสงัเคราะห ์hippocampal 

estrogen โดยยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ aromatase ใน 

ฮปิโปแคมปสัโดยการใหต้วัยบัยัง้ หรอื การทำใหส้ตัวท์ดลองไมม่ยีนี 

aromatase มีผลยับยั้งกระบวนการ synaptic plasticity และ 

ลดการแสดงออกของโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ synaptic 

plasticity ลดจำนวน synapse ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส 

(Zhou et al., 2010) นอกจากนี้หากให้เอสโตรเจนแก่เซลล์ 

ประสาทที่ทำการยับยั้งการสังเคราะห์ hippocampal estrogen 
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ด้วยการยับยั้งการทำงานของ aromatase พบว่าเอสโตรเจน 

ไม่สามารถเหนี่ยวนำให้เกิดกระบวนการ synaptic plasticity ได้ 

(Kretz et al., 2004) บ่งชี้ว่า การส่งเสริมกลไกการเรียนรู้และการ 

สร้างความจำโดย gonadal estrogen นั้นต้องการ hippocampal  

estrogen แต่อย่างไรก็ตามกลไกการทำงานดังกล่าวก็ยังไม่เป็นที่ 

ทราบแน่ชัด ต่อมา Chamniansawat และ Chongthammakun 

(2012) แสดงให้เห็นว่าการยับยั้งการสังเคราะห์ hippocampal 

estrogen มีผลลดการแสดงออกของ ERβ ในเซลล์ประสาท 

ฮิปโปแคมปัส อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ นอกจากนี้ gonadal 

estrogen จะไม่สามารถกระตุ้นกระบวนการสร้างความจำในเซลล์ 

ประสาทฮปิโปแคมปสัเมือ่มกีารยบัยัง้การสงัเคราะห ์hippocampal 

estrogen (Chamniansawat & Chongthammakun, 2012) 

แสดงให้เห็นว่า hippocampal estrogen มีบทบาทสำคัญต่อการ 

เตรียมตัวและการปรับตัวของเซลล์ประสาทในการตอบสนองต่อ 

gonadal estrogen ผ่านการควบคุมการแสดงออกและการทำงาน 

ของ ERβ 

 2.2	 อิทธิพลของเอสโตรเจนต่อการปกป้องเซลล์ประสาท

  2.2.1 Gonadal estrogen

  ได้มีการรายงานถึงผลของเอสโตรเจนในการปกป้อง 

เซลลป์ระสาทมาเปน็เวลานาน โดยงานวจิยัแรกรายงานวา่ เพศหญงิ 

มอีตัราการตายของเซลลป์ระสาทหลงัจากเกดิภาวะสมองขาดเลอืด 

(cerebral ischemia) น้อยกว่าเพศชาย (Simpkins et al., 1997) 

การศกึษาตอ่มาพบว่าระดบัความรุนแรงของการบาดเจบ็จากภาวะ 

สมองขาดเลอืดจะมคีวามสมัพนัธก์บัระดบัของเอสโตรเจนในกระแส 

เลอืดของสตัวท์ดลอง ซึง่พบวา่ความรนุแรงดงักลา่วนอ้ยทีส่ดุในระยะ 

proestrous cycle ซึ่งเป็นระยะที่มีระดับของเอสโตรเจนสูงที่สุด 

(Carswell et al., 2000) นอกจากนี้ยังมีรายงานว่าการขาด 

เอสโตรเจนเหนี่ยวนำให้เกิดการตายแบบ apoptosis ของเซลล์ 

ประสาทฮิปโปแคมปัสเพิ่มขึ้น (Meng et al., 2010) การปกป้อง 

เซลล์ประสาทของเอสโตรเจนอาศัยการกระตุ้นตัวรับเอสโตรเจน 

โดยเฉพาะ ERβ กล่าวคือ เมื่อให้ diarylpropionitrile (DPN) ซึ่ง 

มีฤทธิ์จำเพาะในการกระตุ้นการทำงานของ ERβ สามารถลดระดับ 

ความรุนแรงจากภาวะขาดเลือดได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อ 

เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม ในขณะที่ ERα ไม่มีผลปกป้องเซลล์ 

ประสาทในภาวะดงักลา่วได ้(Carswell et al., 2004) แสดงใหเ้หน็วา่ 

gonadal estrogen มีบทบาทในการปกป้องเซลล์ประสาทผ่าน 

การกระตุ้น ERβ

  2.2.2 Hippocampal estrogen

  นอกจาก gonadal estrogen จะมีฤทธิ์ในการ 

ปกป้องเซลล์ประสาท hippocampal estrogen ก็มีฤทธิ์ปกป้อง 

เซลลป์ระสาทไดเ้ชน่กนั ในป ี2003 McCullough และคณะรายงาน

วา่สตัวท์ดลองทีไ่มม่ยีนี aromatase ซึง่เปน็การยบัยัง้การสงัเคราะห ์

hippocampal estrogen แต่ยังมี gonadal estrogen จะนำไปสู่ 

การเพิ่มความรุนแรงของการบาดเจ็บของสมองจากภาวะสมอง 

ขาดเลือดเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ถูกตัดรังไข่ซึ่งไม่มี 

gonadal estrogen (McCullough et al., 2003) บ่งชี้ว่า 

hippocampal estrogen มีอิทธิพลมากกว่า gonadal estrogen 

ในการปกป้องเซลล์ประสาท สอดคล้องกับการทดลองของ 

Chamniansawat และ Chongthammakun (2012) ซึ่ง 

แสดงให้เห็นว่าเมื่อเซลล์ประสาทฮิปโปแคมปัสได้รับสารพิษ เช่น 

ไฮโดรเจนเปอรอ์อกไซด ์(H2O2) ในภาวะทีม่กีารยบัยัง้การสงัเคราะห์ 

hippocampal estrogen มีผลลดอัตราการมีชีวิตรอดของเซลล์ 

เพาะเลี้ยง และลดระดับการแสดงออกของ anti-apoptotic 

protein (BCL2) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ H2O2 อย่างเดียว 

สรุป 

 หลักฐานการศึกษาวิจัยจนถึงปัจจุบันบ่งชี้ว่า การคงอยู่ของ 

hippocampal estrogen มีบทบาทสำคัญต่อการเตรียมตัวและ 

การปรับตัวของเซลล์ประสาท โดยการเพิ่มการแสดงออกของ 

ERβ เพื่อรองรับการกระตุ้นจาก gonadal estrogen ในการ 

กระตุ้นกลไกการสร้างความจำ และการปกป้องเซลล์ประสาท 

หากไม่มี hippocampal estrogen จะส่งผลลดจำนวน ERβ 

ซึ่งเป็น receptor หลักในการออกฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาท 

และ การสร้างความจำ จึงทำให้เซลล์ประสาทเสื่อม และไม่เกิด 

กระบวนการ synaptic plasticity ซึ่งเป็นกลไกหลักของการสร้าง

ความจำ อยา่งไรกต็ามการศกึษาสว่นใหญน่ัน้เปน็การศกึษาในระดบั 

เซลล์ จึงควรมีการศึกษาต่อเนื่องในสัตว์ทดลองและศึกษาเชิง 
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