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Aging is associated with a decline in cognitive functions that can be explained by changes in 
hippocampal synaptic plasticity. Aged hippocampus exhibited a restructuring of neuronal process 
and loss of synaptic integrity subsequently failure of synaptic plasticity. Since synaptic plasticity is 
directly regulated by hippocampal-derived estrogen, it seems probably that aging may be altered 
hippocampal estrogen biosynthesis. The present study aims to demonstrate the amount of de novo 
estrogen synthesis and expression of steroidogenic acute regulatory protein (StAR) in aged 
hippocampus. Moreover, this study specifically focuses on the role of microglia in aged 
hippocampus. The amount of estrogen in the hippocampus from 2 months, 4 months, 12 months 
and 20 months Sprague-Dawley rats was determined by using ELISA kit. The StAR expression in 
hippocampus was determined by using Western blot. Moreover, activating microglia marker, MHC 
II, expression was determined by Western blot. To study the mechanisms of activated microglia on 
the alteration of estrogen biosynthesis in aged hippocampal neurons, microglia activation was 
induced by 10 ug/ml lipopolysaccharide (LPS), a classic inducer for activation of microglia. Then, 
amount of estrogen, expression of StAR, as well as expression of synaptic plasticity genes were 
determined from hippocampal neuronal culture. The result showed that amount of estrogen was 
significantly decreased in hippocampus of 20-month rat. The expression of StAR was significantly 
decreased in hippocampus of 12 and 20-month rats. Moreover, microglia transforms to activation 
state in age hippocampus (20-month rat) by increase the expression of MHC II. In vitro study, LPS 
induced expression of the microglial activation markers MHC II, CD11b, and ionized calcium-binding 
adapter molecule 1 (Iba1). Similar to aged brain, prolonged LPS exposure also enhanced the 
secretion of interleukin (IL)-6 and nitric oxide (NO) from microglial cells. Exposure to either LPS-
activated microglia or IL-6, significantly suppressed the expression of synaptic proteins and the 
secretion of de novo hippocampal estrogen in hippocampal neuronal culture. In addition, activated 
microglia also decreased the expression of postsynaptic density-95 and synaptophysin in 
hippocampal neuronal culture. These findings indicated that estrogen synthesis was inhibited by 
activated microglia, lead to inhibit the expression of synaptic proteins in aged hippocampus. The 
present study explored the potential role of the hippocampal-derived estrogen, which acts as a 
novel therapeutic target for prevention and treatment of age-related memory impairment without 
detrimental consequence from exogenous estrogen replacement. 
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 ภาวะชรามีความสัมพันธกับการเสื่อมถอยของหนาที่ในการเรียนรู ซ่ึงสามารถอธิบายไดโดยการ
เปล่ียนแปลงของกระบวนการไซแนปติกพลาสติกซิตี้ในสมองสวนฮิปโปแคมปส ฮิปโปแคมปสของสมองชรามี
การเปล่ียนแปลงโครงสรางของแขนงประสาทและสูญเสียความแข็งแรงของไซแนปสนําไปสูความลมเหลวของ
กระบวนการไซแนปติกพลาสติกซิตี้ เม่ือกระบวนการไซแนปติกพลาสติกซิตี้ถูกควบคุมไดโดยเอสโตรเจนที่
สังเคราะหขึ้นในสมองสวนฮิปโปแคมปส จึงดูเหมือนวาภาวะชรานาจะมีการเปล่ียนแปลงกระบวนการสังเคราะห
เอสโตรเจนในฮิปโปแคมปส งานวิจัยคร้ังน้ีจึงมีวัตถุประสงคเพ่ือศึกษาปริมาณของเอสโตรเจน และการ
แสดงออกของโปรตีน steroidogenic acute regulatory (StAR) ในสมองสวนฮิปโปแคมปสชรา มากกวาน้ี
การศึกษาคร้ังน้ีก็ยังใหความสนใจไปที่บทบาทของไมโครเกลียในฮิปโปแคมปสชรา ปริมาณของเอสโตรเจนใน
ฮิปโปแคมปสของหนูทดลองสายพันธุ Sprague-Dawley  ที่อาย ุ2 เดอืน 4 เดือน 12 เดอืน และ 20 เดือน ถูก
นํามาวิเคราะหดวยวิธี ELISA โดยใชชุดทดสอบ16แบบสําเร็จรูป16แบบสําเร็จรูป การแสดงออกของโปรตีน StAR 
ถูกทดสอบดวยวิธี Western Blot นอกจากน้ีการแสดงออกของตัวบงช้ีภาวะไมโครเกลียถูกกระตุน คือ MHC II 
ก็ถูกทดสอบดวยวิธี Western Blot ดวยเชนกัน เพ่ือที่จะศึกษากลไกการทํางานของไมโครเกลียที่ถกูกระตุนตอ
กระบวนการสังเคราะหเอสโตรเจนในฮิปโปแคมปสชรา การทดลองน้ีจึงทําการเหน่ียวนําใหไมโครเกลียอยูใน
ภาวะกระตุนดวยการใหสาร lipopolysaccharide ที่ความเขมขน 10 ไมโครกรัมตอไมโครลิตร ซ่ึงเปนตัว
เหน่ียวนําดั้งเดิมในการกระตุนไมโครเกลีย จากน้ันทําการศึกษาปริมาณเอสโตรเจน การแสดงออกของโปรตีน 
StAR และการแสดงออกของยีนทีเ่กี่ยวของกับกระบวนการไซแนปติกพลาสติกซิตี้ ในเซลลประสาทฮิปโป
แคมปสเพาะเล้ียง ผลการทดลองแสดงใหเห็นวาปริมาณของเอสโตรเจนลดลงในฮิปโปแคมปสของหนูทดลองที่
อายุ 12 เดือน และ 20 เดือน การแสดงออกของโปรตีน StAR ลดลงในฮิปโปแคมปสของหนูทดลองที่อายุ 12 
เดือน และ 20 เดอืน เชนกัน นอกจากน้ียังพบวาไมโครเกลียมีการเปล่ียนแปลงตัวเองไปอยูระยะกระตุน ใน
ฮิปโปแคมปสของหนูทดลองอายุ 20 เดือน โดยมีการแสดงออกเพ่ิอมขึ้นของ MHC II การศึกษาในหลอด
ทดลองพบวา LPS เหน่ียวนําใหมีการแสดงออกของตัวบงช้ีภาวะไมโครเกลียถูกกระตุน ไดแก MHC II, 
CD11b, และ ionized calcium-binding adapter molecule 1 (Iba1) เชนเดียวกับที่พบในสมองชรา การที่ไม
โครเกลียไดรับ LPS เปนเวลานานเหน่ียวนําใหมีการหล่ังเพ่ิมขึ้นของ interleukin (IL)-6 และ nitric oxide (NO) 
ทั้งการสัมผัสกับภาวะไมโครเกลียถูกกระตุนจากการให LPS หรือ การไดรับ IL-6 สามารถยับยั้งการแสดงออก
ของโปรตีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการไซแนปติกพลาสติกซิตี้ และยับยั้งการหล่ังของเอสโตรเจนจากเซลล
ประสาทเพาะเล้ียงฮิปโปแคมปสในอาหารเล้ียงเซลล นอกจากน้ีไมโครเกลียระยะกระตุนมีผลยับยั้งการ
แสดงออกของโปรตีน postsynaptic density 95 และ synaptophysin ในเซลลประสาทเพาะเล้ียงฮิปโปแคมปส
ได การคนพบคร้ังน้ีบงช้ีวากระบวนการสังเคราะหเอสโตรเจนถูกยับยั้งไดโดยการกระตุนไมโครเกลีย นําไปสู
การยับยั้งการแสดงออกของโปรตีนที่บริเวณไซแนปสในฮิปโปแคมปสชรา การศึกษาคร้ังน้ีแสดงใหเห็นถึง
บทบาทที่สําคัญของเอสโตรเจนที่สังเคราะหในฮิปโปแคมปส ซ่ึงอาจจะเปนเปาหมายในการปองกันรักษาผูปวย
ความจําเสื่องในภาวะชราได โดยไมตองใหเอสโตรเจนเพ่ิมเติม 
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