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บทวิทยาการ

ความเจ็็บปวดท่ี่�เกิิดจากแรงทางทัันตกรรมจััดฟัันเพิ่่�มการแสดงออกของตััวรับทรานเซีียนท์์รีี
เซปเตอร์์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์์ 1 และสารสื่่�อประสาทซัับสแตนซ์์ พีี
Pain induced by orthodontic force upregulates Transient Receptor Potential 
subtype 1 and Substance P expressions
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บทคัดย่อ

Abstract

	 เพื่่�อศึึกษาลัักษณะของตััวรัับทรานเซีียนท์์รีีเซปเตอร์์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์์ 1(Transient receptor potential vanilloid 

subtype 1, TRPV1) ในเซลล์์ประสาทของเส้้นประสาทคู่่�ที่่� 5 และความสััมพัันธ์ของตััวรัับทรานเซีียนท์รีีเซปเตอร์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์ 

1 กัับซัับสแตนซ์ พีี (Substance P, SP) ระหว่่างการได้้รัับแรงทางทัันตกรรมจััดฟััน  หนููทดลองสายพันธ์วิิสตาร์์ (Wistar) เพศผู้้� 8 สััปดาห์์ จำำ�นวน 

25 ตััว ได้้รัับแรงทางทัันตกรรมจััดฟัันต่อเนื่่�องขนาด 50 กรััมเป็็นเวลา 12 ชั่่�วโมง 24 ชั่่�วโมง 3 วััน และ 7 วััน ส่่วนกลุ่่�มควบคุุมไม่่ได้้รัับแรง 

คะแนนค่าความเจ็็บปวดที่่�แสดงออกของใบหน้้า (Rat Grimace Scale Scores, RGS scores) ใช้้เพื่่�อวัดพฤติิกรรมความเจ็็บปวด ความ

สััมพัันธ์ของตััวรัับทรานเซีียนท์รีีเซปเตอร์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์ 1และซัับสแตนซ์ พีีประเมิินด้วยวิธีีทางอิิมมููโนฟลูออเรสเซนท์ คะแนนค่า

ความเจ็็บปวดที่่�แสดงออกของใบหน้้าเพิ่่�มขึ้้�นอย่างมีีนััยสำำ�คัญที่่�เวลา 24 ชั่่�วโมง และ 3 วััน การวัดขนาดเซลล์์พบว่่าเซลล์์ที่่�แสดงออกของตััวรัับ

ทรานเซีียนท์รีีเซปเตอร์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์ 1 ประมาณ 75 - 84 เปอเซนต์ เป็็นเซลล์์ขนาดเล็็กถึึงกลาง ร้้อยละของเซลล์์ที่่�แสดงออก

ของตััวรัับทรานเซีียนท์รีีเซปเตอร์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์ 1 และสารสื่่�อประสาทซัับสแตนซ์ พีีและร้้อยละการแสดงออกร่่วมกัันระหว่่างตััว 

รัับทรานเซีียนท์รีีเซปเตอร์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์ 1 และซัับสแตนซ์ พีีเพิ่่�มขึ้้�นอย่างมีีนััยสำำ�คัญใน 24 ชั่่�วโมงและวัันที่่� 3 เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม 

ความสััมพัันธ์ของคะแนนค่าความเจ็็บปวดที่่�แสดงออกของใบหน้้ากัับตััวรัับทรานเซีียนท์รีีเซปเตอร์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์ 1 และซัับสแตนซ์ พีี

กัับตััวรัับทรานเซีียนท์รีีเซปเตอร์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์ 1 เป็็นความสััมพัันธ์เชิิงบวก  แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันกระตุ้้�นให้้เกิิดความเจ็็บปวด

โดยการกระตุ้้�นการแสดงออกของตััวรัับทรานเซีียนท์รีีเซปเตอร์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์ 1 ซ่ึ่�งชัักนำำ�ให้้หลั่่�งซัับสแตนซ์ พีี ตััวรัับทรานเซีียนท์

รีีเซปเตอร์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์ 1 เป็็นเป้้าหมายหนึ่่�งในการรัักษาที่่�สำำ�คัญเพื่่�อลดความเจ็็บปวด

คํําสํําคััญ : ตััวรัับความรู้้�สึกเจ็็บปวด, การเคลื่่�อนฟัน, เซลล์์ประสาทของเส้้นประสาทคู่่�ที่่� 5 

	 To evaluate the characteristics of TRPV1 receptor in trigeminal ganglion neurons and the interaction of TRPV1 

with SP after orthodontic force application.  Twenty five 8-week-old Wistar rats were applied continuous orthodontic 

force (50 g) on both maxillary first molars at 12 hours, 24 hours, 3 days, and 7 days. Control group received any no 

intervention. Rat grimace scale scores (RGS scores) was used to measure orthodontic pain. The relationship of TRPV1 

with SP was evaluated using double immunofluorescence staining.  Application of orthodontic force increased the 
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RGS score at 24 hours and 3 days, compared to control group. Cell size measurements showed that TRPV1 expressing 

trigeminal neurons is derived from of small and medium diameter. Moreover, the percentages of TRPV1- and SP- 

positive cells relative to the total number of cells and the percentages of trigeminal neurons co-expressing TRPV1/SP 

significantly increased at 24 hours and 3 days. Correlation coefficients indicated RGS scores correlated positively 

with the levels of TRPV1. TRPV1 was also correlated positively with the levels of SP.  Orthodontic force activates 

orthodontic pain via stimulation of expressed TRPV1, which induce SP releasing. TRPV1 serves as one of important 

therapeutic target to decrease orthodontic pain.
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บทนำ�
	 ความเจ็็บปวดทางทัันตกรรมจััดฟัันเป็็นปัญหาหนึ่่�งของ

การรัักษาทางทัันตกรรมจััดฟััน ส่่งผลให้้ผู้้�ป่วยไม่่ต้้องการเข้้ารัับการ

รัักษาหรืือรัับการรัักษาไม่่ต่่อเนื่่�อง แม้้ว่่าความเจ็็บปวดนี้้�มีีระดัับน้้อย

ถึึงปานกลางแต่่อย่างไรก็ตามอาจส่่งผลถึึงคุุณภาพชีีวิิตด้้านสุุขภาพได้้1 

ความเจ็็บปวดทางทัันตกรรมจััดฟัันเกิิดจากการให้้แรงทางทัันตกรรม

จััดฟัันสู่่�ตัวฟัันเพื่่�อให้้เกิิดการเคลื่่�อนที่่�ของฟัันไปในตำำ�แหน่่งใหม่่ แรงนี้้�

กระตุ้้�นให้้เกิิดการตอบสนองและการเปลี่่�ยนแปลงทางชีีวโมเลกุุล 

ภายในช่องว่่างเนื้้�อเยื่่�อปริิทัันต์ (Periodontal ligament space) รวม

ถึึงกระตุ้้�นปลายประสาทรัับความรู้้�สึก (Sensory nerve ending) 

ที่่�อยู่่�ในเนื้้�อเยื่่�อปริิทัันต์2 หลั่่�งสารที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับกระบวนการอัักเสบ

และทำำ�ให้้เกิิดความเจ็็บปวดในระยะแรกของการได้้รัับแรง3 ความ

เจ็็บปวดทางทัันตกรรมจััดฟัันนี้้�เริ่่�มเกิิดขึ้้�นหลัังจากได้้รัับแรงทาง 

ทัันตกรรมจััดฟัันเป็็นเวลา 12 ชั่่�วโมง และสููงสุุดในเวลา 1 วััน จากนั้้�น

จะค่่อย ๆ  ลดลงในวันที่่� 3 ถึึง 74 และกลัับสู่่�ระดัับปกติิใน 1 เดืือน 

	ตั วรัับทรานเซีียนท์รีีเซปเตอร์โพเทนเชีียลวานิิลลอยด์ 1 

(Transient receptor potential vanilloid subtype 1, TRPV1) เป็็น 

ตััวรัับความรู้้�สึกเจ็็บปวดที่่�มาจากหลายทาง (Polymodal receptor) 

เช่่น ความร้้อนที่่�อุุณหภููมิิมากกว่่า 52 องศาเซลเซีียส กรดที่่�มีีค่่าความ

เป็็นกรดด่่างน้้อยกว่่า 6.9 กระแสไฟฟ้าและสารแคปไซซิน ตััวรัับความ

รู้้�สึกนี้้�พบมากในเซลล์์ประสาทนำำ�เข้้าความรู้้�สึก (Sensory afferent 

neuron) เช่่น ปมประสาทไขสัันหลััง (Dorsal root ganglion, DRG) 

ปมประสาทของประสาทสมองคู่่�ที่่� 5 (Trigeminal ganglion, TG)5 

การศึกษาของ SHIMIZU และคณะ6 พบการย้อมติิด TRPV1 (TRPV1-

immunoreactivity) ในเส้้นใยประสาทส่่วนเยื่่�อหุ้้�มสมองชั้้�นนอกที่่�

ส่่งมาจากปมประสาทของประสาทสมองคู่่�ที่่� 5 นอกจากนี้้�การกระตุ้้�น

TRPV1 จะเกิิดขบวนการฟอสฟอรีเลชั่่�น (Phosphorylation) จาก

การกระตุ้้�นของโปรตีนไคเนส (Protein kinase) นำำ�ไปสู่่�การเปลี่่�ยนแปลง

ความไวต่่อการกระตุ้้�นของความรู้้�สึกเจ็็บปวด (Pain sensitivity)7 ปม

ประสาทของประสาทสมองคู่่�ที่่� 5 ประกอบด้้วยเซลล์์ประสาทตััวที่่�หนึ่่�ง 

(First order neuron) ของระบบกายสัมผััสทั่่�วไป (Somatosensory

system) ที่่�ส่่งมาจากตััวรัับและปลายประสาทที่่�ไม่่มีีเปลืือกหุ้้�มใน 

เนื้้�อเยื่่�อบริิเวณใบหน้้าและช่่องปาก แสดงว่่า TRPV1 มีีบทบาทสำำ�คัญ

ต่่อการส่งสััญญาณความเจ็็บปวดจากช่่องปากและใบหน้้า8 นอกจากนี้้�

การศึกษาที่่�ผ่่านมาในหนููทดลองพบว่่า เมื่่�อให้้แรงทางทัันตกรรมจััดฟััน

พบความสััมพัันธ์์ของ TRPV1 กัับการหลั่่�งสารสื่่�อประสาทชนิิด 

แคลซิิโทนิิน ยีีน รีีเลทเตด เปปไทด์์ (Calcitonin gene-related 

peptide, CGRP) ซ่ึ่�งเป็็นสารสื่่�อประสาทที่่�มีีบทบาทสำำ�คัญในระยะ

แรกของการเคลื่่�อนฟัันในการตอบสนองต่่อการอัักเสบ โดยเพิ่่�ม 
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วัสดุอุปกรณ์และวิธีการการไหลเวีียนของหลอดเลืือดและการซึมผ่่านของเซลล์์ที่่�ผนัังหลอด

เลืือดกระตุ้้�นระบบภููมิิคุ้้�มกัันและชัักนำำ�เซลล์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการอัักเสบ 

เช่่น เซลล์์แมกโครฟาจ (Macrophage) และโมโนไซต์ (Monocyte) 

เข้้ามายัังบริิเวณที่่�ได้้รัับแรงเคลื่่�อนฟันนั้้�น อย่างไรก็ตามสารสื่่�อประสาท

เหล่่านี้้�ยัังมีีส่่วนในการควบคุุมการปรัับรููปกระดููกทั้้�งการสร้้างและ

การละลายกระดููกอีีกด้้วย9 

	ซั บสแตนซ์ พีี (Substance P, SP) เป็็นหนึ่่�งในสารสื่่�อ 

ประสาทของความเจ็็บปวดและทำำ�หน้้าที่่�ในระบบภููมิิคุ้้�มกัันโดย SP 

กระตุ้้�นการสร้้างสารไซโตไคน์์และคีีโมไคน์์ ทำำ�ให้้เกิิดการกระตุ้้�น 

การเคลื่่�อนที่่�ของเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวมาบริิเวณที่่�มีีการอัักเสบ10,11  

อย่างไรก็ตามการศึกษาที่่�ผ่่านมายัังไม่่พบการศึกษาเรื่่�องความสััมพัันธ์

ของ TRPV1 กัับการหลั่่�งสารสื่่�อประสาทชนิิด SP ในทางทัันตกรรมจััดฟััน 

ดัังนั้้�นวัตถุุประสงค์์ของการศึกษานี้้� คืือ เพื่่�อดูผลของแรงทางทัันตกรรม

จััดฟัันที่่�ทำำ�ให้้เกิิดความเจ็็บปวดต่่อการแสดงออกของ TRPV1 และ

สารสื่่�อประสาท SP 

สััตว์์ทดลอง (Animal)

	 หนููขาวใหญ่่สายพันธ์วิิสตาร์์ เพศผู้้� น้ำำ��หนััก 200–250 กรััม 

อายุุ 2 เดืือน จากบริิษััท โนมูระ สยาม อิินเตอร์เนชั่่�นแนล จำำ�กัด ขั้้�นตอน 

การทดลองได้้รัับการอนุุมัติิให้้ดำำ�เนิินการเลี้้�ยงและใช้้สััตว์์จากคณะ 

กรรมการจรรยาบรรณสััตว์์ทดลองมหาวิิทยาลััยสงขลานคริินทร์์ 

เลขที่่� ศธ 0521.11/139 สััตว์์ทดลองถููกเลี้้�ยงก่่อนการทดลองอย่างน้้อย 

1 สััปดาห์์ ระหว่่างการทดลองสััตว์์ทดลองถููกเลี้้�ยงในสถานที่่�สะอาด

ได้้รัับอาหารสํําเร็็จรููปอััดเม็็ดใส่่ภาชนะสํําหรัับให้้อาหารแขวนในกรง

และน้ำำ��ผ่านเครื่่�องกรองชนิิด reverse osmosis เพีียงพอตลอดทั้้�งวััน 

มีีการควบคุุมเวลากลางวันักลางคืนืโดยการกํําหนดเปิิด-ปิิดไฟฟ้้า 

ทุุก 12 ชั่่�วโมง และอยู่่�ในห้องที่่�มีีการควบคุุมอุุณหภููมิิ กลุ่่�มการทดลอง

แบ่่งออกตามช่่วงเวลา คืือ กลุ่่�มควบคุุมไม่่ได้้รัับแรงและกลุ่่�มให้้แรง 

เคลื่่�อนที่่�ฟััน 12 ชั่่�วโมง 1 วััน 3 วััน และ 7 วัันดังแสดงตามรููปที่่� 1A

รููปท่ี่� 1	 A. แผนผัังแสดงเวลาการทดลอง B. ภาพการติิดสปริิงนิิกเกลไทเทเนีียมชนิิด close coil ระหว่่างฟัันกรามซ่ี่�ท่ี่�หนึ่่�งบนไปยัังฟัันตััดหน้้าเพื่่�อให้้แรงใน 

	 การเคลื่่�อนฟััน 50 กรััม C. แผนภาพแสดงพ้ื้�นท่ี่�การวิิเคราะห์์ผลบริิเวณแขนงเส้้นประสาทแมกซิิลลารีี (Maxillary branch) ของปมประสาทของประสาทสมองคู่่� 

	 ท่ี่� 5ในพ้ื้�นท่ี่�ส่ี่�เหล่ี่�ยมสีีขาว

Figure 1	 A. Timeline of the experiment. B. Coil-springs were inserted between the incisors and maxillary first molars the springs were

 	 activated to exert 50 g force. C. Representative analysis area of the maxillary branch of the trigeminal ganglion (white rectangle)
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ขั้้�นตอนการติิดเครื่่�องมืือ (Force application)

	 หนููที่่�ได้้รัับการให้้แรงเคลื่่�อนฟันที่่�จะถููกทำำ�ให้้สลบโดยการ

ให้้ยาเคตามีีน (Ketamine) ปริิมาณ 30 มิิลลิิกรััมต่่อกิโลกรััมร่่วมกัับ

ไซลาซีีน (Xylazine) ปริิมาณ 10 มิิลลิิกรััมต่่อกิโลกรััมเข้้าทางช่่องท้้อง 

การให้้แรงเคลื่่�อนฟันทำำ�โดยการติดสปริิงนิิกเกิิลไทเทเนีียมชนิิด close 

coil ระหว่่างฟัันกรามซี่่�ที่่�หนึ่่�งบนไปยัังฟัันตัดหน้้าทั้้�งสองข้้าง ตััว 

สปริิงยึึดกัับฟัันโดยการใช้้ลวดลิิเกเจอร์์ (Ligature wire) ขนาด 

0.008 นิ้้�ว พัันรอบตััวฟัันและใช้้เรซิินคอมโพสิิตที่่�ไหลแผ่่ได้้ที่่�มีี 

การบ่มตััวด้้วยแสง (Flowable light cure resin composite) ฉีีด

บนลวดทั้้�งด้้านแก้้มและด้้านเพดานเพื่่�อกันไม่่ให้้ลวดเคลื่่�อนที่่�หลุุด 

ออกจากฟััน แรงสปริิงที่่�ให้้แก่่ฟัันกรามซี่่�ที่่�หนึ่่�งในการเคลื่่�อนที่่�ไปทาง

ใกล้้กลางมีีขนาด 50 กรััม12 ดัังแสดงตามรููปที่่� 1B

การวิิเคราะห์์พฤติิกรรมความเจ็็บปวด (Pain behavior analysis)

	 การวิเคราะห์์พฤติิกรรมความเจ็็บปวดในการศึกษานี้้�ใช้้วิิธีี 

ประเมิินค่าความเจ็็บปวดที่่�แสดงออกของใบหน้้า (Rat Grimace 

Scale, RGS)13 โดยนำำ�หนููทดลองใส่่กล่่องพลาสติิกใสขนาด 10 x 10 

x 25 ลููกบาศก์เซนติเมตร ในสิ่่�งแวดล้้อมที่่�สงบ ทำำ�การเก็็บข้้อมูลในช่วง 

active phase คืือ 12 dark phase ในวันที่่� 1 3 และ 7 ด้้วยกล้้อง

วิิดีีโอสองตััววางอยู่่�ด้านหน้้าและหลัังกล่่อง เป็็นเวลา 30 นาทีี และ

นำำ�มาแปลงเป็็นรูปภาพจำำ�นวน 10 ภาพ มีีระยะห่่างทุุก ๆ 3 นาทีี 

รวมเป็็น 20 ภาพต่่อหนูู 1 ตััว การวิเคราะห์์คะแนนค่าความเจ็็บ

ปวดที่่�แสดงออกของใบหน้้าอ้้างอิิงจากการศึกษาของ Sotocinal 

และคณะ14 คะแนนค่าความเจ็็บปวดของแต่่ละภาพพิิจารณาจาก

การเฉลี่่�ยคะแนนของ 4 ลัักษณะของใบหน้้าส่่วนตา หูู จมููก และ

หนวด โดยแต่่ละส่่วนมีค่่าคะแนน 0 ถึึง 2 ดัังแสดงตามรููปที่่� 2 โดย

ไม่่รวมระยะเวลาที่่�หนููเกลาหน้้าหรืือหลัับ 

    1. ลัักษณะการเปิิดตา

       คะแนน 0 คืือ เปิิดตาปกติิ

       คะแนน 1 คืือ หรี่่�ตาไม่่เกิินครึ่่�งหนึ่่�ง

       คะแนน 2 คืือ หรี่่�ตาเกิินครึ่่�งหนึ่่�ง

    2. ลัักษณะสัันจมููกและร่่องระหว่่างจมููกกัับแก้้ม

           คะแนน 0 คืือ พบสัันจมููกและมีีร่่องระหว่่างจมููกกัับแก้้มชััดเจน 

              คะแนน 1 คืือ พบสัันจมููกและมีีร่่องระหว่่างจมููกกัับแก้้มไม่่ชััดเจน 

           คะแนน 2 คืือไม่่พบพบสัันจมููกและมีีร่่องระหว่่างจมููกกัับแก้้ม

    3. ลัักษณะรููปร่่างและตำำ�แหน่่งหูู

       คะแนน 0 คืือใบหููรููปร่่างกลมตั้้�งตรงกัับหััว

       คะแนน 1 คืือใบหููลู่่�และเอีียงออกจากหััวไม่่เกิิน 45 องศา

       คะแนน 2 คืือใบหููลู่่�และเอีียงออกจากหััวเกิินกว่่า 45 องศา

    4. ลัักษณะหนวด

          คะแนน 0 คืือหนวดปกติิจะกระจายและไม่่เกร็็งและเอีียงต่ำำ��

       เข้้าหาใบหน้้า

       คะแนน 1 คืือหนวดเกร็็งและลู่่�รวมกััน

            คะแนน 2 คืือหนวดเกร็็งและลู่่�รวมกัันชัดเจนและเอีียงตั้้�งฉากใบหน้้า 

หลัังจากนั้้�นทำำ�การเฉลี่่�ยคะแนนจาก 20 ภาพของหนูู 1 ตััว ทำำ�การ

วิิเคราะห์์หนููทดลองกลุ่่�มควบคุุมและกลุ่่�มให้้แรงเคลื่่�อนที่่�ฟััน 1 วััน 

3 วััน และ 7 วััน กลุ่่�มละ 5 ตััว

รููปท่ี่� 2	 การให้้คะแนนค่่าความเจ็็บปวดท่ี่�แสดงออกของใบหน้้า
Figure 2	 Rat Grimace Scale scoring
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การเตรีียมตััวอย่่างและการย้้อมอิิมมููโนฟลููออเรสเซนท์์ (Histological 

procedure and immunofluorescence staining) 

	 หลัังจากเก็็บข้้อมูลพฤติิกรรมความเจ็็บปวด หนููทดลอง

กลุ่่�มควบคุุมและกลุ่่�มให้้แรงเคลื่่�อนที่่�ฟััน 12 ชั่่�วโมง 1 วััน 3 วััน และ 

7 วััน ถููกวางยาสลบและทำำ�การุุณยฆาต ด้้วยวิธีี perfusion โดย

สารน้ำำ�� Phosphate Buffer Saline (PBS) ความเข้้มข้้น 0.1 โมลาร์์ 

ปริิมาตร 400 มิิลลิิลิิตร ตามด้้วย paraformaldehyde (PFA) 

ความเข้้มข้้นร้อยละ 4 ปริิมาตร 400 มิิลลิิลิิตร จากนั้้�นจึงผ่่าเปิิด 

กะโหลกเพื่่�อเก็็บส่่วน ปมประสาทของประสาทสมองคู่่�ที่่� 5 นำำ�ชิ้้�น

เนื้้�อเยื่่�อแช่่สาร PFA ร้้อยละ 4 ที่่�อุุณหภููมิิ 4 องศาเซลเซีียส เป็็นเวลา 

3 วััน เพื่่�อป้้องกัันการเสื่่�อมสลายและคงสภาพของเนื้้�อเยื่่�อด้้วย 

ตามด้้วยสารซูโครส (Sucrose) ที่่�ความเข้้มข้้นร้อยละ 30 เพื่่�อป้องกััน

อัันตรายจากการเกิิดผนึึกน้ำำ��แข็็ง (Cryoprotection) เนื้้�อเยื่่�อปม 

ประสาทของประสาทสมองคู่่�ที่่� 5 ถููกแช่่ในน้ำำ��ยาตััวกลางช่่วยยึึด 

ตััวอย่างเนื้้�อเยื่่�อ (Tissue freezing medium) และตััดที่่�ความหนา 

5 ไมโครเมตร มีีระยะห่่าง 50 ไมโครเมตรตามแนว sagittal ด้้วย

เครื่่�องตััดเย็็น

	 จากนั้้�นทำำ�การคืนสภาพแอนติเจน (Antigen retrieval 

technique) โดยนำำ�สไลด์์แช่่ สารน้ำำ�� Citrate Buffer ความเข้้มข้้น 10 

มิิลลิิโมลาร์์ ที่่�มีีค่่า pH เท่่ากัับ 6.0 เป็็นเวลา 10 นาทีี ที่่�อุุณหภููมิิ 80 

องศาเซลเซีียส ล้้างด้้วย PBS 10 นาทีี 3 ครั้้�ง บ่่มใน 10% normal 

donkey serum ใน PBS ที่่�มีีส่่วนผสมของ Triton X-100 ร้้อยละ 

0.25 เป็็นเวลา 60 นาทีี ที่่�อุุณหภููมิิห้้อง ตามลำำ�ดับ หลัังจากนั้้�น

บ่่มไว้้ข้้ามคืืนด้วยแอนติบอดี ชนิิดที่่� 1 (Primary antibody) คืือ 

polyclonal rabbit anti-TRPV1 และ polyclonal guinea pig 

anti-Substance P โดยใช้้อััตราส่่วน 1:500 ละลายกับ normal 

donkey serum ร้้อยละ 5 ใน PBS ที่่�ผสม Triton X-100 ร้้อยละ 

0.25 ล้้างด้้วย PBS 10 นาทีี 3 ครั้้�งบ่่มด้้วยแอนติบอดี ชนิิดที่่� 2 

(Second antibody) donkey anti-guinea pig IgG-Brilliant Violet 

421 และ donkey anti-rabbit IgG- Cyanine (Cy3) เป็็นเวลา 

60 นาทีี ที่่�อุุณหภููมิิห้้อง นำำ�ตัวอย่างสไลด์์ดููผลผ่่านกล้้องจุุลทรรศน์

ฟลูออเรสเซนท์ กลุ่่�มควบคุุมเชิิงลบ (Negative control) ทํําการ

ย้้อมเช่่นเดีียวกัันกับกลุ่่�มอื่่�นแต่่ไม่่ย้้อมด้้วยแอนติบอดี ชนิิดที่่� 1

การเก็็บข้้อมููล (Data collection)

	 การเก็็บผลการทดลองของทุุกกลุ่่�มทำำ�การกำำ�หนดกรอบ

ตำำ�แหน่่งที่่�สนใจ (Regions of interest) คืือ บริิเวณจากจุุดแยก 

(Bifurcation) ของแขนงเส้้นประสาทแมกซิิลลารีี (Maxillary 

branch) และเส้้นประสาทแมนดิบุุลาร์์ (Mandibular branch) 

ของปมประสาทของประสาทสมองคู่่�ที่่� 5 ขนานตามแนวของ 

แขนงเส้้นประสาทแมกซิิลลารีี ขนาด 500 × 1000 ตารางไมโครเมตร 

ดัังแสดงตามรููปที่่� 1C การวิเคราะห์์จำำ�นวนเซลล์์ประสาทในกรอบ 

ตำำ�แหน่่งที่่�สนใจมีีจำำ�นวนแต่่ละกลุ่่�มการทดลองอยู่่�ที่่� 2360 – 2885 

เซลล์์ แบ่่งขนาดเส้้นผ่าศููนย์์กลางเซลล์์ตามการศึกษาของ Messlinger 

และ Russo15 ออกเป็็น 3 ขนาด คืือ ขนาดเล็็ก (ขนาดเล็็กกว่่า 20 

ไมโครเมตร) ขนาดกลาง (ขนาด 20 - 35 ไมโครเมตร) และขนาดใหญ่่ 

(ขนาดใหญ่่กว่่า 35 ไมโครเมตร) และการวิิเคราะห์จ์ำำ�นวนเซลล์ ์

ประสาทที่่�แสดงออกของ TRPV1 และ SP ทั้้�งหมดในตำำ�แหน่่งที่่�สนใจ

โดยใช้้โปรแกรม Zen software version 2.6 blue edition (Carl 

Zeiss, Oberkochen, Germany)

สถิิติิท่ี่�ใช้้ในการวิิเคราะห์์ข้้อมููล (statistical analysis)

	ข้ ้อมููลการทดลองวิิเคราะห์์โดยใช้้โปรแกรมสถิิติิ SPSS 

(version 17.0, SPSS Inc.) ข้้อมูลของผลพฤติิกรรมความเจ็็บปวด

และการย้้อมพิิเศษทางอิิมมููโนฟลูออเรสเซนต์แสดงเป็็นค่ามััชฌิิม 

เลขคณิิตและส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน พิิจารณาการแจกแจงแบบปกติิ

ด้้วยสถิิติิ Shapiro-Wilk test ทดสอบความแตกต่่างของค่่าเฉลี่่�ย

ในแต่่ละกลุ่่�มของข้้อมูลพฤติิกรรมความเจ็็บปวด และค่่าการย้อม 

พิิเศษทางอิิมมููโนฟลูออเรสเซนต์ในแต่่ละช่่วงเวลาหลัังจากการได้้รัับ

แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันโดยใช้้สถิิติิ One way analysis of variance 

(One-way ANOVA) การทดสอบสมมุุติฐานกำำ�หนดระดัับนััยสำำ�คัญ

ที่่� 0.05

ผลการศึึกษาของการให้้แรงการเคลื่่�อนฟัันต่่อคะแนนค่่าความ 

เจ็็บปวดท่ี่�แสดงออกของใบหน้้า 

	 คะแนนค่าความเจ็็บปวดที่่�แสดงออกของใบหน้้าหลัังรัับ

แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันเพิ่่�มขึ้้�นอย่างมีีนััยสำำ�คัญและมีีค่่าสููงสุุดที่่� 24 

ชั่่�วโมงเมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม และยัังคงเพิ่่�มขึ้้�นอย่างมีีนััยสำำ�คัญ

ในวันที่่� 3 จากนั้้�นมีค่่าลดลงถึึงระดัับปกติิในวันที่่� 7 (รููปที่่� 3) ผล

การศึึกษานี้้�บ่่งบอกการให้้แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันกระตุ้้�นความ

เจ็็บปวดขึ้้�น

รููปท่ี่� 3	 กราฟแสดงคะแนนค่่าความเจ็็บปวดท่ี่�แสดงออกของใบหน้้าหลััง
	 รัับแรงทางทัันตกรรมจััดฟััน
Figure 3	 Line graph showing rat grimace scale score following 	
	 the application of orthodontic force
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ผลการศึึกษาของการให้้แรงการเคลื่่�อนฟัันต่่อการแสดงออกของ 

TRPV1 และ SP ทางการย้้อมอิิมมููโนฟลููออเรสเซนต์์

	 เมื่่�อให้้แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันบนตัวฟัันร้อยละของเซลล์์ 

ที่่�แสดงออกของ TRPV1 และสารสื่่�อประสาท SP เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีี 

นััยสำำ�คัญในวันที่่� 1 และ 3 (p < 0.05) เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม 

(รููปที่่� 4B) นอกจากนี้้�ค่่าร้้อยละของการแสดงออกร่่วมกัันในเซลล์์

เดีียวกััน (Percentages of cells co-expressing) ของ TRPV1 

และสารสื่่�อประสาท SP เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญในวันที่่� 1 และ 3 

(p < 0.05) เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม (รููปที่่� 4C)

รููปท่ี่� 4	 A. รููปการย้้อมอิิมมููโนฟลููออเรสเซนท์์ แถวบน คืือ การย้้อม TRPV1 แถวกลาง คืือ การย้้อมสารสื่่�อประสาท SP แถวล่่าง คืือ การย้้อมร่่วมกัันของ 

 	 TRPV1 และ SP  B. กราฟแสดงร้้อยละของเซลล์์ท่ี่�แสดงออกของ TRPV1 และร้้อยละของเซลล์์ท่ี่�แสดงออกของ SP  C. ร้อยละของการแสดงออก 

	 ร่่วมกัันในเซลล์์เดีียวกัันของ TRPV1 และ SP

Figure 4	 A. Images of trigeminal neurons stained for TRPV1 (Top panel), SP (middle panel) and merged images (Bottom panel).  B. Bar 

	 graph of the percentage of TRPV1 positive cells and SP positive cells relative to total cells.  C. Bar graph of the percentage

 	 of TRPV1/SP co-expressing cells
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ผลการศึึกษาขนาดเซลล์์ประสาทที่่�แสดงออกของ TRPV1 

หลัังจากการให้้แรงการเคลื่่�อนฟััน 

	 ผลการศึกษาพบว่่า TRPV1 มีีการแสดงออกเซลล์์ประสาทใน

เซลล์์ประสาทขนาดเล็็กถึึงขนาดกลาง (ขนาดเล็็กกว่่า 35 ไมโครเมตร)  

คิิดเป็็นร้อยละ 75 - 84 ของเซลล์์ที่่�มีีการแสดงออกของ TRPV1 เมื่่�อ

ให้้แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันเป็็นเวลาวัันที่่� 1 พบการแสดงออกของ 

TRPV1 ในเซลล์์ประสาทขนาดเล็็กถึึงขนาดกลางเพิ่่�มขึ้้�น 19 % และ

ในเซลล์์ประสาทขนาดใหญ่่ (มากกว่่า 35 ไมโครเมตร) เพิ่่�มขึ้้�น 1% 

และพบว่่าในวันที่่� 3 เซลล์์ประสาทขนาดเล็็กถึึงกลางมีีการแสดงออก

ของ TRPV1 เพิ่่�มขึ้้�น 14 % และเซลล์์ประสาทขนาดใหญ่่เพิ่่�มขึ้้�น 

1% เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม (รููปที่่� 5)

รููปท่ี่� 5	 กราฟแสดงขนาดเซลล์์ประสาทท่ี่�มีีการแสดงออกของ TRPV1 หลัังได้้รัับแรงทางทัันตกรรมจััดฟััน

Figure 5	 Bar graph of cell size distribution analysis of TRPV1 expressing trigeminal neurons following the application of orthodontic force

ผลการศึึกษาของความสััมพัันธ์์ระหว่่างร้้อยละของเซลล์์ท่ี่�แสดง

ออกของ TRPV1 กัับพฤติิกรรมความเจ็็บปวดและร้้อยละของเซลล์์

ท่ี่�แสดงออกของสารสื่่�อประสาท SP

	 ผลการศึกษาพบความสััมพัันธ์เชิิงบวกระหว่่างร้้อยละของ

เซลล์์ที่่�แสดงออกของ TRPV1 กัับคะแนนค่าความเจ็็บปวดที่่�แสดง

ออกของใบหน้้า (p < 0.05, r = 0.625) ดัังแสดงตามรููปที่่� 6A และ

ความสััมพัันธ์์เชิิงบวกระหว่่างร้้อยละของเซลล์์ที่่�แสดงออกของ 

TRPV1 กัับร้อ้ยละของเซลล์ท์ี่่�แสดงออกของสารสื่่�อประสาท SP 

(p < 0.05, r = 0.545) ดัังแสดงตามรููปที่่� 6B

รููปท่ี่� 6	 A. ความสััมพัันธ์์เชิิงบวกระหว่่างร้้อยละของเซลล์์ท่ี่�แสดงออกของ TRPV1 กับคะแนนค่่าความเจ็็บปวดท่ี่�แสดงออกของใบหน้้า 

	 B. ความสััมพัันธ์์เชิิงบวกระหว่่างร้้อยละของเซลล์์ท่ี่�แสดงออกของ TRPV1 กับร้้อยละของเซลล์์ท่ี่�แสดงออกของสารสื่่�อประสาท SP 

Figure 6	 A. Positive correlation between the percentages of TRPV1- positive cells and rat grimace scale score. B. Positive correlation

 	 between the percentages of TRPV1- positive cells and the percentages of SP- positive cells 
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บทวิจารณ์
	 ผลการศึกษา พบว่่า การให้้แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันกระตุ้้�น 

ให้้เกิิดความเจ็็บปวดทางพฤติิกรรมและการเพิ่่�มขึ้้�นของร้้อยละของ

เซลล์์ที่่�แสดงออกของ TRPV1 และสารสื่่�อประสาท SP รวมถึึงร้้อยละ

ของการแสดงออกร่่วมกัันในเซลล์์เดีียวกััน (Percentages of cells 

co-expressing) ของ TRPV1 และสารสื่่�อประสาท SP นอกจากนี้้�ยััง

พบความสััมพัันธ์เชิิงบวกระหว่่างร้้อยละของเซลล์์ที่่�แสดงออกของ 

TRPV1 กัับพฤติิกรรมความเจ็็บปวดและความสััมพัันธ์เชิิงบวกระหว่่าง

ร้้อยละของเซลล์์ที่่�แสดงออกของ TRPV1 กัับร้้อยละของเซลล์์ที่่� 

แสดงออกของสารสื่่�อประสาท SP ผลการศึกษานี้้�แสดงถึึงการกระตุ้้�น 

TRPV1 ส่่งผลต่่อการหลั่่�งของสารสื่่�อประสาท SP ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการ

ส่่งสััญญาณความเจ็็บปวดภายหลัังการให้้แรงทางทัันตกรรมจััดฟััน

	 เนื่่�องจากการรัับรู้้�ความเจ็็บปวดเป็็นข้อมูลของแต่่ละบุุคคล

ที่่�มีีผลมาจากประสบการณ์ความเจ็็บปวดที่่�ได้้รัับ สภาวะร่่างกาย และ

ชนิิดของการเคลื่่�อนฟัน การทดลองนี้้�จึึงเลืือกใช้้หนููขาวใหญ่่สายพันธ์

วิิสตาร์์ เพื่่�อลดผลจากปััญหาเหล่่านี้้� การใช้้แรงมาก (Heavy force) 

คืือ ขนาด 50 กรััม เพื่่�อกระตุ้้�นให้้เกิิดการเจ็็บปวดฟััน12 การศึกษานี้้�

ใช้้วิิธีีประเมิินค่าความเจ็็บปวดที่่�แสดงออกของใบหน้้าเนื่่�องจากเป็็น

วิิธีีที่่�ปฏิิบััติิง่่าย ทำำ�ซ้ำำ��ได้้ มีีความน่่าเชื่่�อถือและไม่่ก่่อให้้เกิิดอัันตราย14  

	 การให้้แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันสามารถเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิด 

ความเจ็็บปวดในช่วง 1 ถึึง 3 วัันแรกหลัังการให้้แรงทางทัันตกรรม

จััดฟััน คิิดเป็็นร้อยละ 94 ของผู้้�ป่วยทั้้�งหมด22 และลดลงใน 7 วััน4,16,17 

ผลของการศึกษานี้้� พบว่่า ค่่าความเจ็็บปวดที่่�แสดงออกทางใบหน้้า

ของหนููขาวใหญ่่สายพันธ์วิิสตาร์์ สููงขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญใน วัันที่่� 1 

และลดลงแต่่ยัังสููงอย่่างมีีนััยสำำ�คััญในวัันที่่� 3 หลัังจากได้้รัับแรง 

สอดคล้้องกัับการศึกษาของ Erdinç และ Dinçer17 พบว่่า ผู้้�ป่วยให้้

ค่่ามาตรวัดความปวดด้้วยสายตา (Visual analog scale, VAS) สููง

อย่่างมีีนััยสำำ�คัญหลัังจากได้้รัับแรงทางทัันตกรรมจััดฟััน 6 ชั่่�วโมง

ถึึง 4 วัันและมีีค่่าสููงที่่�สุุดในวันที่่� 1 

	นอ กจากนี้้�การศึกษาที่่�ผ่่านมา พบว่่า การเกิิดความเจ็็บปวด

ดัังกล่่าวนั้้�นสัมพัันธ์กัับการกระตุ้้�นการทำำ�งานและการเพิ่่�มการแสดงออก

ของตััวรัับความเจ็็บปวด TRPV1 ที่่�เส้้นประสาทสมองคู่่�ที่่� 5 โดยการ

ศึึกษาของ Qiao และคณะ19 ที่่�กระตุ้้�น TRPV1 ด้้วยแรงทางทัันตกรรมจััดฟััน 

พบว่่า การให้้แรงมีีความสััมพัันธ์เชิิงบวกกัับการแสดงออกของ TRPV1 

และมีีการแสดงออกแบบขึ้้�นกับขนาดแรงที่่�ให้้ (dose dependent) 

นอกจากนี้้�การศึกษาของ Gao และคณะ20 ยัังพบว่่า เมื่่�อใช้้สารยับยั้้�ง 

TRPV1 หลัังจากให้้แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันสามารถลดพฤติิกรรม

ความเจ็็บปวดของหนููตามการลดลงของ TRPV1 อีีกด้้วย

	อย่ ่างไรก็็ตาม แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันเป็็นตััวกระตุ้้�น 

เชิิงกล การตอบสนองของเซลล์์ประสาทต่่อตัวกระตุ้้�นเชิิงกลนั้้�นพบ

ในเส้้นใยประสาทขนาดใหญ่่ (A-beta) แต่ต่ััวรัับความรู้้�สึึกปวด 

(nociceptors) นั้้�นอยู่่�ในเซลล์์ที่่�มีีเส้้นใย ประสาทขนาดเล็็ก คืือ เส้้นใย 

ประสาทเอ เดลต้้า (A delta fiber) และ ซีี (C fiber) จากผลการ

ศึึกษานี้้�พบว่่าการแสดงออกของ TRPV1 ส่่วนใหญ่่นั้้�นพบในเซลล์์

ประสาทขนาดเล็็กถึึงกลาง15 เป็็นไปได้้ว่่าการกระตุ้้�น TRPV1 นั้้�น

อาจเป็็นผลทางอ้้อมจากการเกิิดด้้วยแรงทางทัันตกรรมจััดฟััน 

จากการศึกษาของ Guo และคณะ23 พบว่่า TRPV1 ถููกกระตุ้้�นได้้

จากการเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดกระบวนการอัักเสบ (inflammation) ซ่ึ่�ง

ผลของการให้้แรงเคลื่่�อนฟันนั้้�นจะทำำ�ให้้เกิิดการอัักเสบในบริิเวณ

รอบของฟัันที่่�ได้้รัับแรง การศึกษานี้้�ด้้วยการให้้ตััวยัับยั้้�งที่่�มีีความ 

จำำ�เพาะกัับตััวรัับ TRPV1 รวมถึึงการยัับยั้้�งการแสดงออกของ 

proinflammatory gene สามารถลดความเจ็็บปวดที่่�เกิิดจากการ

ให้้แรงทางทัันตกรรมได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ แสดงให้้เห็็นว่า 

ความเจ็็บปวดที่่�เกิิดขึ้้�นจากการให้้แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันนั้้�นถูก

ควบคุุมด้้วยการกระตุ้้�นตััวรัับ TRPV1 ผ่่านการเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิด 

กระบวนการอัักเสบ ซ่ึ่�งกระบวนการอัักเสบนั้้�นเกิิดขึ้้�นภายใน 24 ชั่่�วโมง 

และตามด้้วยการตอบสนองทางระบบภููมิิคุ้้�มกััน กระบวนการอัักเสบ

จึึงลดลงและหายไปในที่่�สุุด24 และการให้้การกระตุ้้�น TRPV1 ยัังส่่ง

ผลต่่อการลดลงของขีีดจำำ�กัดการกระตุ้้�น (Activation threshold) 

ของ TRPV1 ทำำ�ให้้เกิิดการเปิิดของตััวรัับเพิ่่�มขึ้้�น และพบการเคลื่่�อน

ของแคลเซีียมอิิออนเข้้าเซลล์์ (Calcium ion influx) ส่่งผลให้้เกิิด

การหลั่่�งสารสื่่�อประสาทเพิ่่�มขึ้้�น

	 สารสื่่�อประสาทที่่�มีีบทบาทสำำ�คัญตััวหนึ่่�ง คืือ SP ซ่ึ่�งเป็็น

สารสื่่�อประสาทในกลุ่่�มแทคิิไคนิิน (tachykinins family) ทำำ�หน้้าที่่�

ควบคุุมการอัักเสบและการส่งสััญญาณความเจ็็บปวด การศึกษาที่่�

ผ่่านมาพบระดัับของ SP ยัังคงมีีระดัับสููงอย่างมีีนััยสำำ�คัญ หลัังได้้รัับ

การกระตุ้้�นเป็็นเวลา 3 วััน และพบการแสดงออกร่่วมกัันในเซลล์์เดีียวกััน

ของ TRPV1 และสารสื่่�อประสาท SP ที่่�ประสาทในคอเคลีีย (cochlear) 

และหลอดเลืือดเวอทีโบรบาซิิลา (vertebro-basilar arteries vessel)21 

SP พบทั้้�งที่่�สมองและเนื้้�อเยื่่�อประสาทส่่วนปลาย (peripheral nerve

tissue) มัักพบการแสดงออกร่่วมกัันในเซลล์์เดีียวกัันกัับสารสื่่�อ 

ประสาท CGRP การทำำ�งานของ SP และ CGRP มีีส่่วนที่่�คล้้ายคลึึงกััน 

เช่่น ทำำ�ให้้เกิิดการขยายตัวของหลอดเลืือด (vasodilation) และ 

เกี่่�ยวข้้องกัับกระบวนการอัักเสบรวมถึึงการทำำ�ให้้เกิิดความเจ็็บปวด25,26 

การศึกษาที่่�ผ่่านมาพบว่่า แรงทางทัันตกรรมจััดฟัันสามารถเพิ่่�มการ

แสดงออกของ CGRP เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญในวันที่่� 127 อย่่างไร

ก็็ตามการศึกษานี้้� พบว่่า SP เพิ่่�มขึ้้�นอย่างมีีนััยสำำ�คัญในวันที่่� 1 และ 3 

หลัังจากให้้แรงทางทัันตกรรมจััดฟััน ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัันกัับค่่าความ 

เจ็็บปวดที่่�แสดงออกของใบหน้้า แสดงให้้เห็็นการทำำ�งานของ SP 
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มีีฤทธ์ิ์�อยู่่�นาน (long lasting action) กลไกที่่�เป็็นไปได้้ของการหลั่่�ง

สารสื่่�อประสาท SP ผ่่านการกระตุ้้�น TRPV1  คืือ เมื่่�อ TRPV1 ถููก

กระตุ้้�นจะทำำ�ให้้เกิิดแคลเซีียมไออนเข้้าสู่่�เซลล์์ส่่งผลโดยตรงต่่อการ 

กระตุ้้�นโปรตีน Synaptosomal-Associated Protein, 25 (Calcium 

dependent synaptosome formation) ซึ่่�งเป็็นโปรตีีนส่่วน 

ประกอบของโครงสร้้าง SNARE complex ที่่�มีีความสำำ�คัญในการ

เชื่่�อมของเยื่่�อหุ้้�มถุุงสารสื่่�อประสาทกัับเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ประสาทก่่อน

ซิิแนปส์์ (Presynaptic membrane) ส่่งผลให้้สารสื่่�อประสาทที่่�

อยู่่�ภายในถุุงเกิิดการแพร่่กระจายออกสู่่�นอกเซลล์์ (Exocytosis)

	 จากผลการศึกษานี้้�แสดงให้้เห็็นว่า SP เป็็นสารสื่่�อประสาท

อีีกหนึ่่�งตััวที่่�สำำ�คัญและมีีความเกี่่�ยวข้้องกัับ TRPV1 ซ่ึ่�งมีีบทบาทต่่อ

ความเจ็็บปวดในระหว่่างการรัักษาทางทัันตกรรมจััดฟััน ดัังนั้้�นเป็็นไปได้้ว่่า 

การหาวิิธีีการเพื่่�อลดการแสดงออกของ TRPV1 ที่่�ส่่งผลต่่อการลดลงของ 

SP สามารถนำำ�ไปประยุุกต์์ใช้้ในการลดความเจ็็บปวดระหว่่างการ 

รัักษาทางทัันตกรรมจััดฟััน ถ้้าทำำ�การลดการแสดงออกของ TRPV1 

ที่่�ส่่งผลต่่อการลดลงของ SP สำำ�หรัับแนวทางในการทำำ�งานวิจััยต่อไป 

(further study) ผู้้�วิจััยเห็็นว่าควรมีการย้อม isolectin B4 และการเก็็บ

ข้้อมูลจากกล้้องจุุลทรรศน์แบบคอนโฟคอล (Confocal microscope)

เพื่่�อการศึกษาแบบสามมิิติิให้้ได้้ผลชััดเจนยิ่่�งขึ้้�น และควรมีการศึกษา

เพื่่�อดูผลโดยตรงจากแรงทางทัันตกรรมจััดฟัันกับเซลล์์ประสาทและ

ผลทางอ้้อมผ่่านการกระตุ้้�นด้วยสารชักนำำ�การอัักเสบ (Inflammatory 

mediator) เพื่่�อดูการแสดงออกของ TRPV1
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