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บทนํา 

 

ความสําคัญและทีม่าของปัญหาที่ทาํการวจัิย 

โดยทัว่ไปแลว้แรง (mechanical forces) มีบทบาทสาํคญัในการควบคุมสมดุลของการสร้างและ

การทาํลาย ตลอดจนการทาํงานของของเน้ือเยื่อโดยทัว่ไป ทั้งน้ีเน่ืองจากเซลลใ์นร่างกายไดรั้บแรงกระทาํ

อยูต่ลอดเวลา เช่นแรงท่ีเกิดจาก การเคล่ือนไหวของร่างกาย การหดตวัของกลา้มเน้ือ การไหลเวยีนของ

โลหิต รวมทั้งแรงโนม้ถ่วงของโลก  โดยรูปแบบของแรงท่ีเซลลไ์ดรั้บในขณะใดขณะหน่ึงนั้น พบไดใ้น

หลายรูปแบบ ทั้งแรงกด (stress/compression) แรงดึง (stretch/strain/tension) หรือ แรงเฉือน (shear) ท่ีเกิด

จากการเคล่ือนท่ีของ tissue fluid ผา่นผวิเซลล ์  โดยมีหลกัฐานปรากฏวา่ เซลลใ์นร่างกายสามารถรับรู้ การ

เปล่ียนแปลงของแรงกระทาํเหล่าน้ี และแปลงสัญญาณของแรงท่ีมีต่อเซลลน้ี์ ใหก้ลายเป็นสัญญาณทางเคมี 

ภายในเซลล ์ นาํไปสู่การเปล่ียนแปลงการแสดงออกของยนี และการเปล่ียนแปลงพฤติกรรม หรือ 

คุณลกัษณะของเซลล ์ ทั้งน้ีข้ึนอยูก่บัขนาด (magnitude) ทิศทาง (direction) ความถ่ี (frequency) และ

ระยะเวลา (duration) ท่ีไดรั้บแรง (Pauwels F, 1980; Buschmann MD, et al., 1995; Liu SQ, 1998; Mikuni-

Takagaki Y, 1999; Jen CJ, et al., 2000; Chiquet M, et al., 2003; Michalopoulos E, et al., 2012)  

สาํหรับช่องปาก ในสภาวะปกติ แรงบดเค้ียวจดัเป็นแรงหลกัท่ีอวยัวะและเน้ือเยื่อต่างๆ ทั้งในและ

รอบๆ ช่องปากไดรั้บอยา่งสมํ่าเสมอ แรงท่ีเกิดข้ึนจะส่งผา่นจากฟันไปยงักระดูกเบา้ฟัน ผา่นเอน็ยดึปริทนัต ์

ซ่ึงทาํหนา้ท่ียดึฟันไวก้บักระดูกขากรรไกร โดยยดึระหวา่งเคลือบรากฟัน (cementum) และ กระดูกเบา้ฟัน 

(alveolar bone)  และโครงสร้างของเอน็ยดึปริทนัตน์ั้น จะประกอบข้ึนจากมดัใยของคอลลาเจนท่ีมีความ

ยดืหยุน่  ทาํใหฟั้นสามารถขยบัไดเ้ล็กนอ้ยภายในกระดูกเบา้ฟันระหวา่งการบดเค้ียว  

เม่ือมีแรงเกิดข้ึน เอน็ยึดปริทนัตถู์กกดหรือยดืออกตามทิศทางของแรงท่ีมากระทาํ และทาํใหเ้ซลล์

เอน็ยดึปริทนัต ์ ซ่ึงแทรกตวัอยูร่ะหวา่งเส้นใยคอลลาเจนไดรั้บแรงทั้งในรูปแบบของแรงกด แรงดึง 

ตลอดจนแรงเฉือน มีรายงานท่ีแสดงวา่ เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตส์ามารถตอบสนองต่อแรงไดโ้ดยตรง และ

ส่งผลใหเ้กิดการเพิ่มจาํนวนเซลล ์ (proliferation) การเปล่ียนแปรของเซลล ์ (differentiation) ตลอดจนการ

สร้างและการทาํลายของเมทริกซ์นอกเซลล ์ (extracellular matrix) ได ้ (Pavlin D and Gluhak-Heinrich J, 

2001; Murakami Y, et al., 2003; Pini M, et al., 2004; Zheng L, et al., 2012) 

เป็นท่ียอมรับกนัวา่ เซลลเ์อ็นยดึปริทนัต ์ (periodontal ligament cells) ซ่ึงเป็นเซลลห์ลกัท่ีพบใน

เน้ือเยือ่เอน็ยดึปริทนัตน์ั้น ทาํหนา้ท่ีสาํคญัในการรักษาสมดุลของเน้ือเยื่อปริทนัต ์โดยมีส่วนร่วมทั้งในส่วน

ของการสร้าง การทาํลาย การซ่อมแซม และการคงไวซ่ึ้งสภาวะสมดุล (Lackler KP, et al., 2000; Lekic P 

and McCulloch CA, 1996) และยงัพบวา่เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตมี์คุณสมบติัในการเปล่ียนแปรไปเป็นเซลล์
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สร้างกระดูก (osteoblasts) และเซลลส์ร้างเคลือบรากฟัน (cementoblasts) ได ้ (Shuttleworth CA, et al., 

1983) อยา่งไรก็ดี ความสัมพนัธ์ของแรงกบัหนา้ท่ีของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตใ์นประเด็นเหล่าน้ี ยงัไม่มีความ

ชดัเจน 

ในกรณีของโรคปริทนัต ์ ซ่ึงเป็นโรคของเน้ือเยื่อปริทนัตท่ี์เกิดจากเช้ือแบคทีเรีย ร่วมกบัผลของ

กลไกการตอบสนองทางระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายต่อแบคทีเรียและสารหลัง่จากแบคทีเรียนั้นๆ ส่งผลให้

เกิดการอกัเสบ (inflammation) ซ่ึงนาํไปสู่การทาํลายของเหงือก เอ็นยดึปริทนัต ์ กระดูกเบา้ฟัน และทาํให้

สูญเสียการยดึอยูข่องฟันในท่ีสุด  ปรากฏหลกัฐานวา่ ภายในเน้ือเยือ่ของรอยโรค จะพบ interleukin-1β 

(IL-1β) ซ่ึงเป็น primary pro-inflammatory cytokines ท่ีสาํคญั มีระดบัสูงกวา่ปกติ โดย Cytokines น้ี จะ

หลัง่จาก เซลลเ์มด็เลือดขาว และมีผลต่อเซลลต่์างๆ ในเน้ือเยือ่ปริทนัต ์รวมทั้งเซลลเ์อ็นยดึปริทนัต ์ ในส่วน

ของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ พบวา่ เซลลเ์หล่าน้ี สามารถรับรู้และตอบสนองต่อ IL-1β โดยเพิ่มการหลัง่ 

inflammatory cytokines ตวัอ่ืนๆ ต่อไปเป็นลาํดบั ซ่ึงผลของ IL-1β และ ไซโตไคน์เหล่าน้ีนาํไปสู่การเพิ่ม

การหลัง่เอนไซมใ์นกลุ่มโปรตีเอส ซ่ึงนาํไปสู่การทาํลายของเน้ือเยือ่เอ็นยดึปริทนัต ์ 

รายงานเก่ียวกบัผลของแรง ท่ีมีต่อการตอบสนองของเซลลใ์นสภาวะอกัเสบของโรคปริทนัต ์ ยงัมี

นอ้ยมาก มีโดยพบเพียงรายงานการศึกษาของ Nokhbehsaim และคณะ ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตข์องมนุษย ์ท่ี

รายงานความสัมพนัธ์ระหวา่ง ผลของ cyclic tensile strain ในสภาวะท่ีเติม IL-1β เพื่อเลียนแบบสภาวะ

อกัเสบ พบวา่ระดบัการแสดงออกของคอลลาเจนและโปรตีน ท่ีเก่ียวขอ้งในการสร้างกระดูกจะลดลง 

(Nokhbehsaim M, et al., 2010) ดงันั้น จึงเป็นไปไดท่ี้ แรงจากการบดเค้ียวภายใตส้ภาวะอกัเสบของเน้ือเยือ่

จากโรคปริทนัตเ์พิ่มความรุนแรงใหก้บัโรคปริทนัตเ์น่ืองจากความบกพร่องของกลไกการซ่อมแซม 

นอกจากน้ีการท่ีแรงมีความสาํคญัต่อสมดุลการสร้างและการทาํลายกระดูก แรงจึงมีผลต่อการ

เปล่ียนแปรและการทาํงานของทั้งเซลลส์ร้างกระดูก (osteoblasts) และเซลลส์ลายกระดูก (osteoclasts) 

ผา่นทางการทาํงานของ cytokines ท่ีหลัง่จากเซลลต่์างๆ ท่ีเก่ียวขอ้ง (Matsuda et al., 1998)  

สัดส่วนของ RANKL ต่อ OPG จึงเป็นปัจจยัท่ีมีความสาํคญัในการท่ีจะส่งเสริม หรือยบัย ั้งการ

สร้างเซลลส์ลายกระดูก (Hofbauer LC et al., 2000; Boyce BF and Xing L, 2007) เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตมี์

ความสามารถในการสร้าง cytokines ทั้งสองน้ีดว้ย มีรายงานวา่ เซลลเ์อ็นยดึปริทนัตเ์ม่ือไดรั้บแรงดึง จะ

เพิ่มระดบั OPG โดยท่ีไม่เปล่ียนแปลงระดบัของ RANKL (Tsuji K et al., 2004) แต่ก็มีผลการศึกษาท่ี

พบวา่แรงดึงก็สามารถเพิ่มไดท้ั้งระดบั OPG และ RANKL (Kanzaki H et al., 2006) ดงันั้นจึงเป็นท่ี

น่าสนใจท่ีจะศึกษาระดบัของ RANKL และ OPG ควบคู่กนัในเชิงของสัดส่วน RANKL/OPG  

วตัถุประสงคข์องการศึกษาในคร้ังน้ี ตอ้งการศึกษาอิทธิพลของแรงดึง ซ่ึงมีปัจจยัของรูปแบบแรง 

ขนาด ความถ่ี และระยะเวลา   ท่ีมีต่อสัดส่วนและระดบัการสร้างเอนไซมก์ลุ่ม matrix metalloproteinases 
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(MMPs) ซ่ึงเป็นเอนไซมก์ลุ่มเดียวท่ีมีความสามารถในการยอ่ยสลายคอลลาเจนและมีความสามารถใน

การยอ่ยสลายเมทริกซ์นอกเซลลท่ี์ไม่ใช่คอลลาเจนอีกหลายชนิด ตลอดจนศึกษาระดบัของตวัยบัย ั้งการ

ทาํงาน (TIMPs) ตลอดจนระดบัและสัดส่วนการแสดงออกของ RANKL/OPG ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตซ่ึ์ง

ยงัมีการศึกษาไม่มากนกั เน่ืองจากส่วนใหญ่เป็นการศึกษาในเซลลส์ร้างกระดูก (Tang L et al., 2006) โดย

องคค์วามรู้ท่ีได ้ จะเป็นประโยชน์ในการนาํไปประยกุตใ์ชเ้พื่อพฒันาวธีิการบูรณะและซ่อมแซมเน้ือเยื่อ

ปริทนัตต่์อไป 

 

วตัถุประสงค์การวจัิย 

1. ศึกษาอิทธิพลของความถ่ี (frequency) และเวลาท่ีเกิดจากแรงดึงแบบเป็นรอบ (cyclic) ต่อระดบั

การแสดงออกของเอนไซม ์ MMPs และ TIMPs ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตข์องมนุษย ์ เม่ือเทียบกบัสภาวะท่ี

ไม่ไดรั้บแรง 

2. ศึกษาอิทธิพลของความถ่ี (frequency) รูปแบบของแรงดึงแบบต่อเน่ือง (static) และแรงดึงแบบ

เป็นรอบ (cyclic) ท่ีมีต่อระดบัการแสดงออกของ RANKL, OPG และสัดส่วนการแสดงออกของ 

RANKL/OPG ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์เม่ือเทียบกบัสภาวะท่ีไม่ไดรั้บแรง 

 

 ขอบเขตการวจัิย 

เป็นโครงการวจิยัพื้นฐาน ท่ีทาํในหอ้งปฏิบติัการ โดยทาํการศึกษาในเซลลเ์พาะเล้ียงท่ีไดจ้ากเน้ือเยือ่

เอน็ยดึปริทนัต ์ และทดสอบผลของแรงในรูปแบบและระยะเวลาต่างๆ กนั ดว้ยเคร่ืองมือสาํหรับสร้างแรง

ดึงในหอ้งปฏิบติัการ ท่ีมีต่อพฤติกรรมของเซลล ์ ทั้งน้ีเซลลจ์ะเพาะเล้ียงจากเน้ือเยื่อเอ็นยดึปริทนัตข์อง

มนุษย ์ ท่ีไดจ้ากฟันกรามใหญ่ซ่ีท่ี 3 ท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัใหถ้อนหรือผา่ออกและ/หรือ ฟันกรามเล็กท่ีตอ้งถูก

ถอนดว้ยเหตุท่ีตอ้งจดัฟัน โดยฟันดงักล่าวตอ้งไม่มีพยาธิสภาพ การทดลองและวเิคราะห์ผลในแต่ละส่วน

ของการศึกษาจะทาํอยา่งนอ้ย 3 คร้ัง ผลการทดลองท่ีไดจ้ะเพิ่มความเขา้ใจพฤติกรรมการตอบสนองของ

เซลลต่์อเม่ือไดรั้บแรงในรูปแบบของการยดื-คลาย (stretch-relax) ในรูปแบบท่ีใกลเ้คียงกบัแรงใน

ธรรมชาติท่ีเอ็นยดึปริทนัตไ์ดรั้บ ต่อระดบัการแสดงออกของเอนไซม ์ MMPs/TIMPs และสัดส่วนของ 

RANKL/OPG ซ่ึงการศึกษาน้ี จะทาํใหเ้ขา้ใจส่วนหน่ึงของกลไกท่ีควบคุมสมดุลของเน้ือเยือ่ และ

พฒันาการของรอยโรคปริทนัตไ์ดม้ากข้ึน เพื่อประโยชน์ในการพฒันาวธีิการใหก้ารรักษา หรือการ

ซ่อมแซมเน้ือเยือ่ในรอยโรคต่อไป 
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สมมุติฐานและกรอบแนวความคิดของการวิจัย  

สมมติฐานของงานวิจยัน้ี ตั้งอยู่บนพื้นฐานท่ีว่า แรงท่ีเหมาะสมจะมีผลต่อการทาํหน้าท่ีของ

เซลล์เอ็นยึดปริทนัต์ เช่นเดียวกบัท่ีพบในเซลล์กระดูก โดยการให้แรงในรูปแบบของแรงกด หรือแรงดึง

แบบเป็นรอบ (cyclic force) มีผลส่งเสริมการเกิด tissue remodeling คือมีสมดุลของการสร้างและการ

ทาํลายของเน้ือเยื่อ ตลอดจนมีอตัราการแบ่งตวัของเซลล์ท่ีสมํ่าเสมอ และคงสภาพของความเป็นเซลล์

ตน้กาํเนิดไวไ้ด ้ ทั้งน้ีโดยแปรผนัต่อขนาดและความถ่ีของแรงทีเกิดข้ึน ในขณะท่ีแรงกด หรือแรงดึง

แบบคงท่ี (static force) จะให้ผลในการกระตุน้การแปรสภาพของเซลล์ โดยแปรผนัตามขนาดของแรง

และระยะเวลาท่ีเซลล์ไดรั้บแรง โดยอาจกระตุน้ให้เซลล์เพิ่มระดบัการทาํลายเน้ือเยื่อหรือเปล่ียนแปรไป

เป็นเซลล์สร้าง/ทาํลายกระดูก (diagram) 
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ทบทวนวรรณกรรม 

 

บทบาทและความสาํคญัของแรง  

 แรง (mechanical forces) เป็นปัจจยัแวดลอ้มหน่ึงท่ีเซลลใ์นร่างกายไดรั้บอยูต่ลอดเวลา เร่ิมตั้งแต่

แรงดึงดูดของโลก แรงท่ีเกิดจากการเคล่ือนไหวของร่างกาย การหดตวัของกลา้มเน้ือ การไหลเวยีนของ

โลหิต เป็นตน้ แรงในระดบัท่ีเหมาะสมเป็นปัจจยัหน่ึงท่ีสาํคญัในการควบคุมสมดุลของการสร้างและการ

ทาํลาย ตลอดจนการทาํงานของของเน้ือเยือ่ของร่างกาย เป็นท่ีทราบกนัดีวา่การเจบ็ป่วยท่ีทาํใหไ้ม่สามารถ

เคล่ือนท่ีได ้หรือตอ้งนอนบนเตียงตลอดเวลา (Bloomfield SA, 1997) นาํไปสู่การฝ่อลีบของกลา้มเน้ือ และ

สูญเสียความแขง็แรงของกระดูก ตลอดจนการอยูใ่นสภาวะไร้นํ้าหนกั เช่นในอวกาศ ก็ใหผ้ลเช่นเดียวกนั 

(Johnson RB, 1998) ทั้งน้ีระดบัของแรงท่ีเซลลรั์บรู้วา่ เหมาะสม มากเกินไป หรือนอ้ยเกินไปในแต่ละ

สภาวะ หรือกิจกรรมนั้นๆ  แตกต่างกนัไปตามชนิดของเซลลท่ี์อยูใ่นเน้ือเยือ่ หรืออวยัวะท่ีมีแรงมากระทาํ 

โดยทัว่ไปแลว้ทิศทางของแรงท่ีกระทาํกบัเซลลแ์บ่งออกไดเ้ป็น 3 รูปแบบคือ แรงกด (stress/compression) 

แรงดึง (stretch/strain/tension) หรือ แรงเฉือน (shear) ท่ีเกิดจากการเคล่ือนท่ีของ tissue fluid ผา่นผวิเซลล์ 

อยา่งไรก็ตามถา้พิจารณาท่ีเซลลเ์พียงหน่ึงเซลล ์ แรงท่ีกระทาํกบัเซลลมี์จะมีแรงทั้ง 3 ชนิดเกิดข้ึนพร้อมๆ 

กนั เพียงแต่ในตาํแหน่งท่ีต่างกนับนพื้นผวิเซลล ์(Chiquet M et al., 2003) 

  กลไกการรับรู้แรงของเซลลน์ั้น มีขอ้สันนิษฐานวา่ น่าจะเกิดจากการเปล่ียนแปลงรูปร่าง 

(deformation) ของเมทริกซ์นอกเซลล ์ (extracellular matrix) ท่ีเซลลย์ดึเกาะอยู ่ เกิดเป็นวถีิสัญญาณผา่นเขา้

สู่เซลล ์ 3 ทางใหญ่ๆ ไดแ้ก่ ทางการเปล่ียนแปลงของโครงร่างเซลล ์ (cytoskeleton) ซ่ึงประกอบข้ึนจาก

โปรตีนหลกัคือ แอกติน (actin) แลว้นาํไปสู่การเปล่ียนแปลงการแสดงออกของยนี (Rubin J et al., 2006) 

หรือผา่นไปทางตวัรับบนผวิเซลล ์ (surface receptor) ท่ีทาํหนา้ท่ีรับรู้ต่อแรง เช่น อิออนแชนแนลท่ีถูก

กระตุน้ดว้ยแรง (stress-activated ion channel) และ จีโปรตีนคอบเปิล รีเซบเตอร์ (G-protein coupling 

receptors) (Li C and Xu Q, 2000) เป็นตน้ หรือผา่นทางกลุ่มของตวัรับบนผวิเซลล ์ ท่ีเรียกวา่ อินทิกริน 

(integrins) ซ่ึงทาํหนา้ท่ีเป็นตวัรับของเมทริกซ์นอกเซลล์ (Chiquet M et al., 2003) ซ่ึงการเปล่ียนแปลงไม่วา่

จะผา่นไปทางใด ก็จะส่งผลในการกระตุน้การส่งผา่นสัญญาณภายในเซลล ์ และสามารถนาํไปสู่การ

เปล่ียนแปลงการแสดงออกของยนี แลว้ นาํไปสู่การปรับเปล่ียนพฤติกรรมของเซลล ์ 

อิทธิพลของแรงท่ีมีต่อพฤติกรรมและการทาํงานของเซลลน์ั้น มีรายงานในเซลลห์ลายชนิด เช่น 

รายงานการศึกษา ท่ีแสดงวา่ แรงดึง มีผลต่อการเคล่ือนท่ีและทิศทางการเรียงตวัของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบท่ี

ลอ้มรอบผนงัหลอดเลือด (Liu SQ, 1998; Grabellus F et al., 2007) และการเพิ่มจาํนวนของเซลลเ์อ็นยดึปริ

ทนัต ์(Kletsas D et al., 1998) ในขณะท่ี แรงกด มีผลต่อระดบัการสร้าง proteoglycans ในเซลลก์ระดูกอ่อน 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chiquet%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12714044
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(Buschmann MD  et al., 1995) รวมทั้งมีผลในการ กระตุน้การแบ่งตวัและการสร้างโปรตีนของเซลล์

กระดูก ซ่ึงอาจทาํหนา้ท่ีโดยลาํพงัหรือร่วมกบัการทาํงานของเอสโตรเจนหรือพาราไทรอยด์ฮอร์โมนใน

กระบวนการสร้างกระดูก (Mikuni-Takagaki Y, 1999) ส่วนแรงเฉือนนั้น พบวา่มีบทบาทสาํคญัในการ

ควบคุมแรงดนัเลือดผา่นทางการกระตุน้ดว้ยแรงดนัเลือดภายในหลอดเลือดเอง โดยมีผลต่อเซลลบุ์ผนงั

หลอดเลือด ส่งผลต่อการหลัง่ฮอร์โมน การถ่ายทอดสัญญาณผา่นแคลเซียมภายในเซลล ์ และมีผลต่อการ

จดัเรียงตวัของโครงสร้างภายในของเซลล ์(rearrangement of cell cytoskeleton) (Jen CJ et al., 2000)   

นอกจากน้ี ยงัมีรายงานวา่ แรงมีผลต่อการเปล่ียนแปร (differentiation) และพฤติกรรมของเซลล์

ตน้กาํเนิดดว้ย โดยพบวา่ undifferentiated mesenchymal cells สามารถเปล่ียนแปรไปเป็นเซลลท่ี์ทาํหนา้ท่ี

แตกต่างกนัได ้ ทั้งน้ีข้ึนอยูก่บั ขนาด (magnitude) ทิศทาง (direction) ความถ่ี (frequency) และระยะเวลา 

(duration) ท่ีไดรั้บแรง (Pauwels F, 1980) โดยมีรายงานวา่ เม่ือใหแ้รงกดแบบ cyclic (cyclic compressive 

force) พบวา่สามารถกระตุน้ mesenchymal stem cells ของมนุษยใ์หเ้ปล่ียนแปรเป็นเซลลท่ี์มีคุณสมบติัของ

เซลลก์ระดูก และกระดูกอ่อนไดโ้ดยกระตุน้ในความถ่ี และระยะเวลาท่ีแตกต่างกนั (Michalopoulos E et 

al., 2012)  

ดงันั้นจะเห็นไดว้า่แรงมีบทบาทต่อทั้งการควบคุมกลไกการทาํงานของในหลายๆ ส่วนของร่างกาย

ใหเ้ป็นไปตามปกติ และยงัอาจมีผลต่อการเปล่ียนแปรของเซลลต์น้กาํเนิดท่ีมีอยูใ่นเน้ือเยือ่ต่างๆ ให้

พฒันาข้ึนมาเพื่อช่วยในกระบวนการซ่อมแซมของเน้ือเยื่อเม่ือเกิดการบาดเจบ็หรือถูกทาํลาย การไดรั้บแรง

ท่ีมากเกินไป หรือนอ้ยเกินไปจะทาํใหเ้สียสมดุล ซ่ึงส่งผลต่อประสิทธิภาพการทาํงานของเซลล ์ และอาจ

นาํไปสู่พยาธิสภาพไดใ้นท่ีสุด 

  สาํหรับช่องปาก เน้ือเยือ่เอ็นยดึปริทนัตซ่ึ์งองคป์ระกอบข้ึนจากเส้นใยคอลลาเจนเป็นส่วนใหญ่ 

ยดึระหวา่งเคลือบรากฟัน (cementum) และ กระดูกเบา้ฟัน (alveolar bone) เป็นเน้ือเยือ่เก่ียวพนัอีกชนิด

หน่ึงท่ีไดรั้บแรงอยูต่ลอดเวลา ทั้งแรงจากการบดเค้ียว การพดู และการทาํงานของกลา้มเน้ือโดยรอบช่อง

ปาก เพราะมีหนา้ท่ีหลกัในการพยงุฟัน และกระจายแรงดงักล่าวขา้งตน้ท่ีเกิดข้ึนกบัฟัน สู่กระดูกเบา้ฟันท่ี

รองรับอยู ่ โดยฟันจะมีการขยบัไดเ้ล็กนอ้ยตามทิศทางของแรงท่ีมากระทาํ ทาํใหเ้ซลลเ์อน็ยดึปริทนัต์ 

(periodontal ligament cells) ซ่ึงเป็นเซลลห์ลกัท่ีพบในเน้ือเยือ่เอน็ยึดปริทนัต ์ ท่ีแทรกตวัอยูร่ะหวา่งเส้นใย

คอลลาเจนไดรั้บแรงทั้งในรูปแบบของแรงกด แรงดึง และแรงเฉือนอยูต่ลอดเวลา 

มีรายงานวา่เซลลเ์อ็นยดึปริทนัต ์ สามารถตอบรับต่อแรงทั้ง 3 ชนิดไดโ้ดยตรง แมว้า่กลไกการ

ตอบสนองจะยงัไม่ชดัเจน โดยเช่ือวา่ผลของแรงนั้น เป็นปัจจยัหลกัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการทาํหนา้ท่ีของเซลล์

เอน็ยดึปริทนัต ์ ในการรักษาสมดุลของเน้ือเยือ่ปริทนัตโ์ดยมีส่วนร่วมทั้งในส่วนของการสร้าง การทาํลาย 

การซ่อมแซม และการคงไวซ่ึ้งสภาวะสมดุล (Davidovitch Z et al., 1988; Lekic P and McCulloch CA 
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1996; Lackler KP et al., 2000; Kasamatsu et al., 2005) และยงัอาจเก่ียวขอ้งกบัการเปล่ียนแปรไปเป็นเซลล์

สร้างกระดูก (osteoblasts) และเซลลส์ร้างเคลือบรากฟัน (cementoblasts) ของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

(Shuttleworth CA et al., 1983) การขาดแรงบดเค้ียวจากการไม่ไดใ้ชง้านหรือการสูญเสียฟันคู่สบ จะทาํให ้

periodontal space กวา้งข้ึน เน่ืองจากการละลายลายตวัของกระดูกเบา้ฟันท่ีรองรับและการฝ่อลีบของ

เน้ือเยือ่ปริทนัต ์ (Cohn SA, 1966) และเม่ือใหแ้รงบดเค้ียวในขนาดท่ีเหมาะสมพบวา่สามารถยบัย ั้งการ

ละลายของกระดูกรอบรากฟัน และรักษาสภาพท่ีปกติใหก้บัเอน็ยดึปริทนัต ์(Cohn 1965, 1966; Yamashiro 

et al., 2007; Saminathan et al., 2012) 

 

ผลของแรงต่อพฤติกรรมของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์  

ผลของแรงต่อเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตน์ั้น พบวา่แรงดึงและแรงกดจะใหผ้ลตรงกนัขา้มกนั  โดยพบวา่ 

แรงดึงจะมีผลในการเหน่ียวนาํ osteogenic differentiation ซ่ึงน่าจะนาํไปสู่การสร้างกระดูก (Wescott DC  

et al., 2007) การศึกษาในหอ้งปฏิบติัการโดยใชเ้ทคนิค gene array พบวา่แรงดึงท่ี 12% ซ่ึงเป็นค่าเฉล่ียท่ีได้

จากการแปลผลโดยใช ้ finite element ของแรงท่ีกระทาํต่อฟันหนา้บนบริเวณก่ึงกลางรากในสภาวะปกติ 

(Natali AN et al., 2004) ท่ีความถ่ี 6 รอบต่อนาที เป็นเวลา 24 ชัว่โมง เพิ่มระดบัการแสดงออกของโปรตีน

ของเมทริกซ์นอกเซลล ์ เอนไซม ์ ไซโตไคน์ และโกรธแฟคเตอร์กวา่ 20 ชนิด ท่ีเก่ียวขอ้งในกระบวนการ

สร้างกระดูก เช่น คอลลาเจน, osteopontin, alkaline phosphatase, BMP, Insulin-like growth factor, 

transforming growth factor beta, MMP-2 และ integrin เป็นตน้ (Liu M et al., 2012)  

แรงยงัมีผลต่อการทาํงานของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ ในการควบคุมสมดุลของกระดูกดว้ย มีรายงาน

แสดงวา่ เม่ือเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตไ์ดรั้บแรงดึงจะมีผลกระตุน้การแสดงออกของ โปรตีน osteoprotegerin 

(OPG) ในขณะท่ีแรงกดในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์มีผลในการเหน่ียวนาํการแสดงออกของ RANKL (receptor 

activator of nuclear factor kappa b ligand) และโดยท่ีโปรตีนทั้งสองชนิดน้ี เก่ียวขอ้งกบัการกระตุน้การ

เกิดเซลลส์ลายกระดูก (osteoclast) (Kanzaki H et al., 2002; Yamaguchi M et al., 2006; Wongkhantee S et 

al., 2007) โดย RANKL จะเพิ่มการทาํลายกระดูก ในขณะท่ี OPG ลดการทาํลายกระดูก ดงันั้น แรงดึง ซ่ึงมี

ผลทาํใหส้ัดส่วนการแสดงออกของ RANKL/OPG ลดลง จึงสามารถยบัย ั้งการทาํลายกระดูกได ้(Tsuji K et 

al., 2004; Kanzaki H et al., 2006)  

นอกจากน้ี แรงกดจากการจดัฟัน ยงัสามารถ กระตุน้การแสดงออกของ osteopontin ไดท้ั้งใน

กระดูกเบา้ฟัน และในเน้ือเยือ่เอ็นยดึปริทนัต ์ สอดคลอ้งกบัผลจากหอ้งปฏิบติัการ ท่ีพบวา่  ทั้งเซลลส์ร้าง

กระดูก และเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ สามารถตอบสนองต่อแรงกด โดยการเพิ่มการแสดงออกของ OPN 

(Kanzaki H et al., 2002; Wongkhantee S et al., 2007; You J et al., 2001; Morinobu M et al., 2003; 
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Wongkhantee S et al., 2008) รวมทั้งยงัพบวา่ แรงกดสามารถกระตุน้การสร้างไซโตไคน์ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ

อกัเสบ ในเซลลเ์อน็ยึดปริทนัตไ์ดห้ลายชนิด เช่น interleukin-6; IL-6 และ interleukin-8; IL-8 เป็นตน้

(Yamamoto T et al., 2006; Yamaguchi M et al., 2006  ซ่ึงเป็นไซโตไคน์ท่ีสามารถกระตุน้การแสดงออก

ของ RANKL และ MMPs ซ่ึงนาํไปสู่การทาํลายทั้ง เน้ือเยื่ออ่อนและเน้ือเยื่อแขง็ได้  แสดงใหเ้ห็นถึง

ความสาํคญัของแรงท่ีมีสมดุลของกระดูกเบา้ฟัน ผา่นทางเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

นอกจากน้ีแรงดึงกระตุน้ใหมี้การสร้างหลอดเลือดใหม่ โดยกระตุน้การสร้าง vascular endothelial 

growth factor ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ เม่ือใชแ้รงดึงท่ี 14% ท่ีความถ่ี 12 รอบต่อนาท่ี เป็นเวลา 24 ชัว่โมง 

และเม่ือนาํอาหารเล้ียงเซลลท่ี์ไดจ้ากการเล้ียงเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตภ์ายใตแ้รงดึงมาใชเ้ล้ียงเซลลบุ์ผนงัหลอด

เลือดพบวา่ในทาํให้เกิดหลอดเลือด (tube formation) ในหอ้งปฏิบติัการได ้(Yoshino H et al., 2003) แสดง

ถึงบทบาทของแรงในการกระตุน้การหาย และการซ่อมแซมเน้ือเยื่อเอน็ยดึปริทนัต ์

ระดบัของแรง จะมีผลต่อการตอบสนองของเซลลเ์อน็ยึดปริทนัต ์ ระดบัแรงดึงท่ีตํ่า (แรงท่ีเพิ่ม

ความยาวของเซลลข้ึ์นร้อยละ 2 และ 3) จะเพิ่มการแสดงออกของคอลลาเจนชนิดท่ี 1 และโปรตีน decorin 

แต่ไม่มีผลต่อระดบัการสร้างเอนไซม ์ alkaline phosphatase ในขณะท่ีแรงดึงท่ีสูง (แรงท่ีเพิ่มความยาวของ

เซลลข้ึ์นร้อยละ 10 และ 18) ท่ี 24 และ 48 ชัว่โมง จะเพิ่มการแสดงออกของคอลลาเจนชนิดท่ี 1 และ

โปรตีน decorin เช่นกนัแต่กลบัลดการสร้างเอนไซม ์ alkaline phosphatase ผลการศึกษาจึงแสดงใหเ้ห็นวา่

ระดบัของแรงดึงท่ีต่างกนั มีผลต่อการตอบสนองของเซลลท่ี์ต่างกนั (Ozaki S et al., 2005)  

นอกจากน้ียงัพบวา่แรงดึงมีผลต่อการเพิ่มข้ึนของเอนไซมแ์ละตวัยบัย ั้งของเอนไซมท่ี์ยอ่ยสลาย

เมทริกซ์นอกเซลลใ์นกลุ่มของ matrix metalloproteinases (MMPs) คือ MMP-1, MMP-2, TIMP-1 และ 

TIMP-2 ในขณะท่ีไม่พบการเปล่ียนแปลงของ MT-1 MMP และ TIMP-3 และไม่พบการแสดงออกของ 

MMP-9 นอกจากน้ียงัพบการเปล่ียนแปลงของระดบั integrin ซ่ึงทาํหนา้ท่ีเป็นตวัรับรู้แรงดว้ยดงัท่ีกล่าว

ขา้งตน้โดยพบการเพิ่มของ α6 และ β1 และ การลดลงของ α5 ในสภาวะท่ีเป็นแรงดึงแบบต่อเน่ืองท่ีแรง

ขนาด 20 กิโลปาสคาล เป็นเวลา 12 ชัว่โมง จากการศึกษาแสดงใหเ้ห็นวา่เซลลรั์บรู้ต่อแรงโดยอาจผา่นทาง 

integrins และ มีผลต่อการปรับเปล่ียนเมทริกซ์นอกเซลล ์(Bolcato-Bellemin AL et al., 2000) 

  แรงเฉือนมีผลต่อการจดัเรียงทิศทางใหม่ของ actin filament ภายในเซลล ์ โดยมาจดัเรียงตวัอยา่ง

หนาแน่นอยูใ่ตผ้วิเซลลแ์ละพบวา่มดัของ actin filament  มีขนาดใหญ่ข้ึน ท่ีขนาดของแรง 9-12 dyn/cm2 ซ่ึง

รูปแบบการจดัเรียงตวัใหม่ของ actin filament น้ี ต่างจากกรณีท่ีไดรั้บแรงดึง ซ่ึงจะทาํให ้ actin filament 

เรียงตวัตั้งฉากกบัทิศทางของแรงดึง (Chiba M et al., 2004; Nguyen TD et al., 2009) นอกจากน้ีแรงเฉือน

ยงัเพิ่มการแสดงออกของ MMP-1, MMP-2, TIMP-1 และลดการแสดงออกของ TIMP-2 ท่ีขนาดของแรง
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ดึงตั้งแต่ 9 dyn/cm2 ข้ึนไป โดยพบการเพิ่มข้ึนในระดบัของโปรตีน MMP-1 ก่อนท่ี 8 ชัว่โมง ส่วนการ

เพิ่มข้ึนของ MMP-2 และ TIMP-1 เกิดข้ึนภายหลงัท่ี 12 ชัว่โมง (Zheng L et al., 2012) 

  จากการศึกษาต่างๆ ขา้งตน้จะเห็นวา่รายละเอียดของแรง ไม่วา่จะเป็นขนาด ระยะเวลา ตลอดจน

ความถ่ีท่ีเซลลไ์ดรั้บแรงแตกต่างกนัไป ทาํใหย้งัไม่ไดข้อ้มูล หรือขอ้สรุปท่ีชดัเจนวา่ท่ีแทจ้ริงแลว้เซลลเ์อน็

ยดึปริทนัตมี์รูปแบบการตอบสนองต่อแรงอยา่งไร แต่ขอ้มูลดงักล่าวเป็นหลกัฐานท่ีแสดงใหเ้ห็นวา่ แรงใน

รูปแบบท่ีต่างกนั มีผลใหก้ารตอบสนองของเซลลแ์ตกต่างกนัออกไป   

 

เมทริกซ์เมเทโลโปรตีเนส (Matrix metalloproteinases; MMPs) 

การเปล่ียนแปลงระดบัของเอนไซมโ์ปรตีเนส ท่ีสามารถยอ่ยสลายเมทริกซ์นอกเซลลเ์ป็นส่ิงหน่ึงท่ี

มีความสาํคญัต่อสมดุลของเน้ือเยื่อเอ็นยดึปริทนัต ์ 

Matrix metalloproteinases (MMPs) เป็นเอนไซมใ์นกลุ่ม endopeptidase ท่ีสมาชิกกวา่ 25 ตวั เป็น

กลุ่มของเอนไซมท่ี์มีความสามารถในการยอ่ยสลายเมทริกซ์นอกเซลลไ์ดเ้กือบทุกชนิด โดยเฉพาะโปรตีน

ในกลุ่มคอลลาเจน เน่ืองจากเอนไซมท่ี์ยอ่ยสลายเมทริกซ์นอกเซลลใ์นกลุ่มอ่ืนๆ ไม่สามารถยอ่ยสลาย

โครงสร้าง triple helix ของคอลลาเจนได ้  MMPs จึงมีบทบาทสาํคญัในกระบวนการ matrix remodeling 

ของเน้ือเยื่อเกือบทุกส่วนในร่างกาย นอกจากน้ียงัสามารถควบคุมและปรับการทาํงานของโกรธแฟคเตอร์ 

ไซโตไคน์ ตลอดจนโปรตีนพื้นผวิเซลลห์ลายๆ ชนิดได ้ซ่ึงส่งผลต่อพฤติกรรมของเซลล ์เช่น การเคล่ือนท่ี 

การเพิ่มจาํนวน และการเปล่ียนแปรของเซลลไ์ด ้ โดยการตดับางส่วนของโมเลกุลเหล่านั้นเพื่อกระตุน้หรือ

ยบัย ั้งการทาํงาน (Page-McCaw A et al., 2007; Varghese S, 2006)  

การทาํงานของเอนไซมก์ลุ่มน้ี ถูกควบคุมไดใ้น 3 ระดบั คือ ระดบัการแสดงออกของยนี ระดบัการ

ทาํงาน เน่ืองจากเอนไซมใ์นกลุ่มน้ีถูกสร้างและหลัง่ออกมาในรูปแบบท่ียงัไม่พร้อมทาํงาน (latent form) 

ซ่ึงตอ้งถูกกระตุน้ใหท้าํงานโดยการตดัส่วน propeptide domain ออกก่อน และ การควบคุมในระดบัสุดทา้ย

คือ โดยการยบัย ั้งการทาํงาน โดยอาศยัตวัยบัย ั้งการทาํงาน tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMPs) 

ซ่ึงมีความจาํเพาะกบั MMPs และยบัย ั้งการทาํงานในสัดส่วนของโมเลกุล MMP:TIMP ท่ี 1:1   

MMPs แบ่งเป็นกลุ่ม โดยอาศยัชนิดของโปรตีนท่ีเอนไซมส์ามารถยอ่ยไดอ้อกเป็นกลุ่มหลกัๆ 

ไดแ้ก่ collagenases, gelatinases, stromelysins และ matrilysins อยา่งไรก็ตาม ภายหลงัพบวา่มีความเหล่ือม

ซอ้นของโปรตีนท่ีเอนไซมแ์ต่ละกลุ่มสามารถยอ่ยได ้ ตลอดจนมีผลการศึกษาท่ีแสดงใหเ้ห็นวา่ MMPs 

สามารถยอ่ยหรือตดับางส่วนของโปรตีนท่ีไม่ใช่เมทริกซ์นอกเซลลไ์ด ้ ปัจจุบนัจึงจดักลุ่มโดยอาศยัลกัษณะ

โครงสร้างท่ีใชย้ดึเกาะผวิเซลล ์ โดยแบ่งไดเ้ป็นสองกลุ่มใหญ่ๆ คือ กลุ่มท่ีถูกหลัง่ออกมาภายนอกเซลล ์

(secreted type) และกลุ่มท่ีอยูบ่นผวิเซลล ์(membrane type) 
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โดยทัว่ไปแลว้ MMPs จะถูกสร้างในปริมาณท่ีตํ่า หรือไม่สร้างเลย แต่เม่ือไดรั้บการกระตุน้ดว้ย 

โกรธแฟคเตอร์ ไซโตไคน์ รวมทั้ง physiologic cellular interactions ต่างๆ สามารถส่งสัญญาณไปกระตุน้

การสร้าง MMPs ได ้มีรายงานวา่แรงดึงมีผลต่อระดบัการสร้าง MMPs และ TIMPs เช่น พบการเพิ่มข้ึนของ 

MMP-1, MMP-2, TIMP-1 และ TIMP-2 ในเซลลบุ์ผนงัหลอดเลือด เซลลก์ลา้มเน้ือเรียบ เซลลเ์น้ือเยื่อเอ็น 

และเซลลก์ลา้มเน้ือหวัใจ (Magid R et al., 2003; Grabellus F et al., 2007; Yamane T et al., 2010; 

O’Callaghan CJ and Williams B, 2000; Palumbo R et al., 2000; Zhou D et al., 2005; Aitken KJ et al., 

2006; Husse B et al., 2007) การเพิ่มข้ึนของ MMP-13 ในเซลลส์ร้างกระดูกของหนู (MC 3T3-E1) (Yang 

CM et al., 2004) และมีรายงานการลดระดบั MMP-1 และ MMP-13 แต่ไม่มีผลต่อระดบัของ MMP-3 ใน 

เซลลบุ์ผนงัขอ้ต่อเข่าของมนุษย ์ (fibroblast-like synoviocyte) เม่ือไดรั้บแรงดึงแบบ cyclic ท่ีเทียบเคียงได้

กบัแรงจากการออกกาํลงักายปกติ ทั้งน้ีผลการศึกษาตอ้งการนาํเสนอวา่ แรงในระดบัท่ีเหมาะสมจะควบคุม

ระดบัของเอนไซมก์ลุ่มน้ีไวใ้หอ้ยูใ่นระดบัท่ีไม่เป็นอนัตรายกบัเน้ือเยือ่  (Wang P et al., 2009)  

สาํหรับในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตมี์รายงานวา่พบการเพิ่มข้ึนของ MMP-1, MMP-2 และ TIMP-1 แต่

ไม่พบการเปล่ียนแปลงของ MT-1 MMP และ TIMP-3 เม่ือไดรั้บแรงเฉือน (Zheng L et al., 2012) พบการ

เพิ่มข้ึนของ MMP-2 เม่ือไดรั้บแรงดึงแบบ cyclic (Liu M et al., 2012) การเพิ่มข้ึนของ MMP-1, MMP-2, 

TIMP-1 และ TIMP-2 เม่ือไดรั้บแรงดึงแบบ static (Bolcato-Bellemin AL et al., 2000) และพบการเพิ่มข้ึน

ของ MMP-13 (Ziegler N et al., 2010) จะเห็นไดว้า่ระดบัการแสดงออกของ MMPs และ TIMPs 

เปล่ียนแปลงได ้ตามรูปแบบของแรงต่างๆ กนั    

 

RANKL และ OPG 

แรงเชิงกลมีความสาํคญัต่อสมดุลการสร้างและการทาํลายกระดูก โดยแรงมีผลต่อการเปล่ียนแปร

และการทาํงานของทั้งเซลลส์ร้างกระดูก (osteoblasts) และเซลลส์ลายกระดูก (osteoclasts) 

มีรายงานมากมายท่ีแสดงใหเ้ห็นวา่แรงดึงแบบเป็นรอบ กระตุน้การเกิดเซลลส์ร้างกระดูก  

(Matsuda et al., 1998) และยบัย ั้งการสร้างเซลลส์ลายกระดูก ผา่นทางการทาํงานของ cytokines ท่ีหลัง่

จากเซลลต่์างๆ ท่ีเก่ียวขอ้งเม่ือไดรั้บแรงดึง 

ดงักล่าวขา้งตน้ การเกิดเซลลส์ลายกระดูก เป็นส่วนหน่ึงในกระบวนการรักษาสมดุลของกระดูก 

รวมทั้งกระดูกเบา้ฟัน ซ่ึง cytokines หลกั 2 ชนิดท่ีมีบทบาทสาํคญัในกลไกการสร้างเซลลส์ลายกระดูกคือ 

receptor activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL) และ macrophage colony-stimulating 

factor (M-CSF) (Udagawa N, 2002; Udagawa N et al., 2002) โดยท่ี osteoprotegerin (OPG) ทาํหนา้ท่ี

เป็น orphan receptor เพื่อไปแยง่จบักบั RANKL เพื่อไม่ให ้RANKL จบักบั RANK ท่ีอยูบ่นบนผวิเซลล ์
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preosteoclasts ดงันั้นสัดส่วนของ RANKL ต่อ OPG จึงเป็นปัจจยัท่ีมีความสาํคญัมากกวา่ปริมาณ ในการ

ท่ีจะส่งเสริม หรือยบัย ั้งการสร้างเซลลส์ลายกระดูก (Hofbauer LC et al., 2000; Boyce BF and Xing L, 

2007) 

ผลของแรงดึงต่อสมดุลของกระดูกเบา้ฟัน ส่วนหน่ึงผา่นทางการตอบสนองต่อแรงของเซลลเ์อน็

ยดึปริทนัต ์ มีรายงานแสดงวา่ เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตท่ี์ไดรั้บแรงดึง จะเพิ่มการแสดงออกของโปรตีน 

osteoprotegerin (OPG) ในขณะท่ีแรงกดแบบต่อเน่ือง (continuous compression) จะกระตุน้การหลัง่ 

PGE2 ซ่ึงเป็นโมเลกุลท่ีสามารถเหน่ียวนาํหรือเพิ่มการแสดงออกของ RANKL (receptor activator of 

nuclear factor kappa b ligand) (Kanzaki H et al., 2002, Luckprom P et al., 2010) ดงันั้น แรงดึงซ่ึงมีผล

ทาํใหส้ัดส่วนการแสดงออกของ RANKL/OPG ลดลง จึงสามารถยบัย ั้งการทาํลายกระดูกได ้ (Tsuji K et 

al., 2004; Kanzaki H et al., 2001) อยา่งไรก็ตาม แมมี้รายงานวา่ เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตเ์ม่ือไดรั้บแรงดึง จะ

เพิ่มระดบั OPG โดยท่ีไม่เปล่ียนแปลงระดบัของ RANKL (Tsuji K et al., 2004) แต่ก็มีผลการศึกษาท่ี

พบวา่แรงดึงแบบเป็นรอบ เพิ่มไดท้ั้งระดบั OPG และ RANKL (Kanzaki H et al., 2006) ดงันั้นจึงเป็นท่ี

น่าสนใจท่ีจะศึกษาระดบัของ RANKL และ OPG ควบคู่กนัในเชิงของสัดส่วน RANKL/OPG  

มีการศึกษาอยา่งกวา้งขวางในเซลลส์ร้างกระดูก เก่ียวกบัปัจจยัของขนาด (magnitude) ความถ่ี 

(frequency) และระยะเวลา (duration) ของแรงดึงท่ีมีผลต่อพฤติกรรมและการตอบสนองของเซลล ์(Tang 

L et al., 2006) อยา่งไรก็ตามการศึกษาในแง่ดงักล่าว โดยเฉพาะปัจจยัของขนาด และความถ่ี ในเซลลเ์อน็

ยดึปริทนัต ์ ยงัมีไม่มากนกั การศึกษาในคร้ังน้ีจึงมุ่งเนน้ไปท่ี อิทธิพลของของขนาด และความถ่ี ของแรง

ดึงแบบเป็นรอบต่อระดบัและสัดส่วนการแสดงออกของ RANKL/OPG ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์
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วธีิการดําเนินการวจิัย 

 

1. การเพาะเล้ียงไฟโบรบลาสตจ์ากเน้ือเยือ่ปริทนัต ์

เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตเ์ตรียมจากเน้ือเยื่อปริทนัตจ์ากฟันของผูป่้วยท่ีอยูใ่นแผนการรักษาท่ีมีขอ้บ่งช้ีวา่

จะตอ้งถูกถอน โดยฟันนั้นจะตอ้งไม่มีผุทะลุถึงโพรงประสาทฟันและไม่มีรอยโรคท่ีปลายรากฟัน วิธีการ

เตรียมเซลล์โดยยอ่มีดงัน้ี นาํฟันท่ีไดม้าลา้งดว้ย phosphate buffer saline ท่ีปราศจากเช้ือหลายๆ คร้ัง ใชมี้ด

ขดูเน้ือเยื่อปริทนัต์จากส่วนกลาง (middle third) ของรากฟัน นาํมาหัน่เป็นช้ินเล็กๆ แลว้วางบนจานเล้ียง

เซลล์ (tissue culture dish; Nunc) อาหารเล้ียงเซลล์ท่ีใชคื้อ Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) 

ท่ีมี 10% fetal bovine serum (FBS) กลูตามีน (L-Glutamine) 2 mM เพนนิซิลลิน (penicillin) 100 unit/ml 

สเตร็ปโตมยัซินซลัเฟต (streptomycin sulfate) 100 µg/ml  และแอมโฟเทอริซินบี (amphotericin B) 0.25 

µg/ml เซลล์จะถูกเล้ียงในตูอ้บท่ีมีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และมีปริมาณก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ใน

อากาศ 5 % อาหารเล้ียงเซลล์จะถูกเปล่ียนทุกวนัจนเซลล์เคล่ือนออกจากช้ินเน้ือมาอยูบ่นจานเล้ียง จากนั้น

อาหารเล้ียงเซลล์จะถูกเปล่ียนสัปดาห์ละ 2 คร้ัง การขยายจาํนวนเซลล์จะทาํโดยการถ่ายเซลล์ (subculture) 

ท่ีเจริญเต็มจานเล้ียงลงสู่จานเล้ียงเซลล์ใหม่ในอตัราส่วน 1:3 โดยใช้เอนไซม์ trypsin-EDTA เซลล์จะถูก

ถ่ายสัปดาห์ละ 1 คร้ัง เซลลท่ี์ใชใ้นการทดลองจะใชเ้ซลลใ์นรุ่นท่ี 3-6 ในแต่ละการทดลองจะทาํการทดลอง

ซํ้ าอย่างนอ้ย 3 คร้ัง และใช้เซลล์ท่ีเตรียมจากผูป่้วย 3 คน และจะนาํขอ้มูลมาคาํนวณทางสถิติโดยใช้ one-

way ANOVA 

 

2. การเตรียมแผน่ gelatin coated silicone  

แผน่ silicone (polydimethylxyloxane; Silastic T-4, Dow Corning) ซ่ึงมีสมบติั hydrophobic 

ขนาด 3x3.5 ตารางเซนติเมตร ถูกปรับคุณสมบติัพื้นผวิ ดว้ยการทาํ plasma activation เพื่อเพิ่ม wettability 

ท่ี 300 Hz 60kV ระยะห่าง 4 มิลลิเมตร ภายใหก้าซไนโตรเจน เป็นเวลา 1 นาที จากนั้นทาํการ crosslink 

พนัธะของโมเลกุลบนพื้นผวิท่ีเปล่ียนไปดว้ย 3.5% glutaraldehyde ทนัที เป็นเวลา 6 ชัว่โมง จากนั้นลา้ง

ดว้ยนํ้า 3 รอบ แลว้ทิ้งใหแ้หง้และเก็บท่ีอุณหภูมิหอ้ง ก่อนนาํมาใชเ้ล้ียงเซลลจ์ะเคลือบพื้นผวิอีกคร้ังดว้ย

สารละลาย 0.1% gelatin    

 

3. การกระตุน้เซลลด์ว้ยแรง 

เซลลถู์กหวา่นบน gelatin coated silicone membrane (Silastic T-4, Dow Corning, GmbH, 

Germany) ท่ีความหนาแน่น 20,000 เซลล/์cm2 ท่ีมี 10% FBS เล้ียงเป็นเวลา 24 ชัว่โมง เพื่อใหเ้ซลลเ์กาะแผ ่
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และ confluence แลว้นาํแผน่ silicone ไปประกอบเขา้กบั stretching apparatus ท่ีประดิษฐข้ึ์นเองโดยกลุ่ม

ผูว้จิยั ซ่ึงการทาํงานของเคร่ืองสามารถกาํหนดค่าระยะการยดืของแผน่ silicone (ร้อยละ) จาํนวนรอบต่อ

นาที (Hz) และระยะเวลาในการใหแ้รงได ้ ทั้งน้ีแผน่ silicone ท่ีมีเซลลจ์ะถูกยดึกบัเคร่ืองยดื และอยูใ่นจาน

เล้ียงเซลลท่ี์มีอาหารเล้ียงเซลลต์ลอดช่วงเวลาของการทดลอง โดยอาหารเล้ียงเซลลจ์ะถูกเปล่ียนเป็น  

serum-free DMEM ก่อนเร่ิมการทดลองเป็นเวลา 16 ชม และเปล่ียนอีกคร้ังเม่ือเร่ิมการทดลอง เซลลจ์ะถูก

เล้ียงในตูอ้บท่ีมีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และมีปริมาณก๊าซคาร์บอนไดออกไซดใ์นอากาศ 5 % ตลอด

การทดลอง เซลลใ์นกลุ่มทดลองจะถูกกระตุน้ดว้ยแรงในรูปแบบ และระยะเวลาต่างๆ กนั 

 เม่ือส้ินสุดการทดลองจะตรวจวดัการเปล่ียนแปลงระดบัการแสดงออกของเอนไซมท่ี์ใชย้อ่ยสลาย

เมทริกซ์นอกเซลลแ์ละตวัยบัย ั้งการทาํงาน เช่น เอนไซมก์ลุ่ม MMPs, TIMPs, RANKL และ OPG โดย

เทียบกบัระดบัการแสดงออกพื้นฐานเซลลจ์ากกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรง ระดบัการแสดงออกดงักล่าวจะ

ถูกวเิคราะห์ในระดบั mRNA ดว้ย เทคนิค Quantitative-PCR และเฉพาะตวัท่ีมีการเปล่ียนแปลงจะถูก

ตรวจวดัระดบัโปรตีนดว้ยเทคนิค ELISA เทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บการกระตุน้ 

 

4. การวเิคราะห์ระดบั mRNA ดว้ยเทคนิค Quantitative PCR (Q-PCR) 

RNA จะถูกสกดัจากเซลลโ์ดยใช ้ TRIzol (Gibco, MD, USA) ตามวธีิการท่ีแนะนาํของบริษทัผูผ้ลิต 

จากนั้นวดัปริมาณ RNA ท่ีสกดัไดด้ว้ย spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืนแสง 260 nm RNA จาํนวน 1 µg 

จากแต่ละตวัอยา่งจะถูกนาํไปผา่นกระบวนการ reverse transcription (RT) โดยใชเ้อนไซม ์ Avian 

myeloblastosis virus (AMV; Promega, WI, USA) และ oligo dT primer (Promega, WI, USA) ท่ีอุณหภูมิ 

42 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 1 ชัว่โมง เพื่อใหไ้ด ้complementary DNA (cDNA)  

จากนั้น cDNA ตั้งตน้ถูกเพิ่มจาํนวนข้ึนในปฏิกิริยาของ PCR โดยการใชส้าย primer ท่ีจาํเพาะต่อ 

nucleotide sequence ของเอนไซมท่ี์ใชย้อ่ยสลายเมทริกซ์นอกเซลลแ์ละตวัยบัย ั้งการทาํงาน เช่น เอนไซม์

กลุ่ม MMPs, TIMPs, RANKL และ OPG และใชส้าย primer ท่ีจาํเพาะต่อ 18S หรือ GAPDH ควบคู่กนัไป 

เพื่อใชเ้ป็นตวัควบคุมภายใน (internal control) ของการทดลอง ทาํการติดฉลากดว้ยสารเรืองแสง SYBR-

Green I Dye ซ่ึงจะจบักบั DNA ตรงตาํแหน่ง minor groove ของ DNA สายคู่ เม่ือสารน้ีถูกกระตุน้ดว้ยแสง

อตัราไวโอเลต จะมีการคายพลงังานออกมาเป็นแสงของฟลูออเรสเซนต ์ ทาํใหส้ามารถวดัปริมาณของ 

DNA ได ้ โดยสามารถตรวจวดัปริมาณ DNA ท่ีเพิ่มข้ึนในปฏิกิริยา PCR ในแต่ละรอบได ้ ทาํใหส้ามารถ

ติดตามปริมาณ DNA ในช่วง exponential phase ไดอ้ยา่งแม่นยาํ ทาํใหไ้ดค้่าท่ีแปรผนัตามปริมาณเร่ิมตน้

ของ DNA เป้าหมาย และสามารถวดัปริมาณ DNA ท่ีเพิ่มข้ึนมาไดท้นัที โดยโปรแกรมจะทาํการวิเคราะห์

และแปลผล  
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5. การวเิคราะห์ระดบัการแสดงออกของโปรตีนท่ีเปล่ียนแปลงดว้ยเทคนิค Enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA) 

ปริมาณเอนไซมแ์ละตวัยบัย ั้ง เช่น กลุ่ม MMPs และ TIMPs ท่ีหลัง่จากเซลลท่ี์ไม่ไดรั้บการกระตุน้

ดว้ยแรง และไดรั้บการกระตุน้ดว้ยแรง ในรูปแบบต่างๆ จะถูกวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค ELISA ดงัขั้นตอนโดย

ยอ่ดงัน้ีคือ นาํอาหารเล้ียงเซลลท่ี์เก็บภายหลงัจากเซลลไ์ดรั้บการกระตุน้ดว้ยแรงมาวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค 

ELISA ตามขั้นตอนท่ีระบุไวโ้ดยบริษทั โดยอาศยัหลกัการท่ีวา่ ในหลุมของ ELISA plate จะถูกเคลือบผวิ

ไวด้ว้ยแอนติบอดี (antibody) ท่ีมีความจาํเพาะกบัโปรตีนนั้นๆ อาหารเล้ียงเซลลท่ี์เก็บหลงัจากเซลลไ์ดรั้บ

การกระตุน้ จะถูกนาํมาเติม พร้อมๆ กบั antibody ตวัท่ี 2 ท่ีมีความจาํเพาะกบัโปรตีนเช่นเดียวกนั แต่คนละ

ตาํแหน่ง (epitope) กบั antibody ตวัแรก และปลายอีกดา้นหน่ึงต่ออยูก่บั biotin ซ่ึงจะต่อกบัตวัแสดง

สัญญาณต่อไป ดงันั้นเอนไซม ์หรือตวัยบัย ั้งท่ีมีอยูใ่นอาหารเล้ียงเซลลจ์ะจบักบั antibody ทั้งสองตวัและถูก

ดึงมาติดท่ีกน้หลุม จากนั้น antibody ตวัท่ี 2 และโปรตีนส่วนเกินจะถูกลา้งออก แลว้เติม horseradish 

peroxidase-conjugated streptavidin ซ่ึงจะไปจบักบั biotin จากนั้นเติมสารตั้งตน้ (substrate) ของ 

peroxidase ก็จะทาํใหเ้กิดเป็นสารละลายสีข้ึน แลว้นาํสารละลายท่ีมีสีน้ีไปวดัค่าการดูดกลืนแสง ค่าการ

ดูดกลืนแสงท่ีไดน้าํไปเปรียบเทียบกบักราฟมาตรฐานก็จะคาํนวณกลบัมาเป็นปริมาณโปรตีนต่อไป จากนั้น

ปริมาณโปรตีนท่ีคาํนวณไดจ้ะถูกเปรียบเทียบเป็นปริมาณโปรตีนต่อจาํนวนเซลลท่ี์วเิคราะห์ไดจ้ากเทคนิค 

MTT แลว้จึงนาํเสนอเป็นกราฟต่อไป 

 

5. การวเิคราะห์ขอ้มูลทางสถิติ 

   ค่าการแสดงออกของยนีท่ีแสดงผลดว้ยโปรแกรมภายหลงัการวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค Q-PCR จาก

การทดลอง 3 คร้ัง ถูกนาํมาหาค่าเฉล่ียและส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน โดยใชส้ถิติ unpaired T-test โดย มีค่า

ความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัท่ี p < 0.05 
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ผลการวจิัย 

 

 ไดด้าํเนินงานตามแผนงานหลกัท่ีวางไว ้ แต่มีการปรับเปล่ียนตามผลการศึกษาท่ีได ้ ดงัน้ีคือ 

ในระหวา่งท่ีทาํการศึกษาวิจยัน้ีไดมี้การพฒันา stretch apparatus อยา่งต่อเน่ืองซ่ึงขณะน้ีไดย้ืน่เร่ืองเพื่อ

ขอรับสิทธิบตัรแลว้ โดยอยูใ่นระหวา่งขั้นตอนการพิจารณา โดยเคร่ืองท่ีไดพ้ฒันาต่อมา จะทาํงานโดยการ

สั่งผา่นแผงควบคุมอิเลคทรอนิกส์ ท่ีมีโปรแกรมท่ีสามารถกาํหนด และปรับเปล่ียนค่าปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งของ

แรงในช่วงท่ีทาํการศึกษาไดใ้นช่วงท่ีละเอียดและครอบคลุมมากกวา่ การเคล่ือนท่ีของแขนจบัแผน่ silicone 

ซ่ึงเคล่ือนท่ีในรูปแบบของแรงดึงเชิงเส้น ดว้ยแรงท่ีสมํ่าเสมอคงท่ี ไดร้ะยะดึงและความถ่ีท่ีสมํ่าเสมอ ทาํให้

ค่าปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งในการศึกษา มีความเท่ียงตรงมากยิง่ข้ึนกวา่เคร่ืองตน้แบบเดิมท่ีใชใ้นการทดลอง

ช่วงแรก ดงันั้นจึงมีการทาํการทดลองบางส่วนซํ้ าโดยใชเ้คร่ืองมือใหม่ และวเิคราะห์การแสดงออกของยนี

ดว้ย Q-PCR (realtime PCR) เพื่อยนืยนัผลการศึกษา เม่ือทาํการทดลองซํ้ าดว้ยเคร่ืองใหม่พบวา่ การ

เปล่ียนแปลงของยนีท่ีศึกษาเปล่ียนไปจากท่ีไดจ้ากเคร่ืองดึงเดิม คือไม่พบการเปล่ียนแปลงท่ีชดัเจนภายใต้

สภาวะท่ีทาํการศึกษา ดงันั้นผูว้จิยัจึงไดท้ดลองเปล่ียนชนิดของ ECM ท่ีใชใ้นการเคลือบพื้นผวิซิลิโคนเป็น

คอลลาเจน (type I collagen) ซ่ึงพบเฉพาะการแสดงออกของ MMP-13 เพิ่มข้ึนภายในเวลา 2 ชัว่โมงท่ีให้

แรงดึงแบบ cyclic  โดยเพิ่มอยา่งมีนยัสาํคญัท่ีความถ่ี 60rpm  และเม่ือทดสอบท่ีความถ่ี 60 rpm ต่อเน่ือง

เป็นเวลา 6 ชัว่โมง พบวา่ระดบัการแสดงออกของ MMP-13 เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญัตามเวลาเช่นกนั 

อยา่งไรก็ตามเป็นท่ีน่าสังเกตวา่การเพิ่มการแสดงออกของยนืนั้นอยูใ่นระดบัท่ีไม่สูงนกั ซ่ึงไดแ้สดงผลไว้

ในรูปท่ี 1-3  
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การทดสอบผลของความถ่ี (จาํนวนรอบต่อนาที) ของแรงดึงแบบเป็นรอบ (cyclic)  

ทาํการทดลองซํ้ าโดยใหแ้รงดึงแบบ cyclic ท่ีความถ่ี 15, 30, 60 และ 90 รอบต่อนาที ท่ีระยะท่ียดื

ออกร้อยละ 10  เป็นเวลา 2 ชัว่โมง เม่ือเล้ียงเซลลบ์นแผน่ซิลิโคนท่ีเคลือบดว้ยเจลาติน ผลการทดลอง ไม่

พบการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัสาํคญัของระดบัการแสดงออกของยนีท่ีศึกษา ดงัแสดงในรูปท่ี 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

รูปที่ 1 แผนภูมิแท่งแสดงจาํนวนเท่าของการแสดงออกของ MMPs/TIMPs เม่ือวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค Q-PCR 

เปรียบเทียบกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (non) กบัความถ่ีของแรงดึงแบบ cyclic ท่ีระยะยดืออกร้อยละ 10 ความถ่ี 

15, 30, 60 และ 90 รอบ/นาที (rpm) 2 ชัว่โมง ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตบ์นแผน่ซิลิโคนท่ีเคลือบดว้ยเจลาติน  (ค่าเฉล่ีย

และส่วนเบ่ียงแบนมาตรฐานจาก 3 การทดลอง) 
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เม่ือทดลองเล้ียงเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตบ์นแผน่ซิลิโคนท่ีเคลือบดว้ยคอลลาเจนชนิดท่ี 1 แทนเจลาตินแลว้ 

ทาํการทดสอบผลของความถ่ีอีกคร้ัง พบวา่ท่ีความถ่ี 60 rpm มีการแสดงออกของยนี MMP-2 และ 13 

เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญั (p<0.05) ดงัแสดงในรูปท่ี 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

รูปที่ 2 แผนภูมิแท่งแสดงจาํนวนเท่าของการแสดงออกของ MMPs/TIMPs เม่ือวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค Q-PCR 

เปรียบเทียบกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (non-st) กบัความถ่ีของแรงดึงแบบ cyclic ท่ีระยะยดืออกร้อยละ 10 

ความถ่ี 15, 30, 60 และ 90 รอบ/นาที (rpm) 2 ชัว่โมง ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตบ์นแผน่ซิลิโคนท่ีเคลือบดว้ยคอลลาเจน 

ชนิดท่ี 1  (ค่าเฉล่ียและส่วนเบ่ียงแบนมาตรฐานจาก 3 การทดลอง * p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม)   

* 

* 
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การทดสอบผลของระยะเวลา (time) เม่ือเซลลไ์ดรั้บแรงดึงแบบ cyclic  

เม่ือไดแ้รงดึงแบบ cyclic ความถ่ี 60 รอบต่อนาที ท่ีระยะท่ียดืออกร้อยละ 10 ตามท่ีอธิบายขา้งตน้ 

ท่ีระยะเวลา 2 และ 6 ชัว่โมง พบวา่การแสดงออกของ MMP-13 และ TIMP-2 มีการเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญั 

(p<0.05) ดงัแสดงในรูปท่ี 3 อยา่งไรก็ตาม การศึกษาในช่วงต่อไปจะเลือกทาํการศึกษาการเปล่ียนแปลง

เฉพาะของ MMP-13 เน่ืองจากเป็นยนีเดียวท่ีมีการเปล่ียนแปลงตั้งแต่ช่วง 2 ชัว่โมงแรก และเห็นการ

เปล่ียนแปลงต่อเน่ืองเม่ือเวลาผา่นไป  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที ่ 3 แผนภูมิแท่งแสดงจาํนวนเท่าของการแสดงออกของ MMPs/TIMPs เม่ือวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค Q-PCR 

เปรียบเทียบกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (non-st) กบัความถ่ีของแรงดึงแบบ cyclic ท่ีระยะยดืออกร้อยละ 10 

ความถ่ี 60 รอบ/นาที เปรียบเทียบการแสดงออกของยนีท่ี 2 และ 6 ชัว่โมง (hr) ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตบ์นแผน่

ซิลิโคนท่ีเคลือบดว้ยคอลลาเจน ชนิดท่ี 1 (ค่าเฉล่ียและส่วนเบ่ียงแบนมาตรฐานจาก 3 การทดลอง * p < 0.05 เม่ือ

เทียบกบักลุ่มควบคุม) 

* * 



 19 

 อยา่งไรก็ตาม เม่ือทาํการตรวจวดัระดบัโปรตีน MMP-13 ดว้ยเทคนิค ELISA แลว้ไม่พบการ

เปล่ียนแปลงของระดบัโปรตีน MMP-13 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง ทั้งน้ีมีความเป็นไปไดท่ี้

การแสดงออกของยนีท่ีเพิ่มข้ึนแมมี้นยัสาํคญั แต่ก็ไม่ไดเ้พิ่มข้ึนอยา่งมากๆ นั้น ส่งผลใหก้ารเปล่ียนแปลง

ในระดบัโปรตีนเกิดข้ึนไดไ้ม่ชดัเจน ดงันั้นผูว้จิยัจึงไม่ไดด้าํเนินการต่อในส่วนของการศึกษาการถ่ายทอด

สัญญาณภายในเซลล ์ต่อการแสดงออกของ MMP-13  แต่ทั้งน้ียงัมียนีอ่ืนๆ ท่ีน่าสนใจในการศึกษาอิทธิพล

ของแรงดึงโดยใชเ้คร่ืองมือท่ีไดพ้ฒันาข้ึนมาแลว้ดงักล่าว จึงไดป้รับเปล่ียนเป็นการศึกษาอิทธิพลของแรง

ดึงเป็นรอบ (cyclic stretch) และแบบต่อเน่ือง (static) ต่อระดบัการแสดงออกของโปรตีน RANKL และ 

OPG รวมทั้งสัดส่วน (ratio) ระดบัการแสดงออกของ RANKL/OPG ซ่ึงมีบทบาทสาํคญัในกระบวนการ

รักษาสมดุล(การสร้าง/สลาย) ของกระดูกเบา้ฟัน โดยศึกษาอิทธิพลของปัจจยัของขนาด (magnitude) และ

ความถ่ี (frequency) ของ static/cyclic stretch  
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แรงดึงแบบเป็นรอบเพิ่มการแสดงออกของระดบัยีนของ RANKL และ OPG ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

เม่ือเซลลเ์อ็นยดึปริทนัตไ์ดรั้บแรงดึงแบบเป็นรอบ ท่ีความถ่ี 15, 60 และ 90 รอบต่อนาที  ทาํการดึง

แผน่ silicone ใหย้ดืออกเป็นระยะร้อยละ 10 ของความยาวเดิม เป็นเวลา 2 ชัว่โมง พบวา่เพิ่มการแสดงออก

ของระดบัยนีของ RANKL อยา่งมีนยัสาํคญั ตั้งแต่ท่ี 15 รอบ/นาที และท่ีทุกความถ่ีท่ีศึกษาเม่ือเทียบกบักลุ่ม

ควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (p<0.05) อยา่งไรก็ตาม ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัของการแสดงออก

ของยนีเม่ือเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บความถ่ีต่างกนั แมว้า่จากกราฟจะพบแนวโนม้ท่ีจะเพิ่มข้ึนตามความถ่ี

ท่ีเพิ่มข้ึน (รูปท่ี 4A) 

สาํหรับการแสดงออกของระดบัยนีของ OPG พบการเพิ่มอยา่งมีนยัสาํคญัเช่นเดียวกนั ตั้งแต่ท่ี 15 

รอบ/นาที และท่ีทุกความถ่ีท่ีศึกษาเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (p<0.05) นอกจากน้ี เม่ือเทียบ

ระหวา่งกลุ่มความถ่ี พบการระดบัการแสดงออกของ OPG ท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญั จากกลุ่มความถ่ีท่ี 15 

รอบ/นาที กบักลุ่ม 90 รอบ/นาที (p<0.05) (รูปท่ี 4B) 

เม่ือวิเคราะห์สัดส่วนระดบัการแสดงออกของ RANKL/OPG พบวา่ท่ีความถ่ี 15 และ 60 รอบ/นาที

ไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าสัดส่วนดงักล่าวเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บแรง แต่พบการการเพิ่มของ

สัดส่วนน้ีอยา่งมีนยัสาํคญัท่ีความถ่ี 90 รอบ/นาที (p<0.05) (รูปท่ี 4C) 

ผลการทดลองในส่วนน้ีใหข้อ้สรุปในเบ้ืองตน้วา่แรงดึงแบบเป็นรอบ สามารถเพิ่มการแสดงออก

ของระดบัยนีไดท้ั้ง RANKL และ OPG อยา่งมีนยัสาํคญั ซ่ึงในส่วนของ RANKL ยงัไม่เคยมีรายงานใน

เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตม์าก่อน นอกจากน้ียงัพบวา่แม่การแสดงออกของยนีทั้งสองจะเพิ่มข้ึน แต่การเพิ่มข้ึนน้ี 

ไม่รบกวนต่อสมดุลของยนีทั้งสองซ่ึงอาจส่งผลต่อสมดุลของกระดูก ถา้ความถ่ีนั้นไม่ไดอ้ยูใ่น

ระดบัท่ีสูงมาก  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 

* 

* 

4A 
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รูปที ่ 4 แผนภูมิแท่งแสดงจาํนวนเท่าของการแสดงออกของ RANKL (4A) OPG (4B) และ RANKL/OPG ratio 

(4C) เม่ือวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค Q-PCR เปรียบเทียบกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (non) กบัความถ่ีของแรงดึงแบบ 

cyclic ระยะยดืออกร้อยละ 10 ความถ่ี 15, 60 และ 90 รอบ/นาที (rpm) 2 ชัว่โมง ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตบ์นแผน่

ซิลิโคนท่ีเคลือบดว้ยเจลาติน (จาก 3 การทดลอง * p < 0.05 vs. control, # p < 0.05 between 2 experimental groups) 

 

* 
* 

 * 

 
4B 

* 

4C 
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อิทธิพลของขนาดของแรง (ร้อยละของระยะท่ียดืออก) ร่วมกบัรูปแบบของแรงดึงแบบต่อเน่ือง (static) ต่อ

ระดบัการแสดงออกของระดบัยนี RANKL และ OPG และ สัดส่วน RANKL/OPG ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

จากนั้นผูว้จิยัไดท้าํการศึกษาเปรียบเทียบผลของแรงดึงแบบต่อเน่ืองกบัแรงดึงแบบเป็นรอบ เม่ือให้

ขนาดของแรงท่ีแตกต่างกนั ซ่ึงการเพิ่มขนาดของแรงทาํโดยการเพิ่มระยะท่ียดืออกเป็นร้อยละใหเ้พิ่มข้ึน 

ในการศึกษาน้ีจึงทาํการเปรียบเทียบท่ีระยะท่ียดืออกร้อยละ 10 และ 20 ซ่ึงระยะดงักล่าวน้ี ยงัอยูใ่นขนาดท่ี

เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตไ์ดรั้บในขณะใชง้านตามท่ีเคยมีรายงานไว ้ 

ผลการศึกษาพบวา่แรงดึงแบบต่อเน่ืองท่ีขนาดร้อยละ10 ไม่มีผลเปล่ียนแปลงระดบัการแสดงออก

ของยนี RANKL และ OPG ไปจากระดบัปกติ คือไม่แตกต่างจากกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บแรง (รูปท่ี 5A และ B) แต่

เม่ือเพิ่มขนาดของแรงดึงแบบต่อเน่ืองเป็นร้อยละ 20 พบการเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญัของระดบัการ

แสดงออกของยนี RANKL (p<0.05) (รูปท่ี 5A) ในขณะท่ีภายใตส้ภาวะเดียวกนัน้ี ระดบัการแสดงออกของ

ยนี OPG ไม่มีการเปล่ียนแปลงไปจากระดบัปกติ คือมีระดบัเดียวกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บแรง และกลุ่มท่ีไดรั้บ

แรงขนาดร้อยละ10 (รูปท่ี 5B) ดงันั้นเม่ือวิเคราะห์สัดส่วนระดบัการแสดงออกของ RANKL/OPG จึงพบ

การเพิ่มของสัดส่วนน้ีอยา่งมีนยัสาํคญัท่ีขนาดของแรงดึงแบบต่อเน่ืองท่ีขนาดร้อยละ 20 (p<0.05) (รูปท่ี 

5C) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 

5A 
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รูปที ่5 แผนภูมิแท่งแสดงจาํนวนเท่าของการแสดงออกของ RANKL (5A) OPG (5B) และ RANKL/OPG ratio (5C) 

เม่ือวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค Q-PCR เปรียบเทียบกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (non) กบัแรงดึงแบบต่อเน่ือง (static) ระยะ

ยดืออกร้อยละ 10 และ 20   2 ชัว่โมง ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตบ์นแผน่ซิลิโคนท่ีเคลือบดว้ยเจลาติน  (จาก 3 การทดลอง 

* p < 0.05 vs. control) 

 

 

 

5B 

* 

5C 
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อิทธิพลของขนาดของแรง (ร้อยละของระยะท่ียดืออก) ร่วมกบัรูปแบบของแรงดึงแบบเป็นรอบ 

(cyclic) ต่อระดบัการแสดงออกของระดบัยนี RANKL และ OPG และ สัดส่วน RANKL/OPG ในเซลลเ์อน็

ยดึปริทนัต ์

ผลการศึกษาในส่วนของแรงดึงแบบเป็นรอบ ท่ีความถ่ี 60 รอบ/นาที ร่วมกบัขนาดของแรงร้อยละ10 

การเพิ่มระดบัการแสดงออกของยนี RANKL และ OPG อยา่งมีนยัสาํคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บแรง 

(รูปท่ี 6A และ B) และสอดคลอ้งกบัผลท่ีแสดงไวใ้นรูปท่ี 4A และ B แต่ตรงขา้มกบัผลท่ีเกิดจากเม่ือไดรั้บ

แรงดึงในรูปแบบต่อเน่ือง ท่ีแสดงไวใ้นรูปท่ี 5A และ B นอกจากน้ี เม่ือเพิ่มขนาดของแรงดึงแบบเป็นรอบ

เป็นร้อยละ 20 กลบัพบการลดลงอยา่งมีนยัสาํคญัของระดบัการแสดงออกของยนี RANKL (p<0.05) (รูปท่ี 

6A) ในขณะท่ีภายใตส้ภาวะเดียวกนัน้ี ระดบัการแสดงออกของยนี OPG ยงัคงอยูใ่นระดบัท่ีมีการเพิ่มข้ึนใน

ระดบัใกลเ้คียงกบัเม่ือไดรั้บขนาดของแรงร้อยละ 10  (รูปท่ี 6B)   

ดงันั้นเม่ือวิเคราะห์สัดส่วนระดบัการแสดงออกของ RANKL/OPG จึงพบวา่ ท่ีขนาดของแรงร้อยละ 

10 ของแรงดึงแบบเป็นรอบ ไม่พบการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัสาํคญัของสัดส่วนน้ี แต่เม่ือเพิ่มขนาดของ

แรงเป็นร้อยละ 20 พบการลดลงของสัดส่วนน้ีอยา่งมีนยัสาํคญั เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมซ่ึงไม่ไดรั้บแรง 

รวมทั้งกลุ่มทดลองท่ีไดรั้บแรงดึงแบบเป็นรอบ ท่ีขนาดของแรงร้อยละ 10 (p<0.05) (รูปท่ี 6C) 

ผลการทดลองในส่วนน้ีใหข้อ้สรุปในเบ้ืองตน้วา่ รูปแบบการดึง (static/cyclic) มีอิทธิพลต่อการ

แสดงออกของยนี RANKL และ OPG ท่ีแตกต่างกนัในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์และรูปแบบการแสดงออกของ

ยนีดงักล่าวสามารถถูกปรับเปล่ียนได ้ ดว้ยปัจจยัของขนาดของแรงอีกดว้ย การทดลองน้ีแสดงอิทธิพลของ

ปัจจยัต่างๆ ของแรงต่อสัดส่วนการแสดงออกของ RANKL/OPG ซ่ึงบอกถึงอิทธิพลของแรงต่อสมดุลของ

กระดูก 
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รูปที ่ 6 แผนภูมิแท่งแสดงจาํนวนเท่าของการแสดงออกของ RANKL (6A) OPG (6B) และ RANKL/OPG ratio 

(6C) เม่ือวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค Q-PCR เปรียบเทียบกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (non) กบัแรงดึงแบบเป็นรอบ 

(cyclic) ท่ีความถ่ี 60 รอบ/นาที  ระยะยดืออกร้อยละ 10 และ 20   2 ชัว่โมง ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตบ์นแผน่ซิลิโคนท่ี

เคลือบดว้ยเจลาติน (จาก 3 การทดลอง * p < 0.05 vs. control) 

 

* * 

6B 
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วจิารณ์ 

 

งานวจิยัน้ีศึกษาการตอบสนองเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์เม่ือไดรั้บแรงดึงภายใตปั้จจยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัแรง 

ไดแ้ก่ ขนาด (ระยะดึง) เวลา ความถ่ี รวมทั้งลกัษณะของแรง เช่น การให้แรงดึงแบบต่อเน่ือง (static) และ

แบบเป็นรอบต่อเน่ือง (cyclic) โดยมุ่งเนน้ไปท่ีการตอบสนองในช่วงระยะเวลาสั้น เพื่อตอ้งการเทียบเคียง

ใหเ้ขา้ใกลก้บัเวลาท่ีใชใ้นการบดเค้ียวจริง 

โดยใช ้ stretch apparatus ท่ีประดิษฐข้ึ์นเองในหอ้งปฏิบติัการเน่ืองจากเคร่ืองกาํเนิดแรงดึง และ

ผลิตภณัฑท่ี์ใชป้ระกอบ ไม่มีจาํหน่ายในประเทศ ประกอบกบัมีราคาสูงมาก  

แมว้า่การพฒันา stretch apparatus ไม่ไดอ้ยูภ่ายใตโ้ครงการวจิยัน้ี และเคร่ืองตน้แบบไดพ้ฒันาแลว้

เสร็จก่อนเร่ิมงานวิจยัน้ี แต่ในระหวา่งดาํเนินงานวจิยัก็ไดมี้การปรับปรุงและพฒันาประสิทธิภาพของ

เคร่ืองมือตน้แบบเพื่อใชใ้นการทดลองภายให้โครงการวจิยัน้ีมาโดยตลอดจนสาํเร็จ และไดย้ืน่เสนอขอรับ

การจดสิทธิบตัรแลว้ เพื่อใหไ้ดเ้คร่ืองกาํเนิดแรงดึงท่ีให้แรงทีสมํ่าเสมอคงท่ีในแต่ละคร้ังท่ีทาํการทดลอง

ภายใตว้งจรควบคุมท่ีมีความเท่ียงตรง แต่ดว้ยเหตุท่ีทดลองส่วนหน่ึงทาํในเคร่ืองตน้แบบ และบางส่วนทาํ

ในเคร่ืองท่ีพฒันาแลว้เสร็จ ทาํใหต้อ้งมีการทาํการทดลองซํ้ าในช่วงคาบเก่ียวเม่ือเปล่ียนรูปแบบของเคร่ือง 

เพื่อยนืยนัผลอีกคร้ังหน่ึง ซ่ึงทาํใหผ้ลการศึกษาในส่วนของเอนไซม ์MMP-2, 3, 13, 14 และ TIMP-1 และ 2 

มีการเปล่ียนแปลงไปจากเดิมเม่ือใชเ้คร่ืองใหม่ ดงัปรากฏในผลการทดลอง 

 เม่ือเปรียบเทียบกบัผลการศึกษาอ่ืนๆ ท่ีผา่นมาแมเ้ป็นรายงานการศึกษาถึงผลของแรงดึงต่อการ

แสดงออกของยนีชนิดเดียวกนั แต่ใหผ้ลการศึกษาท่ีแตกต่างกนัออกไปบา้ง เม่ือพิจารณาในรายละเอียด 

พบวา่เกิดไดท้ั้งจากการออกแบบการทดลอง และขอ้จาํกดับางประการของเคร่ืองมือ นอกจากน้ี เคร่ือง

กาํเนิดแรงดึงท่ีใช ้มีทั้งแบบท่ีมีจาํหน่าย และแบบท่ีประดิษฐใ์ชเ้องในห้องปฏิบติัการ ก็มีรูปแบบการให้แรง

ผา่นดึงแผน่ตวักลางท่ีเซลลใ์ชย้ดึเกาะอยูห่ลายรูปแบบ เช่น uni-axial, bi-axial plane หรือ 3-D เป็นตน้ 

ในช่วงแรกของการศึกษา เร่ิมจากทดสอบการทาํงานของเคร่ืองมือท่ีประดิษฐข้ึ์นวา่ จะสามารถ

สร้างแรงดึงใหเ้ซลลรั์บรู้ และเกิดการตอบสนองไปในทิศทางเดียวกบัการศึกษาของคณะผูว้จิยัอ่ืนๆ โดยใช้

การแสดงออกของยนี cox-2 ซ่ึงมีรายงานการเพิ่มข้ึนเม่ือไดรั้บ tensile force ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

(Shimizu N, et al., 1998) อยา่งไรก็ตาม การเพิ่มข้ึนของ cox-2 ในการศึกษาของ Shimizu พบท่ี 3 วนั

หลงัจากไดรั้บ cyclic tensile force ท่ีความถ่ี 6 รอบต่อนาที จากการใหแ้รงผา่นระบบ FlexcellTM ท่ีใชคู้่กบั 

flexi-bottomed plate ใหแ้รงดึงแบบ Equibi-axial plane ท่ี magnitude (ระยะยดืออก) 18% ในขณะท่ี

งานวจิยัน้ีสร้างแรงดึงแบบ uni-axial plane ท่ีความถ่ี 60 รอบต่อนาที ท่ี magnitude 10% โดยพบการ

ตอบสนองไดท่ี้ 2 ชัว่โมง ซ่ึงการเพิ่มข้ึนของระดบั cox-2 น้ี ก็พบในลกัษณะเดียวกนัเม่ือใช ้ stretch 
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apparatus  ท่ีพฒันาแลว้เสร็จ จะเห็นไดว้า่การปรับเปล่ียนเง่ือนไขของปัจจยัของความถ่ี ขนาดของแรง 

รูปแบบทิศทางของแรง ส่งผลต่อเวลาท่ีเซลลใ์ชใ้นการตอบสนอง ถา้ปัจจยัเหล่านั้นไม่ส่งผลปรับเปล่ียน

หรือขดัขวางขั้นตอนการส่งถ่ายสัญญาณภายในเซลลเ์พื่อใหเ้กิด transcription ของยนีนั้น ในทา้ยท่ีสุด 

transcription นั้นก็จะเกิดข้ึน แต่อาจดว้ยคุณภาพท่ีต่างกนั  อยา่งไรก็ตามผลการทดลองในส่วนน้ียนืยนัวา่

เกิดการรับรู้ของเซลลต่์อแรงดึงจาก stretch apparatus และตอบสนองไปในทิศทางเดียวกบัท่ีเคยมีรายงาน

มาก่อน 

มีรายงานค่าเฉล่ียของความถ่ีของการการบดเค้ียวอยูท่ี่ 70 รอบ/นาที (Pini M thesis, 1999) งานวจิยั

น้ีจึงศึกษาความถ่ีในช่วงท่ีคาบเก่ียวกบัความถ่ีของการการบดเค้ียวดงักล่าว คือ 15, 60 และ 90 รอบ/นาที 

และมีการศึกษาโดยใช ้ finite element ในฟัน maxillary central incisor เม่ือไดรั้บแรงบดเค้ียว พบการขยบั

ของฟันในแนวระนาบ (horizontal displacement) อยูใ่นช่วงร้อยละ 8–25 ข้ึนกบัตาํแหน่งของรากฟันท่ี

วเิคราะห์และลกัษณะพื้นผวิฟันรากฟัน (Natali AN et al., 2004) นอกจากน้ี มีรายงานกล่าววา่ ขนาดของ

แรงท่ีทาํใหเ้อน็ยดึปริทนัตย์ดืออกไม่เกินร้อยละ 24 ถือวา่อยูใ่นช่วงขนาดของแรงปกติ ท่ีเซลลเ์อ็นยดึปริ

ทนัตไ์ดรั้บในการใชง้าน (Yamaguchi M, 1994) การศึกษาในคร้ังน้ีจึงเลือกใชท่ี้ขนาดของแรงร้อยละ 10 

และ 20 ซ่ึงพบมีการใชใ้นหลายๆ งานวจิยั (Yamaguchi M et al., 1994; Kanzaki H et al., 2001; Kanzaki H  

et al., 2006) 

เม่ือทาํการทดลองซํ้ าดว้ยเหตุผลดงัอธิบายไวใ้นตอนตน้ ประกอบกบัการแสดงออกของ MMP-13 

เพิ่มข้ึนภายในเวลา 2 ชัว่โมงท่ีใหแ้รงดึงแบบ cyclic  โดยเพิ่มอยา่งมีนยัสาํคญัท่ีความถ่ี 60rpm  และเม่ือ

ทดสอบท่ีความถ่ี 60 rpm ต่อเน่ืองเป็นเวลา 6 ชัว่โมง พบวา่ระดบัการแสดงออกของ MMP-13 เพิ่มข้ึนอยา่ง

มีนยัสาํคญัตามเวลาเช่นกนั อยา่งไรก็ตามเป็นท่ีน่าสังเกตวา่การเพิ่มการแสดงออกของยนืนั้นอยูใ่นระดบัท่ี

ไม่สูงนกั ซ่ึงเม่ือตรวจวดัในระดบัโปรตีนดว้ย ELISA ไม่พบการเปล่ียนแปลงท่ีชดัเจน จึงไดป้รับเปล่ียนยนี

เป้าหมายมาเป็น RANKL และ OPG  

เป็นท่ีทราบกนัดีวา่ มีหลกัฐานสนบัสนุนความสาํคญัของแรงดึงแบบเป็นรอบต่อสมดุลของการ

สร้าง-การทาํลายของกระดูก ซ่ึงเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตมี์บทบาทร่วมในการรักษาสมดุลน้ี (Davidovitch et al., 

1988, Kanzaki H et al., 2005) ทั้งน้ี เน่ืองจากเซลลเ์อน็ยึดปริทนัตส์ามารถสร้างไดท้ั้ง RANKL และ OPG 

จึงมี 2 บทบาทในกระบวนการควบคุมการทาํลายกระดูก ผา่นทางการควบคุมการสร้างเซลลท์าํลายกระดูก 

(osteoclastogenesis) มีรายงานวา่เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตเ์พิ่มการสร้าง OPG เพื่อยบัย ั้งการเกิด differentiation 

ของ osteoclast ในขณะท่ีไปเร่งขั้นตอนสุดทา้ยของการ differentiation ผา่นทางการสร้าง RANKL เพื่อเป็น 

ligand ใหก้บั RANK ท่ีอยูบ่นผวิของ pre-osteoclast (Kanzaki H et al., 2001) 
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อยา่งไรก็ตามมีรายงานการเพิ่มข้ึนของทั้ง RANKL และ OPG ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตเ์ม่ือไดรั้บ

แรงดึงแบบเป็นรอบ แต่พบวา่การเพิ่มข้ึนของทั้ง RANKL และ OPG น้ีกลบัไม่กระตุน้ osteoclastogenesis 

ใน peripheral blood mononuclear cells (PBMCs)  ซ่ึงผูว้จิยัไดอ้ธิบายวา่ ในการดึงนั้น ขณะเดียวกนัก็เพิ่ม

ระดบัของ TGF-beta ซ่ึงใหผ้ลส่งเสริมการสร้าง OPG ทาํใหร้ะดบั OPG สูงอยา่งต่อเน่ือง ทาํใหส้ัดส่วนการ

สร้างของ RANKL/OPG ยงัคงท่ี  (Kanzaki H et al., 2006) ประกอบกบัเคยมีรายงานวา่ การเพิ่มข้ึนของ 

TGF-beta จะไปลดการสร้าง RANK ท่ีเซลลเ์ป้าหมาย ทาํใหแ้มมี้ RANKL ในปริมาณท่ีสูง ก็ไม่มี receptor 

เพียงพอท่ีจะนาํไปสู่การเกิด differentiation ได ้ (Karsdal MA et al., 2003) จึงคาดวา่แรงดึงแบบเป็นรอบ

น่าจะนาํไปสู่การลดสัญญาณภายในเซลลท่ี์เกิดจากการจบักนัระหวา่ง RANK-RANKL  

ผลจากการศึกษาในคร้ังน้ี แมพ้บการเพิ่มข้ึนของทั้ง RANKL และ OPG เม่ือไดรั้บแรงดึงแบบเป็น

รอบ แต่เม่ือพิจารณาสัดส่วน RANKL/OPG จะพบมีค่าท่ีคงท่ีไม่เปล่ียนแปลงเม่ือเซลลไ์ดรั้บแรงท่ีมีความถ่ี

อยูใ่นช่วงท่ีไม่เกินค่าปกติท่ี 15 และ 60 รอบ/นาที ในขณะท่ี ท่ีความถ่ี 90 รอบ/นาที ค่าสัดส่วนระหวา่ง 

RANKL/OPG เร่ิมสูงข้ึน มีความเป็นไปไดท่ี้ ภายในช่วงของความถ่ีท่ีเพิ่มข้ึนช่วงหน่ึง ยงัอยูใ่นระดบัท่ี

เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตส์ามารถรักษาสมดุลของการสร้าง RANKL และ OPG ของเซลลไ์วไ้ด ้แต่ความถ่ีท่ีมาก

เกินไป นาํไปสู่การเสียสมดุลซ่ึงอาจนาํไปสู่บทบาทในการสนบัสนุนการสร้างเซลลท์าํลายกระดูกของเซลล์

เอน็ยดึปริทนัต ์

นอกจากน้ีงานวจิยัน้ีก็ไดแ้สดงปัจจยัของขนาดของแรง ท่ีสามารถเขา้ไปปรับเปล่ียนรูปแบบการ

แสดงออกของยนีทั้งสอง เม่ือไดเ้พิ่มเป็นปัจจยัร่วมเขา้ไป ซ่ึงใหผ้ลตรงขา้มกนัอยา่งน่าสนใจ โดยเฉพาะเม่ือ

มีการใหแ้รงขนาดหน่ึงแบบต่อเน่ือง (static) เทียบกบัแรงขนาดเดียวกนัแต่ใหเ้ป็นรอบ (cyclic) ดงันั้นจะ

เห็นวา่ การตอบสนองของเซลลต่์อการกระตุน้ดว้ยแรงดึงท่ีประกอบข้ึนจากสัดส่วนของปัจจยัท่ีแตกต่างกนั 

สามารถส่งผลต่อพฤติกรรมของเซลลท่ี์แตกต่างกนัได ้ ดงัท่ีเห็นจากผลการศึกษาน้ี ผลการวจิยัในคร้ังน้ี ให้

ขอ้เสนอแนะในเบ้ืองตน้วา่ แรงดึงแบบเป็นรอบท่ีช่วงความถ่ีปกติ ช่วยลดสัดส่วนของ RANKL/OPG เม่ือ

ไดรั้บแรงดึงในขนาดของแรงท่ีสูงได ้ สนบัสนุนบทบาทของแรงบดเค้ียวในการรักษาสมดุลของกระดูก 

ในขณะท่ีแรงดึงท่ีความถ่ีท่ีสูงกวา่ระดบัปกติ จะนาํไปสู่การเพิ่มสัดส่วนของ RANKL/OPG และนาํไปสู่

การเกิดการทาํลายของกระดูกได ้ 

 แมว้า่ผลการศึกษาภายใตโ้ครงการวิจยัน้ี จะยงัไม่สามารถใหข้อ้สรุปไดช้ดัเจน ภายใตเ้ง่ือนไขท่ีใช้

ในการทดลอง ดว้ยเหตุปัจจยัดงักล่าวขา้งตน้ แต่มีประเด็นท่ีน่าสนใจท่ีสามารถใชเ้ป็นแนวทางในการศึกษา

ในลาํดบัต่อไปไดด้งัต่อไปน้ี  

งานวจิยัน้ีสามารถตรวจสอบระดบัการแสดงออกของยนีท่ีเปล่ียนไปในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตไ์ด้

เม่ือใหแ้รงดึงแบบ cyclic ตั้งแต่ท่ี 2 ชัว่โมงข้ึนไป ซ่ึงเป็นระยะเวลาท่ีนอ้ยกวา่ท่ีเคยมีรายงานมาคือ 12 
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ชัว่โมง (Bolcato-Bellemin AL, et al., 2000) หรือ 2 วนั (Tsuji K, et al., 2004) เป็นตน้ โดยคาดวา่จะทาํให้

สามารถทดสอบในเวลาท่ีใกลเ้คียงมากข้ึนกบัเวลาท่ีใชใ้นการบดเค้ียวอาหาร และจากการศึกษาใหข้อ้มูลใน

เบ้ืองตน้ถึงอิทธิพลของความถ่ี (frequency) ร่วมกบัการใหแ้รงแบบ cyclic ดว้ย ซ่ึงการทดลองเปรียบเทียบ

ในเชิงความถ่ียงัมีการศึกษานอ้ยมาก  

การตรวจวดัระดบัการแสดงออกของ RANKL และ OPG ในระดบัโปรตีน และความสามารถ

ของโปรตีนท่ีถูกสร้างข้ึนน้ีในการเหน่ียวนาํการเกิด osteoclastogenesis ใน peripheral blood mononuclear 

cells  เปรียบเทียบภายใตส้ภาวะท่ีมีสัดส่วนของ RANKL/OPG ท่ีสูง/ตํ่า รวมทั้งกลไกการควบคุม 

การศึกษาคู่ขนานในส่วนของอิทธิพลของแรงดึงต่อการเกิด osteogenesis ในส่วนของ osteogenic 

factors และ cytokines ท่ีเก่ียวขอ้ง ตลอดจนกลไกท่ีใชใ้นการควบคุม เน่ืองจากเป็นท่ีทราบกนัดีวา่แรงดึง

สามารถกระตุน้การแปรสภาพของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตไ์ปเป็นเซลลส์ร้างกระดูก โดยแรงดึงแบบเป็นรอบ 

กระตุน้การแสดงออกของยนีท่ีเป็น osteogenic markers ไดแ้ก่ collagen I, ALP, BMP-2, BMP-4, Runx-2 

และ Osx (Enokiya Y et al., 2010; Tang N et al., 2012) รวมทั้งยงัลดการแสดงออกของ b-FGF (Enokiya 

Y et al., 2010) และ EGF receptor (Matsuda N et al., 1998) ซ่ึงเป็น cytokines ท่ียบัย ั้งการแปรสภาพของ

เซลล ์PDL ไปเป็นเซลลส์ร้างกระดูก (Takayama S et al., 1997) ทั้งน้ีเพื่อสนบัสนุนบทบาทของเซลลเ์อน็

ยดึปริทนัตใ์นการพยายามรักษาสมดุลของเน้ือเยือ่ โดยเก่ียวขอ้งกบักลไกทั้งในส่วนของการสร้าง และการ

ทาํลายเน้ือเยือ่ นอกเหนือจากบทบาทดงักล่าวแลว้ เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตย์งัมีบทบาทในการคงสภาพของ

เน้ือเยือ่ เช่น การท่ีเซลลเ์อน็ยึดปริทนัต ์หลัง่ TGF-beta กระตุน้การเพิ่มจาํนวนเซลล ์แต่ยบัย ั้งการแปรสภาพ 

ของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตไ์ปเป็นเซลลส์ร้างเน้ือเยือ่แขง็ (Brady TA et al., 1998) หรือการหลัง่ 

prostaglandins  เพื่อยบัย ั้งการสะสมแร่ธาตุ (calcification) ของทั้งเซลลก์ระดูกและเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

(Ogiso B et al., 1991; Ogiso B et al., 1992) รวมทั้งการหลัง่ osteoprotegerin เพื่อยบัย ั้งการละลายกระดูก 

(Ginger MS et al., 1991) เป็นตน้ จะเห็นไดว้า่ ยงัมีประเด็นท่ีน่าสนใจ และยงัตอ้งการคาํอธิบายอีกมาก

เก่ียวกบัอิทธิพลของแรงดึง และบทบาทของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตใ์นการรักษาสมดุลของเยือ่เยือ่ผา่นทางการ

ควบคุมผา่นโปรตีนอ่ืนๆ อีกมาก 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matsuda%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9877330
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สรุป 

 

1. แรงดึงแบบเป็นรอบท่ีความถ่ีปกติช่วยลดสัดส่วนของ RANKL/OPG เม่ือไดรั้บแรงดึงในขนาด

ของแรงท่ีสูงได ้ สนบัสนุนบทบาทของแรงบดเค้ียวในการรักษาสมดุลของกระดูก ผา่นทางเซลลเ์อน็ยดึปริ

ทนัต ์ ในขณะท่ีแรงดึงท่ีความถ่ีท่ีสูงกวา่ระดบัปกติ จะนาํไปสู่การเพิ่มสัดส่วนของ RANKL/OPG และ

นาํไปสู่การเกิดการทาํลายของกระดูกได ้ 

2. ไม่พบการเปล่ียนแปลงในระดบัโปรตีนอยา่งมีนยัสาํคญัของ MMPs และ TIMPs เม่ือไดรั้บแรง

ดึง ภายใตส้ภาวะตามเง่ือนไขการศึกษา 

3. งานวจิยัน้ีแสดงให้เห็นวา่เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตมี์บทบาทในการรักษาสมดุลของเยื่อเยือ่ปริทนัต ์

ภายใตส้ภาวะท่ีไดรั้บแรง แต่ทั้งน้ีข้ึนกบัปัจจยัต่างๆ ของแรง ไดแ้ก่ ขนาด ความถ่ี เวลา โดยตอ้งคาํนึงวา่

ปัจจยัดงักล่าวไม่ไดเ้ป็นอิสระจากกนั เอน็ยดึปริทนัตจ์ะไดปั้จจยัต่างๆ ท่ีประกอบเขา้ดว้ยกนัในสัดส่วนท่ี

หลากหลาย และส่งผลต่อพฤติกรรมของเซลล ์และเน้ือเยือ่ในท่ีสุด 

 

อุปสรรคในการดําเนินงาน และแนวทางการแก้ไข 

1. ในระหวา่งท่ีทาํการศึกษาวิจยัน้ีไดมี้การพฒันา stretch apparatus อยา่งต่อเน่ือง โดยในทา้ยท่ีสุด stretch 

apparatus ท่ีพฒันาข้ึนมาใหม่ จะทาํงานโดยการสั่งผา่นแผงควบคุมอิเลคทรอนิกส์ ท่ีมีโปรแกรมท่ี

สามารถกาํหนด และปรับเปล่ียนค่าปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งของแรงในช่วงท่ีทาํการศึกษาได ้ การเคล่ือนท่ีของ

แขนจบัแผน่ silicone จึงเคล่ือนท่ีในรูปแบบของแรงดึงเชิงเส้น ดว้ยแรงท่ีสมํ่าเสมอคงท่ี ทาํใหค้่าปัจจยั

ท่ีเก่ียวขอ้งในการศึกษา มีความเท่ียงตรงมากยิง่ข้ึนกวา่เคร่ืองตน้แบบเดิมท่ีใชใ้นการทดลองช่วงแรก 

ดงันั้นบางส่วนของโครงการวจิยัในปีท่ี 1 ไดมี้การทาํซํ้ าโดยใชเ้คร่ืองมือใหม่ และพบวา่การ

เปล่ียนแปลงท่ีเกิดข้ึนในส่วนการศึกษา MMPs/TIMPs ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญั ทาํใหต้อ้งมี

การปรับเปล่ียนเป้าหมาย ซ่ึงก็ใหผ้ลท่ีน่าสนใจ แต่ยงัตอ้งอาศยัการศึกษาเพิ่มเติมอีกมาก 

2. stretch apparatus ยงัมีเพียง 1 ชุด และทาํการทดลองไดค้ร้ังละ 1 ตวัอยา่ง (sample) ทาํใหง้านค่อนขา้ง

ล่าชา้  

3. ปัญหาการติดเช้ือแบคทีเรียหรือรา  

4. การขาดแคลนเซลลใ์นบางช่วงจากแหล่งท่ีไดม้า หรือเกิดการติดเช้ือในระหวา่งการเพาะเล้ียงเซลลจ์าก

ฟัน 
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