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Stress exposure during pregnancy is an important factor for programming the fetal brain and 
contribute to an emergence of psychiatric symptoms in the offspring later in life. Maternal stress 
hormone can pass to the fetus directly via placenta and trigger fetal stress with programming 
consequences. Thus, early life impact of stress hormone on brain development and the possibility to 
reprogrammed is considered as one of the high priorities for neuroprotective research stemming from 
the fetal programming hypothesis.  

 
We demonstrated the prenatal programming effects of maternal restraint stress on the 

following; 1) Prenatal stress (PS) programming the development of GABAergic synapse in the pup’s 
hippocampus. For examples, PS delay maturation of the GABAergic system by altering the expression 
of NKCC1, KCC2 and GABAA receptor α1 and α5 subunits at adolescence. These changes 
indicated that dysregulation of inhibitory neurotransmission that might underlie the pathogenesis of 
psychiatric diseases at adolescence. Moreover, PS also induced biphasic changes in the level of 
Neuroligin-2, -Neurexin and Gephyrin in the hippocampus of rat pups, in which the levels increased 
during the first and the second postnatal week, but decreased during pre-adolescence to adolescence 
period as compare to control. In contrast, GABAA receptor α1-6 subunits decreased during the third 
postnatal week, but increased during adolescence period. These results indicate that the synaptic 
adhesion molecules and scaffolding protein of GABAergic synapse are highly vulnerable to stress 
hormone when exposed to stress in utero. 2) PS programing the neuroimmune response by increase 
of IL-6 and IL-10, but decrease in the autophagic marker, LC3B-II, in the hippocampus of rat pups 
from P7-60. The same responses have been observed in the in vitro model of CORT-treated SH-
SY5Y human neuroblastoma cell lines and the JEG-3 human choriocarcinoma cell lines culture. It is 
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interesting that when we modulate the placental barrier by using an 11β-HSD1 inhibitor, PFi, it could 
reverse the effects of CORT on neuroimmune response and the autophagic biomarker in the in vitro 
model of SH-SY5Y and JEG-3 co-culture. Our results indicated that maternal stress induced immune 
dysregulation in the pup’s brain could be mediated by maternal CORT pass through the fetus via the 
placenta, and subsequently might interrupt autophagy in the developing hippocampus. In summary, 
our result provided important evidence for the possibility that modulating placental enzyme activity 
might be a novel target for reprogramming the negative effects of maternal stress on fetal brain 
development. 
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ความเครยีดในช่วงตัง้ครรภ์เป็นสาเหตุส าคญัที่ท าให้สมองของทารกในครรภ์ถูกโปรแกรมไปในทางที่
น าไปสู่โรคทางจติเวชในภายหลงั ฮอรโ์มนเครยีดจากมารดาสามารถส่งผ่านไปยงัทารกในครรภไ์ดโ้ดยตรงผ่าน 
ทางรกและส่งผลระยะยาวที่เป็นอุปสรรคต่อการพัฒนาสมองของลูก งานวิจยัที่ค้นหาแนวทางในการย้อน
โปรแกรมเพื่อหยดุยัง้ผลกระทบของฮอรโ์มนเครยีดในช่วงตน้ของชวีติต่อการพฒันาสมองจงึเป็นหนึ่งในงานวจิยั
ดา้นประสาทวทิยาศาสตรท์ีม่คีวามส าคญัอย่างมากเพราะจะช่วยใหค้น้พบแนวทางในการลดความเสีย่งทีเ่ป็นผล
จากการตัง้โปรแกรมสมองของทารกในครรภโ์ดยฮอรโ์มนเครยีดทีไ่ดร้บัจากแม ่

งานวจิยันี้ ผู้วจิยัได้แสดงให้เห็นผลจากความเครยีดในมารดาตัง้ครรภ์ต่อการตัง้โปรแกรมพฒันาการ
สมองของลูกดงันี้ 1) ความเครยีดในแม่ตัง้ครรภ์ส่งผลเสยีต่อการพฒันา GABAergic synapse ในสมองส่วน 
hippocampus ของลูก เช่น  ท าให้ เกิดความล่าช้าทางพัฒนาการของ GABAergic synapses จากการ
เปลี่ยนแปลงการแสดงออกของโปรทีนที่ควบคุมการท าหน้าที่ของ GABAA receptor เช่น NKCC1, KCC2 
รวมทัง้ GABAA receptor α1และα5 subunits ในสมองลูกหนูช่วงวยัรุ่น การเปลี่ยนแปลงเหล่านี้แสดงให้เห็น
ว่าการท าหน้าที่ของ GABAergic synapse ขาดความสมดุลยใ์นสมองของลูกหนูที่เกดิจากแม่เครยีด ซึ่งอาจมี
ความเกี่ยวขอ้งกบัสาเหตุของการเกดิโรคทางจติเวชในช่วงวยัรุ่น นอกจากนัน้ความเครยีดในแม่ตัง้ครรภ์ยงัท า
ให้เกิดการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของโปรทีน Neuroligin-2, -Neurexin และ Gephyrin ในสมองส่วน 
hippocampusของลกูหนู โปรทนีเหล่านี้เพิม่ขึน้ในช่วงสปัดาหท์ี ่1-2 หลงัคลอด แต่ลดลงในช่วงก่อนวยัรุ่นจนถงึ
วยัรุ่น ในทางตรงกนัข้ามตวัรบัชนิด GABAA receptor α1-6 ลดลงในช่วงสปัดาห์ที่ 3 หลงัคลอด แต่เพิม่ขึ้น
ในช่วงวัยรุ่นผลการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าโปรทีนที่ท าหน้าที่ยึดเกาะ GABAA receptor รวมทัง้ synaptic 
โปรตนีที่เกี่ยวข้องในสมองของลูกหนูที่เกิดจากแม่เครยีด ถูกโปรแกรมให้แสดงออกลดลงในช่วงที่เป็นวยัรุ่น
ส่งผลใหเ้กดิความอ่อนแอของ GABAergic synapses ในสมองของลกูหนูทีเ่กดิจากแม่เครยีด 2) ความเครยีดใน
แม่ตัง้ครรภต์ัง้โปรแกรมการตอบสนองของระบบภูมคิุม้กนัในสมองของลูกโดยเพิม่การหลัง่ IL-6 และ IL-10 ใน 
hippocampus ของลูกหนูอายุ 7-60 วนั แต่ลดการแสดงออกของโปรทีนที่เป็นดัชนีชี้ว ัดทางชีวภาพของ
กระบวนการ autophagy (หรอื LC3B-II) ซึ่งมคีวามส าคญัต่อกระบวนการ pruning ในระหว่างการพฒันาสมอง
งานวจิยัน้ีพบการตอบสนองแบบเดยีวกนัดว้ยในเซลลเ์พาะเลีย้ง SH-SY5Y ทีไ่ดร้บัฮอรโ์มนเครยีดปรมิาณสงู  
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ทีน่่าสนใจคอืเมื่อศกึษาใน in vitro model ที่เลยีนแบบสิง่แวดลอ้มในครรภ์โดยการเพาะเลีย้งเซลลร์่วม 
(co-culture) ระหว่างเซลล ์SH-SY5Y human neuroblastoma cell lines และJEG-3 human choriocarcinoma 
cell lines พบว่าเมื่อใหส้ารสงัเคราะห ์PFi (ท าหน้าทีย่บัยัง้เอน็ไซม ์11β-HSD1) ท าใหเ้พิม่การสกดักัน้ฮอรโ์มน
เครยีดในเซลลร์ก พบว่าช่วยยบัยัง้ผลของฮอรโ์มนเครยีดจากแม่ต่อการตอบสนองของระบบภูมคิุม้กนัและดชันี
ชี้วดัทางชวีภาพ LC3B-II ได้อย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ ผลจากงานวจิยันี้ชี้ให้เห็นว่าการตอบสนองของระบบ
ภมูคิุม้กนัในสมองของลูกทีเ่ป็นผลจากความเครยีดในมารดาตัง้ครรภเ์ป็นผลโดยตรงจากฮอรโ์มนเครยีดของแม่
ผ่านทางรกไปสู่ทารกในครรภ์ โดยไปเพิ่มการอับเสบและยับยัง้กระบวนการ autophagy ในสมองส่วน 
hippocampus ของลกูหนูทีก่ าลงัพฒันา  

ผลการวจิยันี้เสนอหลกัฐานส าคญัทีม่คีวามเป็นไปไดใ้นการยอ้นโปรแกรมทีเ่ป็นผลของฮอรโ์มนเครยีด
ในแม่ตัง้ครรภ์โดยการยบัยัง้เอนไซม์11β-HSD1 ในเซลล์รก งานวจิยันี้ชี้ให้เห็นว่ายาที่ช่วยสกดักัน้ฮอรโ์มน
เครยีดจากแม่ไปสู่ลูกในครรภ์อาจเป็นเป้าหมายยาตวัใหม่ที่มปีระสทิธภิาพในการยอ้นโปรแกรมที่เป็นผลจาก
ฮอรโ์มนเครยีดในแมต่ัง้ครรภต่์อการพฒันาสมองของลกูได ้ 
 
ค าหลกั : ความเครยีดในแม่ตัง้ครรภ,์ สารยบัยัง้เอน็ไซม ์11-HSD1, ตวัรบั GABAA, ระบบประสาทเกี่ยวกบั
การอกัเสบ, การกลนืกนิตวัเอง, ฮปิโปแคมปัส  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


