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  จากความรูที่วาเมื่อมีการรุกรานของแบคทีเรียกอโรคปริทันต ทั้งตัวเชื้อเองและปจจัยกอโรคของ

เชื้อทําใหมีการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันของรางกาย สงผลใหเซลลของรางกาย  หลั่งสารอักเสบ

ตางๆ รวมทั้งเอ็นไซม ซึ่งกระบวนการสงสัญญาณเพื่อใหเซลลตอบสนองตอการกระตุนจากสาร

ภายนอกเซลลนั้นตองอาศัยตัวรับจําเพาะที่อยูบนผิวเซลล โดยเฉพาะพาร-2 (PAR-2) มีการศึกษา

พบวามีความสําคัญเกี่ยวของกับการอักเสบโดยเปนตัวรับจําเพาะบนผิวเซลลที่เ ร่ิมตนใหมีการ

ตอบสนองของการอักเสบ แลวสงผลใหมีการทําลายของเนื้อเยื่อปริทันตและมีการละลายกระดูกเบาฟน

ได อีกทั้ง ยังไมเคยมีการศึกษาบทบาทของพาร-2 กับเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษย 

 วัตถุประสงค เพื่อศึกษาการแสดงออกของพาร-2 ในเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยทั้งใน

สภาวะปกติและหลังจากที่ไดรับการกระตุนดวยสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิ

เทมโคมิแทนส และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส   

วิธีดําเนินการวิจัย วิเคราะหหายีนพาร-2 ในระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอ  ดวยวิธีพีซีอาร 

และโปรตีนพาร-2 ดวยวิธีเวสเทิรนบลอท ในเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษย ในสภาพปกติที่ไมมีการ

กระตุนโดยเทียบกับเซลลสรางเสนใยของเหงือก และในสภาวะที่ไดรับการกระตุนโดยสวนลอยของ

อาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส หรือสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิง

จิวาลิส ในสภาวะที่เหมาะสมกับแตละการกระตุน 

ผลการวิจัย สามารถพบการแสดงออกของพาร-2 ทั้งในระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอและ

โปรตีนพาร-2  ในเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยในสภาวะปกติที่ไมมีการกระตุนใดๆ และเมื่อกระตุน

เซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสจะพบการ

แสดงออกของพาร-2 มีระดับเพิ่มข้ึนตามสัดสวนที่เพิ่มข้ึนของการกระตุน ขณะที่สวนสกัดเซลลแตกพอร

ไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสนั้นการแสดงออกของพาร-2 มีระดับลดลง  

บทสรุป การศึกษาในครั้งนี้แสดงใหเห็นวาเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยสามารถพบการ

แสดงออกของพาร-2 ไดเหมือนกับเซลลสรางเสนใยของเหงือก  อีกทั้งเปนไปไดวาเซลลเอ็นยึดปริทันต

ของมนุษย เมื่อถูกกระตุนดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส ไดอาศัยกลไก

การสงสัญญาณผานทางพาร-2  ในขณะที่ถาถูกกระตุนดวยสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรแนสจิงจวิา

ลิส ดูเหมือนวาจะไมไดใชการสงสัญญาณผานทางพาร-2 
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 Periodontopathic bacteria or its virulence factors play the role in human immune 

response via the mechanism of inflammatory mediators releasing by the host cell. For this 

process, the specific cell surface receptor is always required for the intracellular signal 

transduction in order to activate cell function. Protease activated receptor-2 (PAR-2) was 

found to be one of the receptor that related to the inflammation and destruction of 

periodontal tissue.  However, the role of PAR-2 in stimulating human periodontal ligament  

(HPDL) cells are still unclear and need to be clarified. 

 Objectives : The expression of PAR-2 in HPDL cells both in normal condition and 

after stimulated by Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa) culture supernatant and 

sonicated extract of Porphyromonas gingivalis (Pg) were investigated. 

 Materials and Methods : In normal condition, the expression of human gingival 

fibroblasts was also performed to compare as positive control. After  stimulated by Aa culture 

supernatant and sonicated extract of Pg, both mRNA and protein PAR-2 expression in HPDL 

cells were analyzed by using RT-PCR technique and Western blotting analysis compare to 

each negative control. 

 Results : The expression of PAR-2 mRNA and protein level in HPDL cells were shown 

in both non-stimulating and after stimulated conditions. After stimulated by Aa culture 

supernatant, PAR-2 expression were increased, In contrast, the expression after stimulated 

by sonicated extract of Pg were decreased. 

 Conclusions : From this study, the expression of PAR-2 could be found in HPDL cells 

as well as gingival fibroblasts. There is a possibility that HPDL cells may be activated by Aa 

culture supernatant via PAR-2, not via this receptor when activated by sonicated extract of 

Pg. 

 

 
 



บทที่ 1 
บทนํา 

 
 

ภูมิหลัง 
 โรคปริทันต (periodontal disease) เปนโรคติดเชื้อที่มีการอักเสบแบบเรื้อรัง โดยพบวามีการ

ทําลายของเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (connective tissue) และกระดูกเบาฟน (alveolar bone) ซึ่งนําไปสูการ

สูญเสียของอวัยวะที่รองรับฟนและนําไปสูการสูญเสียฟนในที่สุด การศึกษามากมายเนนใหเห็น

ความสําคัญของปจจัยดานเชื้อกอโรค (pathogenic microbial factor) ตอพยาธิกําเนิดของโรคปริทันต 

โรคปริทันตที่มีการทําลายอวัยวะปริทันตจนเกิดลักษณะของรองลึกปริทันต (periodontal pocket) ข้ึน

นั้น เรียกวาโรคปริทันตอักเสบ (periodontitis) สาเหตุหลักของโรคปริทันตอักเสบ คือ เชื้อกอโรคที่อยูใน

คราบจุลินทรีย ซึ่งสะสมอยูบนตัวฟนบริเวณขอบเหงือก เชื้อกอโรคและสารที่หลั่งจากเชื้อเหลานี้เชน ไล

โปโพลีแซคคาไรด (lipopolysaccharides; LPS) และเอ็นไซมตางๆ จะแทรกซึมเขาไปยังอวัยวะปริทันต

กอใหเกิดการอักเสบและการทําลายอวัยวะปริทันต รวมถึงการทําลายกระดูกเบาฟน(1-6) เชื้อกอโรคสวน

ใหญเปนแบคทีเรียชนิดแกรมลบที่ไมตองการออกซิเจนในการเจริญเติบโต (gram-negative anaerobic 

bacteria)(5, 7-8) แบคทีเรียที่สําคัญและมีความสัมพันธกับการเกิดโรคปริทันตอักเสบคือ แอคติโนแบซิลัส

แอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส (Actinobacillus actinomycetemcomitans; Aa) พอรไฟโรโมแนสจิงจิวา

ลิส (Porphyromonas gingivalis; Pg) แทนเนอเรลลาฟอรซัยเทนซิส (Tannerella forsythensis; Tf)(7)  

 การศึกษาในระยะตอมาบงชี้ถึงความสัมพันธระหวางพยาธิกําเนิดของโรคปริทันตอักเสบกับ

ปจจัยทางระบบภูมิคุมกันของรางกาย (host immune response) การตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน

ตอเชื้อกอโรคปริทันตหรือตอสารหลั่งจากเชื้อ เปนอีกสาเหตุหนึ่งซึ่งกอใหเกิดการอักเสบ และการทําลาย

อวัยวะปริทันต(9-10) บทบาทของแบคทีเรียชนิดแกรมลบที่ไมตองการออกซิเจนในการเจริญเติบโตซึ่งเปน

สาเหตุและกอใหเกิดพยาธิสภาพของโรคปริทันตนั้นมีการศึกษาอยางมากมาย(11-13) และแบคทีเรียชนิด

แกรมลบที่ไมตองการออกซิเจนในการเจริญเติบโตที่สําคัญที่กลาวถึงในงานวิจัยนี้ คือ พอรไฟโรโมแน

สจิงจิวาลิส และ แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส  

 พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เกี่ยวของกับการเกิดโรคปริทันตอักเสบแบบเรื้อรัง (chronic 

periodontitis) และมีความรุนแรงในผูใหญ โดยพบวาเชื้อชนิดนี้มีความสัมพันธอยางมากกับการวัดผล

ทางคลินิก โดยฉพาะ ความลึกของรองลึกปริทันต และการมีเลือดออกขณะวัดรองลึกปริทันต 

(bleeding on probing) สวนแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส เปนแบคทีเรียที่มี

ความสําคัญกับการเกิดโรคปริทันตอักเสบแบบรุกราน (aggressive peirodontitis)(14) นอกจากนี้ยัง
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พบวามีความเกี่ยวของกับการเกิดโรคปริทันตอักเสบอยางรุนแรง (severe periodontitis) ในวัยรุนและ

ผูใหญ (15-17) ปจจัยกอโรคของแบคทีเรียทั้งสองชนิดพบไดทั้งที่เซลลของแบคทีเรียและที่แบคทีเรียหลั่ง

ออกมาซึ่งกอใหเกิดการทําลายอวัยวะปริทันตมีอยูหลายชนิดโดยปจจัยกอโรคของพอรไฟโรโมแนสจิงจิ

วาลิส ไดแก ฟมเบรีย (fimbriae)  แคปซูลารโพลีแซคคารไรด(capsular polysaccharide) ฮีแมกกลูติ

นิน (hemagglutinins) เอ็นไซม (enzymes) โปรตีนแอนติเจน(protein antigens)(18) และปจจัยกอโรค

ของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส เชน ลิวโคทอกซิน (leukotoxin)(19) โพลีมอรโฟ

นิวเคลียรลิวโคไซตคีโมแทกซิสอินฮิบิติงแฟคเตอร (polymorphonuclear leukocyte chemotaxis-

inhibiting factor)(20) ลิมโฟไซตซัปเพรสซิงแฟคเตอร (lymphocyte-suppressing factor)(21) และไลโพ

โปลีแซคคาไรด  (lipopolysaccharides)(22) ซึ่งปจจัยกอโรคเหลานี้มีผลตอการตอบสนองของระบบ

ภูมิคุมกันของรางกาย ทําใหมีการผลิตไซโตไคน (cytokine) และหลั่งสารตางๆ ไดแก โพรสตาแกลนดิน 

(prostaglandins; PG) อินเตอรลิวคิน (interleukins; IL) ทูเมอรเนคโครซิสแฟคเตอร (tumornecrosis 

factor; TNF) จากเซลลของรางกายที่อยูบริเวณที่มีการอักเสบ เชน โมโนไซต (monocyte) มาโครฟาจ 

(macrophage) และไฟโบรบลาสต (fibroblast) ซึ่งสารสื่ออักเสบ (inflammatory mediators) เหลานี้มี

คุณสมบัติทางชีวภาพที่สงผลกระทบตอเซลลเปาหมาย (target cells) หลายชนิด โดยกอนที่เซลลของ

รางกายจะผลิตและหลั่งสารตางๆออกมานั้น ตองมีการสงสัญญาณ (signal transduction) จากการ

กระตุนดวยสารภายนอกเซลล ไดแก ปจจัยกอโรคจากแบคทีเรีย ไซโตไคน  โพลีเปปไตด โกรทแฟกเตอร 

ผานเขาสูเซลลโดยอาศัยการควบคุมจากโมเลกุลที่อยูบนผิวเซลล เชน ตัวรับจําเพาะบนผิวเซลล (cell 

surface receptors) จากนั้นตองอาศัยตัวรับจําเพาะตัวถัดไป (second-messenger) เพื่อทําหนาที่สง

สัญญาณ (signal cascade) แลวสงผลใหมีการตอบสนองตอสารกระตุนดังกลาวขางตน ดังนั้นตัวรับ

จําเพาะบนผิวเซลลจึงเปนตัวเริ่มตนในการสงสัญญาณใหกับเซลลของรางกาย  โดยตัวรับจําเพาะบน

ผิวเซลลที่สําคัญชนิดหนึ่งคือ โปรตีเอสแอคติเวเตดรีเซพเตอร (protease-activated receptors) หรือ

เรียกวา พาร (PARs)  

 มีการรายงานการศึกษาวาพารเปนสมาชิกในกลุมของจีโปรตีนลิงครีเซพเตอร (G-protein-

linked receptors) การกระตุนการทํางานของพารนั้นเกิดขึ้นโดยเอ็นไซมโปรตีเอสซึ่งเปนเอ็นไซมที่มา

จากระบบไหลเวียนโลหิต  เซลลอักเสบ เซลลเยื่อบุผิว  และจากแบคทีเ รีย  ยอยสลายโปรตีน 

(preteolytic) ทําใหมีการตัดสายโมเลกุลของกรดอะมิโนที่บริเวณเอ็นเทอรมินอลโดเมน (N-terminal 

domain) เปนผลใหเกิดการแสดงออกของลําดับโมเลกุลของกรดอะมิโนที่เรียก เทธแธร ไลแกนด

(tethered ligand) ซึ่งสามารถทําใหพารทําหนาที่ได(23) พารมีสมาชิก 4 ชนิด ที่เคยไดรับการลอกแบบ 

(clone) ออกมา ไดแก  พาร-1 พาร-2 พาร-3 พาร-4 (PAR1, PAR2, PAR3, PAR4) โดยทร็อมบินสามารถ

กระตุนการทํางานของ พาร-1 พาร-3 พาร-4  ขณะที่ พาร-2 นั้นจะไดรับการกระตุนใหสามารถทําหนาที่



 3 

ไดตองอาศัยทริปซิน (trypsin) มาสทเซลลทริปเตส (mast cell tryptase) นิวโทรฟวโปรตีนเนส 3 

(neutrophil proteinase 3) ทิชชูแฟกเตอร (tissue factor) และโปรตีเอสที่หลั่งหรือผลิตจากพอรไฟโร

โมแนสจิงจิวาลิส(24-25) แมวาลักษณะทางโครงสรางและกลไกของการกระตุนการทํางานของพารแตละ

ชนิดจะเหมือนกันแตการทํางานและตําแหนงของเนื้อเยื่อที่พบมีความแตกตางกัน โดยพบพาร-1 ไดที่

เกล็ดเลือด (platelets) ของมนุษย เยื่อบุหลอดเลือด (endothelium) เยื่อบุผิว (epithelium) เซลลสราง

เสนใย (fibroblast) เซลลของเนื้อเยื่อกลามเนื้อ (myocytes) เซลลประสาท (neurons) และเซลลรูปดาว 

(astrocytes) ที่อยูในเนื้อเยื่อที่เปนสวนยึดค้ําของระบบประสาท มีบทบาทในการสะสมเมทริกซใน

หลอดเลือดภายหลังการเกิดบาดแผล พาร-3 และพาร-4 พบไดที่เกล็ดเลือด เยื่อบุหลอดเลือด เซลลของ

เนื้อเยื่อกลามเนื่อ และเซลลรูปดาว มีบทบาทเกี่ยวของกับการสรางกอนเลือด (thrombus) และการเกิด

กอนเลือดอุดตันในปอด (pulmonary embolism)(23) สวนพาร-2 นั้นพบไดทุกสวนของรางกาย 

โดยเฉพาะพบในเยื่อบุผิว เยื่อบุหลอดเลือด เซลลสรางเสนใย เซลลสรางกระดูก (osteoblasts) เซลล

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟล (neutrophils) เซลลของเนื้อเยื่อกลามเนื้อ เซลลประสาท และเซลลรูปดาว(26-27) 

ในทางปริทันตสามารถพบพาร-2 ที่เซลลเยื่อบุผิวชองปาก (oral epithelial cells) และเซลลสรางเสนใย

ของเหงือก (gingival fibroblasts)(28) แตยังไมพบวามีการศึกษาบทบาทของพาร-2 ที่เซลลเอ็นยึดปริ

ทันตของมนุษย มีการศึกษาพบวาบทบาทของพาร-2 มีความเกี่ยวของกับพยาธิวิทยาของการเกิดโรค 

โดยเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของเม็ดเลือดขาวผานผนังหลอดเลือด (leukocyte migration) การอักเสบ

ของขอตอ ผิวหนัง และไต รวมถึงการอักเสบที่เกี่ยวกับโรคภูมิแพของทางเดินหายใจ นอกจากนีย้งัพบวา

สามารถทําใหหลอดเลือดผอนคลาย (blood vessel relaxation) ความดันโลหิตต่ํา (hypotension) เพิ่ม

ความสามารถในการซึมผานสารของหลอดเลือด (vascular permeability) ทําใหมีการแทรกซึมของ

แกรนูโลไซต (granulocyte infiltration)(29-30) แมวาจะมีการศึกษาบทบาทของพาร-2 ในสาขาอื่นๆเปน

จํานวนมาก เชน มีการศึกษาหนาที่และกลไกการทํางานของพาร-2 ในกลามเนื้อเรียบของหลอดลม

มนุษย(31) และพบวาทริปซินสามารถกระตุนการทํางานของพาร-2แลวสงผลใหเซลลมะเร็งตับมีการเพิ่ม

จํานวนขึ้น (proliferation)(32) นอกจากนี้ยังพบวาการกระตุนการทํางานของพาร-2 จะทําใหเซลลเยื่อบุ

มดลูกมีการเพิ่มจํานวนและกระตุนใหมีการหลั่งอินเตอรลิวคิน-6 และอินเตอรลิวคิน-8(33) แตทาง

ปริทันตวิทยายังพบไมมาก ซึ่งมีการศึกษาในหนูทดลองพบวา พาร-2 เปนสาเหตุใหเกิดโรคปริทันต

อักเสบผานทางกลไกที่เกี่ยวของกับการหลั่งโพรสตาแกลนดิน (prostaglandin) และการกระตุนการ

ทํางานของเอ็มเอ็มพี-2 และเอ็มเอ็มพี-9(28) สวนในหองทดลองพบวาพาร-2 มีบทบาทเกี่ยวของกับการ

อักเสบและการละลายกระดูกที่พบในโรคปริทันตอักเสบ  โดยพบวาจิงจิเพน (gingipain) ที่สกัดจาก

พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสสามารถ กระตุนการทํางานของพาร-2 ที่อยูบนผิวเซลลเยื่อบุชองปาก แลวทํา

ใหมีการหลั่งของสารอักเสบคือ อินเตอรลิวคิน-6 (IL-6) ซึ่งทําใหมีการละลายกระดูก(25) นอกจากนี้ยัง
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พบวา เปปไตดที่ไดจากการสังเคราะห (synthetic PAR2 agonist peptide) สามารถกระตุนการทํางาน

ของพาร-2 ที่อยูบนผิวเซลลสรางเสนใยของเหงือก ใหผลิตอินเตอรลิวคิน-8 (IL-8) และยังสามารถ

กระตุนการทํางานของ เอ็มเอ็มพี (matrix metalloproteinases; MMPs)(27)  ซึ่งเอ็มเอ็มพีเปนเอ็นไซมที่

เมื่อมีการผลิตและหลั่งออกมาปริมาณมากในเนื้อเยื่อจะเหนี่ยวนําใหเกิดการทําลายเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน

และเกิดการละลายกระดูกเบาฟนอยางกวางขวางและเรื้อรัง(9, 34-35)

 จากการศึกษาดังกลาวขางตนจึงทําใหผูวิจัยเล็งเห็นวาบทบาทของพาร-2 นาจะมีความสําคัญ

เกี่ยวของและเปนตัวรับจําเพาะเริ่มตนในการเกิดโรคปริทันตอักเสบ  ซึ่งทําใหเกิดการทําลายของอวัยวะ

ปริทันตและทําใหมีการทําลายของกระดูกเบาฟน โดยผูวิจัยไดตั้งสมมุติฐานวาเซลลเอ็นยึดปริทันตของ

มนุษยจะพบการแสดงออกของพาร-2 ดวย และระดับการแสดงออกของพาร-2 จะเพิ่มข้ึนเมื่อกระตุน

ดวยสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิ ลัสแอคติโนมัยซิ เทมโคมิแทนส  (Actinobacillus 

actinomycetemcomitans culture supernatant) หรือสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวา

ลิส (sonicate extracts of Porphyromonas gingivalis) ดังนั้นงานวิจัยครั้งนี้จึงศึกษาการแสดงออก

ของพาร-2 เมื่อกระตุนเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยดวยสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัส   

แอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ซึ่งผลจากการวิจัยที่

ไดคาดวาจะเปนขอมูลที่มีประโยชนตอการทําวิจัยตอไปในอนาคต 

  

ความมุงหมายของการวิจัย 
 ในการวิจัยครั้งนี้ผูวิจัยไดตั้งความมุงหมายไวดังนี้ 

  เพื่อศึกษาการแสดงออกของพาร-2 ในเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยทั้งในสภาวะปกติ

และหลังจากที่ไดรับการกระตุนดวยสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิ

แทนส และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส   

 

ความสําคัญของการวิจัย 
 โรคปริทันตอักเสบเปนโรคติดเชื้อแบบเรื้อรังมีการทําลายอวัยวะปริทันต กระบวนการอักเสบที่

เกิดขึ้นจะลุกลามไปยังสวนของเหงือก (gingiva) เอ็นยึดปริทันต (periodontal ligament) และกระดูก

เบาฟน จนกอใหเกิดการทําลายของของกระดูกเบาฟน ฟนโยก และนําไปสูการสูญเสียฟนในที่สุด 

ปจจัยที่กอใหเกิดโรคปริทันตอักเสบนั้นเกิดไดจากหลายปจจัยรวมกัน เชน พฤติกรรมในการรักษา

สุขภาพชองปาก พันธุกรรม สภาวะแวดลอมภายในชองปาก ปจจัยที่สําคัญ คือ แบคทีเรียกอโรค ไดแก 

พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส และแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส ซึ่งทั้งตัวเชื้อเองและปจจัย

กอโรค สามารถทําใหเกิดการอักเสบ  อยางไรก็ตามการทําลายอวัยวะปริทันตยังเกี่ยวของกับความ
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สมดุลระหวางระบบภูมิคุมกันของรางกายและแบคทีเรียกอโรค โดยเมื่อมีการรุกรานของแบคทีเรียซึ่ง

สงผลใหมีการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันของรางกายตอแบคทีเรีย ทําใหมีการผลิตไซโตไคน 

(cytokine) และหลั่งสารอักเสบตางๆ ออกมาจากเซลลของรางกายที่อยูบริเวณที่มีการอักเสบ ซึ่ง

กระบวนการดังกลาวนี้จะตองผานการควบคุมจากโมเลกุลที่อยูบนผิวเซลล และหนึ่งในโมเลกุลที่อยูบน

ผิวเซลลที่มีความสําคัญคือ ตัวรับจําเพาะบนผิวเซลล 

 มีการรวบรวมการศึกษาพาร-2 ซึ่งเปนตัวรับจําเพาะบนผิวเซลลมีความเกี่ยวของกับการ

อักเสบและอาจเปนไปไดที่จะเปนสื่อทําใหเกิดโรคปริทันตอักเสบ(36) โดยเมื่อพาร-2 ไดรับการกระตุนจะ

เปนตัวเริ่มตนของการสงสัญญานทําใหเซลลของรางกายปลอยไซโตไคนและสารอักเสบตางๆ ไดแก 

อินเตอรลิวคิน และทูเมอรเนโครซิสแฟคเตอร (TNF) รวมทั้งเอ็มเอ็มพี(25, 27) ซึ่งสารเหลานี้กอใหเกิดการ

ทําลายของอวัยวะปริทันตและละลายกระดูกเบาฟน และมีการศึกษาวา พอรไฟโรโมแนสจิงจิงวาลิส 

และ แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส เปนแบคทีเรียชนิดแกรมลบที่ไมตองการออกซิเจนใน

การเจริญเติบโต โดยพบวาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส มีความสัมพันธกับการเกิดโรคปริทันตอักเสบแบบ

เร้ือรัง สวนแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส มีความสัมพันธกับการเกิดโรคปริทันตอักเสบทั้ง

โรคปริทันตอักเสบแบบรุกรานและโรคปริทันตอักเสบแบบเรื้อรัง มีผลทําใหมีการทําลายอวัยวะปริทันต

อยางรวดเร็ว ดวยเหตุผลนี้การทําวิจัยครั้งนี้ผูวิจัยจึงทําการศึกษาเพื่อศึกษาการแสดงออกของพาร-2 ใน

เซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยทั้งในสภาวะปกติและหลังจากที่ไดรับการกระตุนดวยสวนลอยของ

อาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิง

จิวาลิส  

 

นิยามศัพทเฉพาะ  
 1. protease-activated receptor-2 

 2. Actinobacillus actinomycetemcomitans 

 3. Porphyromonas gingivalis 

 4. periodontitis 

 5. inflammation  

 
กรอบแนวคิดในการทําวิจัย 
 เนื่องจากโรคปริทันตอักเสบเปนโรคติดเชื้อเร้ือรังซึ่งสงผลทําใหมีการทําลายอวัยวะปริทันต มี

การศึกษาพบวาการเกิดโรคปริทันตอักเสบนั้นตองอาศัยปจจัยหลายอยางรวมกัน แตที่สําคัญคือเชื้อกอ

โรค พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส และ แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส เปนแบคทีเรียแกรม
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ลบที่ไมตองใชออกซิเจนในการเจริญเติบโต ซึ่งมีความสัมพันธกับการเกิดโรคปริทันตอักเสบ ทําใหมีการ

ทําลายอวัยวะปริทันตอยางรวดเร็วและรุนแรง เมื่อมีการรุกรานของแบคทีเรียดังกลาว ทั้งตัวเชื้อเองและ

ปจจัยกอโรคของเชื้อทําใหมีการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันของรางกาย สงผลใหเซลลของรางกาย  

หลั่งสารอักเสบตางๆ รวมทั้งเอ็นไซม ซึ่งกระบวนการสงสัญญาณเพื่อใหเซลลตอบสนองตอการกระตุน

จากสารภายนอกเซลลนั้นตองอาศัยตัวรับจําเพาะที่อยูบนผิวเซลล โดยเฉพาะตัวรับพาร-2 ซึ่งมี

การศึกษาพบวามีความสําคัญเกี่ยวของกับการอักเสบโดยเปนตัวรับจําเพาะบนผิวเซลลที่เร่ิมตนใหมี

การตอบสนองของการอักเสบ นอกจากนี้การศึกษาบทบาทของตัวรับพาร-2 ที่เกี่ยวของกับโรคปริทันต

อักเสบนั้นมีไมมาก รวมทั้งยังไมมีการศึกษาบทบาทของตัวรับพาร-2 กับเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษย 

ผูวิจัยเล็งเห็นวาถาปจจัยกอโรคของเชื้อแบคทีเรียทั้งสองชนิดสามารถเหนี่ยวนําใหเซลลเอ็นยึดปริทันต

ของมนุษยผลิตพาร-2 เปนจํานวนมาก เมื่อพาร-2ไดรับการกระตุนจะสงผลใหเซลลมีการตอบสนองโดย

หลั่งสารอักเสบตางๆ ออกมา ซึ่งสงผลใหมีการทําลายของอวัยวะปริทันตและละลายกระดูกเบาฟนได 

ดังนั้นการวิจัยครั้งนี้จึงเปนการศึกษาการแสดงออกของพาร-2 ในเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยทั้งใน

สภาวะปกติและหลังจากที่ไดรับการกระตุนดวยสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิ

เทมโคมิแทนส และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เพื่อเปนแนวทางในการศึกษา

กลไกของการกอโรคปริทันตอักเสบ ซึ่งนําไปสูการคิดคนวิธีการยับยั้งและปองกันการกอโรคซึ่งเปนกลไก

ที่ผานมาทางพาร-2  

 

สมมุติฐานในการวิจัย 
 เซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยจะพบการแสดงออกของพาร-2 และระดับการแสดงออกของ

พาร-2 จะเพิ่มข้ึนเมื่อกระตุนดวยสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส  

หรือสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส   
 

 

 

 

 

 

 

 

  
 



บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
 

 ในการวิจัยครัง้นี ้ผูวิจยัไดศึกษาเอกสารและงานวจิัยที่เกี่ยวของ และนําเสนอตามหวัขอ

ดังตอไปนี้ 

                     1.   โรคปริทันตและแบคทีเรียกอโรค 

2. บทบาทของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส กบัโรคปริทันตอักเสบ 

3. ปจจัยกอโรคของพอรไฟโรโมแนสจิงจวิาลิส 

4. บทบาทของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสกับโรคปริทันตอักเสบ 

5. ปจจัยกอโรคของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส 
6.   พาร: คุณสมบัติและหนาที่ 

7.   บทบาทของพาร-2 และกระบวนการอกัเสบ 

8.   บทบาทของพาร-2 ในโรคปริทันตอักเสบ 

9.   สารหลั่งจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซเิทมโคมแิทนส ที่มีผลตอเนื้อเยื่อปริทันต 

 

โรคปริทันตและแบคทีเรียกอโรค 
 โรคปริทันต 
 โรคปริทันตเปนโรคติดเชื้อชนิดหนึ่งซึ่งกอใหเกิดพยาธิสภาพตออวัยวะปริทันตทําใหมีการ

อักเสบแบบเรื้อรังและมีผลตอการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันของรางกายโดยแสดงออกมาทาง

คลินิกได โรคปริทันตจะมีผลตอเหงือก เอ็นยึดปริทันต และกระดูกเบาฟน โรคปริทันตในความหมายจะ

รวมถึงโรคเหงือกอักเสบ (gingivitis) และ โรคปริทันตอักเสบ โรคเหงือกอักเสบเปนโรคที่มีการอักเสบ

ของเหงือกที่อยูรอบๆฟน และเปนการตอบสนองโดยตรงของระบบภูมิคุมกันของรางกายตอคราบจุลินท

รียที่อยูบนผิวฟน ถามีการอักเสบของเหงือก เอ็นยึดปริทันต และกระดูกเบาฟนซึ่งมีหนาที่รองรับฟนจน

กระทั้งมีการทําลาย จะเรียกโรคปริทันตนั้นวาโรคปริทันตอักเสบ(37-38) พบมีการอักเสบรุนแรงซึ่งสัมพันธ

กับการมีการทําลายกระดูกเบาฟนและเนื้อเยื่อเกี่ยวพันในอวัยวะปริทันต (periodontium) จนนําไปสู

การสูญเสียฟนในที่สุด(39) เนื้อเยื่อที่ถูกทําลายนั้นเปนผลจากการที่เซลลของรางกายที่อยูบริเวณอวัยวะ

ปริทันตที่มีการอักเสบหลั่งสารอักเสบออกมา ไดแก ไซโตไคน และ เอ็นไซม ปจจัยเหลานี้เปนตัวกระตุน

ใหมีการละลายของกระดูกเบาฟน โดยเฉพาะเอ็นไซม โปรตีเอส (proteases) สามารถยอยเมทริกซนอก

เซลลเปนผลใหเนื้อเยื่อบริเวณที่มีการอักเสบถูกทําลาย(40-41) 
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 กระบวนการของการเกิดพยาธิสภาพของโรคปริทันตอักเสบสวนใหญแลวเปนผลมาจากการ

ตอบสนองของระบบภูมิคุมกันของรางกายตอแบคทีเรียกอโรคซึ่งเหนี่ยวนําใหเกิดการทําลายของ

เนื้อเยื่อ โดยกระบวนการทําลายเริ่มจากแบคทีเรียกอโรคจากคราบจุลินทรียที่แพรกระจายเขาสูเนื้อเยื่อ

ทําใหมีการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันของรางกาย แบคทีเรียในคราบจุลินทรียใตเหงือกของมนุษย 

(human subgingival plaque) มีประมาณ 300 ชนิด และมีไมกี่ชนิดที่มีบทบาทในการเกิดพยาธิสภาพ

ของโรคปริทันต(4) แมวาแบคทีเรียบางชนิดจะพบไดบางชวงเวลาแตสวนใหญแลวสามารถพบไดเสมอ

ในคราบจุลินทรีย(38) โดยอยูรวมกันและมีการเปลี่ยนแปลงสภาวะแวดลอมใหเอื้อตอการดํารงชีวิต 

แบคทีเรียชนิดตางๆ เหลานี้จะอาศัยอยูใกลบริเวณที่มีเลือดมาเลี้ยงมาก ไดแก เนื้อเยื่อเกี่ยวพันของ

เหงือก และเอ็นยึดปริทันต แตพบไดนอยวาแบคทีเรียเหลานี้เปนสาเหตุใหมีการติดเชื้อทางระบบ ในผูที่

มีสุขภาพแข็งแรง ซึ่งเปนผลมาจากการมีระบบภูมิคุมกันของรางกายที่ดีที่สามารถปองกันการรุกราน

ของแบคทีเรียเขาสูเนื้อเยื่อได(38) ในปจจุบันเปนที่ยอมรับกันโดยทั่วไปวา พยาธิกําเนิดของโรคปริทันต

อักเสบขึ้นอยูกับความสมดุลระหวางปจจัยตางๆ ทั้งปจจัยทางดานแบคทีเรียกอโรคและปจจัยทางระบบ

ภูมิคุมกันของรางกาย แบคทีเรียจะมีการปรับตัวใหอยูรอดและเจริญเติบโตในสภาพแวดลอมขณะนั้น 

ขณะที่เซลลรางกายมีระบบภูมิคุมกันเพื่อตอบสนองตอแบคทีเรียเหลานี้ ในภาวะที่รางกายมีระบบ

ภูมิคุมกันที่ตานทานตอแบคทีเรียกอโรคต่ําลงก็สามารถเกิดการอักเสบซึ่งสงผลใหเกิดการทําลาย

เนื้อเยื่อปริทันตได ดังนั้นการเกิดโรคปริทันตอักเสบจึงเกี่ยวของกับความสมดุลระหวางแบคทีเรียกอโรค

กับระบบภูมิคุมกันของรางกาย ยิ่งไปกวานั้น ปจจัยเสี่ยงเชน การสูบบุหร่ี หรือโรคเบาหวาน และปจจัย

ทางพันธุกรรม ก็มีผลตอพยาธิกําเนิดของโรคปริทันตอักเสบดวย การเสียสมดุลของปจจัยตางๆเหลานี้ 

จึงสงผลตออาการแสดงทางคลินิกของโรคปริทันตอักเสบ(42-43)  

 คราบจุลินทรียถือไดวาเปนไมโครเบียล ไบโอฟลม (microbial biofilm) ไบโอฟลมนั้น หมายถึง

เมทริกซที่ประกอบแบคทีเรียชนิดตางๆมายึดเกาะบนพื้นผิวหรือระหวางพื้นผิว  คราบจุลินทรีย มี 2 

แบบ ไดแก คราบจุลินทรียที่อยูเหนือเหงือก และคราบจุลินทรียที่อยูใตเหงือก เมื่อแบคทีเรียเกาะบริเวณ

ผิวฟนที่ไดรับการทําความสะอาดเพียงชวงเวลาไมนานจะมีแผนฟลมบางๆ มาปกคลุมบริเวณผิวฟน 

เรียกวาเพลลิเคิล (pellicle) ซึ่งประกอบดวยโปรตีน และไกลโคโปรตีน (glycoproteins) ที่พบในน้ําลาย 

(saliva) และน้ําเหลืองเหงือก (crevicular fluid) ดังนั้นบทบาทของเพลลิเคิลจึงเปนเสมือนตัวรับที่

จําเพาะ (specific receptors) สําหรับใหแบคทีเรียมาเกาะ โดยแบคทีเรียกลุมแรกที่มาเกาะที่ผิวของ

เพลลิเคิล คือกลุมของสเตรปโตคอกคัส (Streptococcus species) ซึ่งจากนั้นจะเปนตัวเหนี่ยวนําให

แบคทีเรียในกลุมฟวโซแบคทีเรียม (Fusobacterium species) มายึด ตอมาจะมีแบคทีเรียชนิดตางๆที่

จําเพาะโดยจะเปนแบคทีเรียชนิดแกรมลบที่ไมใชออกซิเจนในการเจริญเติบโตซึ่งมีความสัมพันธกับการ

เกิดโรคปริทันต ไดแก แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส และแทน
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เนอเรลลาฟอรซัยเทนซิส มายึดกันเปนกลุม(44) การยึดจับกันนั้นไมเพียงเปนการอยูรวมกันแตยังเปนการ

ชวยสงเสริมซึ่งกันและกันในดานการหาอาหารและกลไกการสงสัญญาณระหวางเซลล ดังนั้นไบโอฟลม

จึงเปนเสมือนแหลงเริ่มตนของการกอใหเกิดพยาธิสภาพของโรคปริทันต 

  เมื่อมีการสะสมของคราบจุลินทรียมากขึ้นจะทําใหเกิดการอักเสบของเหงือก เยื่อบุผิวเชื่อมตอ  

(junctional epithelium) ของเหงือกจะแยกตัวออกจากผิวฟนและเคลื่อนตัวลงไปตามรากฟน เปนผลทาํ

ใหเกิดพยาธิสภาพที่ เรียกวา รองลึกปริทันต (periodontal pocket) ซึ่งเมื่อเกิดรองลึกปริทันตแลวจะทํา

ใหการกําจัดคราบจุลินทรียโดยวิธีการแปรงฟนเปนไปไดยาก ในชวงที่มีการดําเนินของโรคปริทันต อยู

นั้นจะพบมีการละลายของกระดูกเบาฟนและมีการสูญเสียของอวัยวะปริทันตตามมา โดยชวงของการ

ทําลาย (periods of destruction) จะเกิดขึ้นภายในเวลาไมกี่วันจนถึงหลายสัปดาห และเขาสูชวงของ

ทุเลาลงของโรค (periods of remission) ซึ่งจะพบวาการเกิดพยาธิสภาพนี้จะเกิดเฉพาะบริเวณฟนที่มี

การติดเชื้อเทานั้น(45)  

  
แบคทีเรียที่สัมพันธกับโรคปริทันตอักเสบ (Microbial composition associated with 

periodontitis) 
 การเกิดโรคปริทันตอักเสบนั้นมีความสัมพันธกับเชื้อกอโรคที่สําคัญคือแอคติโนแบซิลัสแอคติโน

มัยซิเทมโคมิแทนส พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส และแทนเนอเรลลาฟอรซัยเทนซิส  ซึ่งการเกิดโรคปริทันต

อักเสบนั้นไมไดเกิดจากแบคทีเรียเพียงชนิดเดียว แตตองอาศัยแบคทีเรียหลายชนิดดังแสดงในตาราง 1 

 

 

ตาราง 1 แบคทีเรียชนิดตางๆ ที่มีความสัมพันธกับโรคปริทันตและบริเวณที่มีอวัยวะปริทันตที่สมบูรณ 

 

Health Gingivitis Periodontitis 
Streptococcus oralisg

Streptococcus sanguisg

Streptococcus mitisg

Streptococcus gordonii 
Streptococcus mutans 
Streptococcus anginosus 
Streptococcus intermedius 
Gemella morbillorum 
Rothia dentocariosa 
Actinomyces naeslundii 
Actinomyces gerencseriae 
Actinomyces odontolyticus 

Streptococcus oralisg 

Streptococcus sanguisg

Streptococcus mitisg

Streptococcus intermedius 
Capnocytophaga ochracea 
Capnocytophaga gingivalis 
Campylobacter gracilisg 

Prevotella loescheiig 

Peptostreptococcus microsg 

Eubacterium nodatum 
Actinomyces naeslundii 

 

 
 

Porphyromonas gingivalisg

Actinobacillus actinomycetemcomitans 
   serotype bg 

bateroides forsythusg

PRO spirochete 
Treponema denticola 
Prevotella intermediag 

Prevotella nigrescensg

Campylobacter rectusg

Peptostreptococcus micros 
Fusobacterium nucleatum subsp.vincentii 
 

ตาราง 1 (ตอ) 
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Health Gingivitis Periodontitis 
Peptostreptococcus micros 
Eubacterium nodatum 
Capnocytophaga ochracea 
Capnocytophaga gingivalis 
Campylobacter gracilis 
Fusobacterium nucleatum subsp. 
   polymorphum 

 

 

Actinomyces israelii 
Campylobacter concisus 
Actinomyces odontolyticusg 

Fusobacterium nucleatum subsp. 
    nucleatum 
Eubacterium brachy 
Eikenella corrodens 
Actinobacillus actinomycetemcomitans 
    serotype a 

Fusobacterium nucleatum subsp.nucleatum 
Selenomonas noxia 
Selenomonas flueggeiig 

Enteric species 
Fusobacterium alocis 
Lactobacillus ulig

Veillonella parvulag

g= also associated with gingivitis   

ที่มา:  Page CR, Kornman SK. (1997). The pathogenesis of human periodontitis: an 

introduction. Periodontol 2000. 14 : 24. 

 

 แบคทีเรียหลายชนิดที่อยูใตเหงือกอาจมีความสัมพันธกับโรคอื่นๆ เชน เชื้อในกลุม ฟวโซสไป

โรคีทอล (fusospirochetal complex) ที่พบในโรคหัวใจชนิด วินเซนต แองไจนา (Vincent’s angina) 

เหมือนกันกับที่พบในโรคเหงือกอักเสบชนิด วินเซนต จิงจิไวติส (Vincent’s gingivitis) หรือโรคเหงือก

อักเสบชนิดเนื้อตายเฉียบพลัน (acute necrotizing ulcerative gingivitis)  

นอกจากนี้ยังพบแบคทีเรียตางชนิดกันมีความสัมพันธกัน โดยมีการจับกันของแบคทีเรียตาง

ชนิดกันเพื่อประโยชนในการหาอาหารซึ่งอาศัยอยูรวมกันโดยไมทําอันตรายตอกัน เชนการอยูรวมกัน

ของ ทรีโพนีมา เดนติโคลา (Treponema denticola) แทนเนอเรลลา ฟอรซัยเทนซิส และ พอรไฟโร

โมแนสจิงจิวาลิส(46) การอยูอาศัยของแบคทีเรียจะเปนความสัมพันธกันทั้งทางเชิงบวกและเชิงลบ(47) 

เชนไมสามารถพบแทนเนอเรลลา  ฟอรซัยเทนซิส  รวมกับ เปปโตสเตรปโตคอกคัส  ไมครอส 

(Peptostreptococcus micros) ในการเพาะเลี้ยงเชื้อ ในทางตรงกันขามบริเวณที่พบ แทนเนอเรลลา 

ฟอรซัยเทนซิส  สามารถพบ ฟวโซแบคทีเรียม นิวคลีเอทัม โดยเชื้อชนิดนี้อาจมีความสัมพันธในดานการ

หาอาหารของ แทนเนอเรลลา ฟอรซัยเทนซิส  

ในการวิจัยครั้งนี้จะกลาวถึง พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส และ แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทม

โคมิแทนส ซึ่งเปนเชื้อกอโรคชนิดที่มีความสําคัญในการกอใหเกิดโรคปริทันตอักเสบ และสงผลใหมีการ

ทําลายอวัยวะปริทันตอยางรุนแรงและรวดเร็ว 

มีการศึกษาโดยใชวิธีในตรวจหาเชื้อแบคทีเรียที่อยูใตเหงือกพบวารูปแบบการแพรกระจายของ

แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส และพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส จะแตกตางกันไปโดย       

แอคติดนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสพบในตําแหนงที่มีความจําเพาะ(48, 49-51)  ในขณะที่พอรไฟ

โรโมแนสจิงจิวาลิส พบกระจายทั่วไป(48,49,51) ซึ่งการกระจายของเชื้อทั้งสองชนิดนี้อาจสัมพันธกับ

ประสิทธิภาพของการตอบสนองของภูมิคุมกันรางกายตอเชื้อ โดยมีการศึกษาที่แสดงความแตกตางใน
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การตอบสนองของระบบภูมิคุมกันของรางกายระหวางเชื้อทั้งสองชนิดพบวาการตอบสนองของอิมมูโน

โกลบูลิน จี (IgG) ตอแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสสามารถจํากัดบริเวณของการติดเชื้อ

ได ขณะที่การเพิ่มข้ึนของระดับแอนติบอดีตอพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ไมสามารถควบคุมบริเวณการ

ติดเชื้อได(52) ดวยเหตุนี้จึงอาจนําไปสูการทําลายของอวัยวะปริทันตโดยทั่วไป สําหรับการศึกษาการเกิด

การติดเชื้อทั้งสองชนิดนี้มีการศึกษาพบผูปวยที่มีการติดเชื้อพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสสูงขึ้นเมื่อมีอายุ

เพิ่มข้ึน ขณะที่การติดเชื้อแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสในผูปวยที่มีอายุเพิ่มข้ึนกลับพบมี

จํานวนนอยลง(53) นอกจากนี้ยังมีการศึกษายังมีการศึกษาถึงความสัมพันธระหวางพอรไฟโรโมแนสจิงจิ

วาลิส กับโรคปริทันตอักเสบในผูปวยที่เปนโรคทางระบบ โดยพบวาสามารถพบเชื้อชนิดนี้ไดในผูปวย

โรคปริทันตอักเสบที่เปนโรคเบาหวาน(54)   

 

บทบาทของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสกับโรคปริทันตอักเสบ 
(Role of Porphyromonas gingivalis in periodontitis) 
 พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เปนแบคทีเรียชนิดแกรมลบที่ไมตองการออกซิเจนในการ

เจริญเติบโต ซึ่งมีการศึกษาพบวามีความสําคัญเกี่ยวของกับการเกิดพยาธิสภาพของโรคปริทันตโดยทํา

ใหโรคมีความรุนแรงและนําไปสูการทําลายของเนื้อเยื่อปริทันตและกระดูกเบาฟน(55-56) ในเนื้อเยื่อปริ

ทันตที่มีสภาพปกติจะไมพบเชื้อชนิดนี้(57) แตระหวางที่โรคปริทันตมีการดําเนินไปจนเปนโรคปริทันต

อักเสบสามารถพบเชื้อกอโรคชนิดนี้ได การศึกษาเกี่ยวกับพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ในโรคเหงือก

อักเสบพบวาเชื้อชนิดนี้ไมมีความสัมพันธกับโรคเหงือกอักเสบและสามารถแยกเชื้อชนิดนี้ไดเพียงบาง

รอยโรคเทานั้น(58-60) และสามารถตรวจพบเชื้อไดจากรอยโรคปริทันตอักเสบ(61-62, 48) เชื้อชนิดนี้ถูกพบได

บอยในบริเวณที่มีระดับความลึกของรองลึกปริทันตมากๆ (deep periodontal pockets) โดยเฉพาะ

อยางยิ่งบริเวณที่ยังคงมีการดําเนินของโรค (active sites) นอกจากนั้นพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ยังมี

ปจจัยกอโรคหลายชนิดที่ชวยใหเชื้อสามารถรุกรานเนื้อเยื่อปริทันตและสงผลใหลักษณะของรอยโรคมี

ความรุนแรงขึ้น(63)     

 เชื้อในกลุมพอรไฟโรโมแนสพบวามีความสัมพันธกับมนุษยและสัตวเนื่องจากเชื้อในกลุมนี้

สามารถตรวจพบไดในชองปากของมนุษย สุนัข แมว สมาชิกในกลุมพอรไฟโรโมแนสนี้ดังตาราง 2 
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ตาราง 2 แสดงเชื้อแบคทีเรียในกลุมพอรไฟโรโมแนส  

   

Species of the genus Porphyromonas 

Porphyromonas cangingivalis 

Porphyromonas canoris 

Porphyromonas cansulci 

Porphyromonas circumdentaria 

Porphyromonas crevioricanis 

Porphyromonas endodontalis 

Porphyromonas gingivalis  

Porphyromonas gingivicanis 

Porphyromonas levii 

Porphyromonas macacae 

Source: adapted from Collier L, Ballow A, Sussman M, ed. Topley & Wilson’s 

microbiology and microbial infections. 9th edn. Vol.2. New York: Oxford University Press, 

1998. 

 

 ที่มา: Stanley CH, Lakshmyya K, Stephen W, Caroline AG. (1999) Virulence factors 

of Porphyromonas gingivalis. J Periodontol 2000. 20 : 170. 

  

 พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สามารถแบงไดเปน 2 ไบโอไทป จากการทดสอบเอ็นไซมแค็ททะเล็ส 

(catalase test) ซึ่งเปนเอ็นไซมที่กระตุนการเปลี่ยนของไฮโดรเจนเปอรออกไซดเปนน้ําและออกซิเจน 

โดยเชื้อที่แยกไดจากมนุษยจะอยูในรูปแบบที่ไมพบแค็ททะเล็ส (catalase-negative) ขณะที่เชื้อที่แยก

ไดจากสัตวอยูในรูปแบบที่พบแค็ททะเล็ส (catalase-positive)(64) นอกจากนี้ยังมีรายงานวาจากการ

แยกเชื้อทางคลินิกพบวาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อสายพันธุอ่ืนเชน พรีโว

เทลลา เมลานิโนจีนิคา(65) มีรายงานการพบพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส และการแพรกระจายของเชื้อ

พบวาเชื้อชนิดนี้สามารถตรวจพบและแยกออกมาจากคราบจุลินทรียใตเหงือก นอกจากนี้ยังสามารถ

ตรวจพบไดในน้ําลาย ที่ล้ิน และตอมทอนซิล(66)   
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ลักษณะทางโครงสรางของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส 
พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส มีลักษณะรูปรางเปนแทง ชนิดแกรมลบและไมใชออกซิเจนในการ

เจริญเติบโต ขนาดเสนผาศูนยกลางประมาณ 0.3 ถึง 0.5 ไมครอน ไมเคลื่อนไหว ไมสรางสปอรไม

สามารถยอยสลายน้ําตาล สามารสรางโคโลนีไดเมื่อเจริญเติบโตบนอาหารเลี้ยงเชื้อที่มีเลือดเปน

สวนผสม ดังภาพประกอบ 1 โดยโคโลนีในระยะเริ่มแรกจะมีสีขาวครีม จากนั้นภายใน 4 ถึง 8 วัน จะมีสี

เขมข้ึนจนเปนสีแดงเขมถึงสีดําโดยเริ่มจากบริเวณขอบของโคโลนีกอน ซึ่งความเขมของโคโลนีนั้นมี

ความสัมพันธกับความเขมขนของโปรโตฮีมที่เชื้อผลิตขึ้น เชื้อชนิดนี้สามารถผลิตเอ็นไซม และโปรตีน 

นอกจากนี้ผลผลิตที่ไดจากกระบวนการเมตตาบอลิซึมซึ่งเปนปจจัยกอโรคโดยสารเหลานี้สามารถ

ขัดขวางกลไกการหลบหนีและการปองกันของรางกายได ดังแสดงในตาราง 3  

 

 

 

  

 
1.1      1.2 

 

ภาพประกอบ 1 แสดงโคโลนีของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสที่ไดจากการเพาะเลี้ยงเชื้อ และลักษณะ

รูปรางของเชื้อเมื่อดูดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอน 

 

ที่มา: 1.1 Sanz M, Lau L, Herrera D, Morillo JM, Silva A. (2004) Methods of 

detection of Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis and 

Tannerella forsythensis in periodontal microbiology, with special emphasis on advanced 

molecular technique: a review. J Clin Periodontol. 31 : 1035. 
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 1.2 Folayan, OM. (2004). The Epidemiology, Etiology, and Pathophysilogy of 

Acute Necrotizing Ulcerative Gingivitis Associated with Malnutrition. (Online). Avilable: 

http://www. Thejcdp. com/…/folayan/graphics/pgbc,gif . Retrieved July 13, 2006. 

 

 

ตาราง 3 แสดงปจจัยกอโรคที่ผลิตโดยพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส 

 
Tissue destruction Host evasion 

Collagenase 

Trypsin-like protease 

Gelatinase 

Aminopeptidase 

Phospholipase A 

Alkaline phosphatase 

Acid phosphatase 

 

Chondroitin sulfatase 

Hyaluronidase 

Keratinase 

Heparinase 

Nuclease 

Epitheliotoxin 

Fibroblast growth inhibitors 

Endotoxicity 
Lipopolysaccharide-induced bone resorption 

Volatile sulfur compounds 

Short-chain acid end products  

Indole 

Ammonia 

H2S 

Degradation of plasma protease inhibitors 

 

Degradation of iron transport proteins 

 

Inhibition of polymorpho- 

Nuclear leukocytes 

Chemotaxis inhibitors 

Decrease phagocytosis 

Lysis and intracellular killing 

 

 

Resistance to C’ killing 

C’-3/C’-5 degradation 
Immunoglobin protease 

 

 

 

Fibrinolysin 

 

Superoxide dismutase 

NADH oxidase 

Free-radical formation 

 

ที่มา: Stanley CH, Lakshmyya K, Stephen W and Caroline AG. (1999) Virulence 

factors of Porphyromonase gingivalis. Periodontology 2000. 20 :168. 
 

มีการศึกษาพบวาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เปนแบคทีเรียที่ไมสามารถยอยสลายน้ําตาล ไม

ตองใชออกซิจนในการเจริญเติบโต โดยพบวาสามารถเจริญเติบโตไดบริเวณที่มีปริมาณออกซิเจนนอยๆ 
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แตตองมีสารซึ่งมีสวนประกอบของไนโตรเจนมากพอ ระบบนิเวศใตเหงือกจะเปนสภาวะที่เหมาะสม

สําหรับเชื้อชนิดนี้  

 
การตรวจพบพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสในชองปาก (Early detect in oral cavity) 
การกอโรคปริทันตอักเสบโดยพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เกิดจากการถายทอดเชื้อเขาสูชอง

ปากจากผูที่มีการติดเชื้อไปยังบุคคลอื่น โดยพบวาน้ําลายเปนตัวกลางที่สําคัญในการถายทอดเชื้อ 

อยางไรก็ตามคูสมรสและบุตรซึ่งอยูในครอบครับเดียวกันไมจําเปนวาจะตองพบพอรไฟโรโมแนสจิงจิวา

ลิส ในสายพันธุเดียวกัน(67-68) ซึ่งการจําแนกสายพันธุข้ึนอยูกับวิธีการที่ใชเพื่อศึกษาการจําแนกสายพันธุ 

(ribotyping, restriction endonuclease analysis, restriction fragment length polymorphism, 

multilocus enzyme eletrophoresis and arbitary PCR amplification)  

 
การสะสมของเชื้อในชองปาก (initial colonization of the oral environment) 
ในการเกิดโรคปริทันตจะตองมีการจับกันอยางจําเพาะของเชื้อกอโรคภายในชองปาก ซึ่ง

รางกายจะมีกลไกการปองกันการรวมกลุมกันของเชื้อกอโรคภายในชองปากโดยการขยับของลิ้น การ

หลั่งของน้ําลายและน้ํารองเหงือก (GCF) ซึ่งสวนประกอบของน้ําลายจะชวยในการรวมตัวกันของเชื้อ

กอโรคเพื่อใหงายในการกําจัดออกโดยอาศัยกลไกอื่นๆของรางกาย  และเมื่อกลไกของรางกายไม

สามารถกําจัดเชื้อกอโรคได เชื้อกอโรคเหลานี้จะสะสมกันจนกลายเปนคราบจุลินทรียซึ่งพบไดทั้ง

เนื้อเยื่อออนและเนื้อเยื่อแข็งภายในชองปาก โดยพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสจะเปนเชื้อกลุมทายๆที่

สะสมบนคราบจุลินทรีย เนื่องจากการรวมกลุมกันของเชื้อชนิดนี้ตองอาศัยเชื้อชนิดอื่นในการจบักลุมกนั

เพื่อใหเกิดสภาวะที่เหมาะสมตอการเขาจับของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ซึ่งสภาวะดังกลาวจะตองมี

ชนิดของเชื้อกอโรคที่เอื้อตอการเขาจับของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส มีอาหารเพียงพอและมีปริมาณ

ออกซิเจนที่ต่ําซึ่งเหมาะสมตอการเจริญเติบโตของเชื้อ ในการรุกรานของเชื้อเขาสูเนื้อเยื่อนั้นเชื้อจะตอง

อาศัยการเกาะติดบนพื้นผิวกอน ซึ่งตองอาศัยปจจัยกอโรค โดยปจจัยกอโรคของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวา

ลิส ที่ชวยในการเกาะติดบนพื้นผิวที่สําคัญ ไดแก ฟมเบรีย ฮีแมกกลูตินิน และโปรตีนทีเ่ยือ่บุผิวสวนนอก 

(outer membrane proteins) โดยพบวาฟมเบรียและฮีแมกกลูตินินจัดเปนโมเลกุลที่ใชในการยึดเกาะ 

(adhesin molecules) เพื่อชวยใหเชื้อชนิดนี้สามารถรุกรานเขาสูเนื้อเยื่อไดงายขึ้น  
 

ปจจัยกอโรคของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส (Virulence factors of Porphyromonas 
gingivalis) 
 เพื่อใหเขาใจเกี่ยวกับพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส และการกอโรคของเชื้อชนิดนี้ไดดีข้ึน จึงควร

ทราบปจจัยกอโรคที่สําคัญของเชื้อชนิดนี้ซึ่งมีดังนี้ 
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 แคปซูล (Capsule) 
 แคปซูลของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เปนสารเหนียวขน (dense and amorphous capsule) 

ซึ่งถือไดวาเปนแอนติเจนที่สําคัญชนิดหนึ่งซึ่งอยูบนพื้นผิวเซลลของเชื้อชนิดนี้ โดยประกอบไปดวยโพลี

แซคคารไรดเฮทเทอโรโพลีเมอร (polysaccharide heteropolymer) ที่มีความหนาถึง 15 นาโนเมตร 

แคปซูลนี้จะหุมอยูรอบๆเยื่อบุผิวภายนอก มีการศึกษาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส โดยแบงตามซีโรไทป 

ซึ่งการศึกษาเกี่ยวกับแคปซูลนั้นอาศัยการวิเคราะหโพลีแซคคารไรด เค แอนติเจน ที่ตรวจพบ โดยมี

รายงานวาเมื่อแบงตามซีโรไทปพบวามีทั้งหมด 6 เค แอนติเจน(69)  ดังตาราง 4 

 

 

ตาราง 4 แสดงการศึกษาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส โดยแบงตามซีโรไทป 

  

Strain Capsular serotype 

W50 K1 

W83 K1 

HG184 K2 

A7A1-28 (ATCC 53977) K3 

ATCC 49417 K4 

HG1690 K5 

HG1691 K6 

381 K-neg 

2561 (ATCC 33277) K-neg 

FAY19m-1 - 

9-14K1 - 

 

 ที่มา: Neil MO, Paul DV, Stuart GD, Eric CR. (2004) Antigens of bacteria associated 

with periodontitis. J Periodontol 2000. 35 :111. 
 

จากการศึกษาพบวาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สายพันธุ 381 และสายพันธุ ATCC 33277 ไม

สามารถพบ เค แอนติเจน และเมื่อวิเคราะหดวยกลองจุลทรรศนอิเล็คตรอนพบวา สายพันธุ 381 ไมมี

ชั้นแคปซูลารโพลีแซคคารไรด(70)  และพบวาแคปซูลของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สายพันธุ A7A1-28 
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ประกอบดวย กาแลคโตซามีน (galactosamine) กูลโคซามีน (glucosamine) กาแลคโตซามินูโรนิคแอ

ซิด (galactosaminuronic acid) กูลโคส (glucose) และมีปริมาณของกรดอะมิโนในระดับที่สูง(71)  

นอกจากนี้ยังพบวาแอนติซีรัมในผูปวยที่เปนโรคปริทันตอักเสบเรื้อรังสามารถจดจํา เค แอนติเจน ได 

และแอนติเจนที่พบไดบอยคือ เค 1 (สายพันธ ุ W50) เค 2 (สายพันธุ HG184) และ เค 6 (สายพันธุ 

HG1691) จากการศึกษาดังกลาวสามารถบอกไดวาแคปซูลของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เปนปจจัย

กอโรคที่สําคัญและเมื่อทําการศึกษาในหนูทดลองพบวาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ในสายพันธุที่ตรวจ

พบ เค แอนติเจน เปนสาเหตุใหบาดแผลของหนูทดลองกลายเปนแผลเปอยที่กวางขึ้นเนื่องจากเชื้อมี

ความสามารถในการรุกรานเขาสูเนื้อเยื่อไดสูง ขณะที่สายพันธุที่ไมพบ เค แอนติเจน นั้นพบวาสามารถ

เกิดหนองเฉพาะตําแหนงเทานั้น(72) นอกจากหนาที่ที่เสมือนเปนเกราะปองกันสําหรับเชื้อเพื่อปองกัน

การทําลายจากระบบภูมิคุมกันของรางกายแลว ยังมีการศึกษาพบวาแคปซูลของพอรไฟโรโมแนสจิงจิ

วาลิส ขัดขวางการยึดเกาะของเอ็นยึดปริทันตกับพื้นผิวรากฟน(73) และพบวาแคปซูลของพอรไฟโรโมแน

สจิงจิวาลิส สายพันธุ W50 และ HG184 ตานทานการการกลืนกินแบคทีเรียของโพลีมอรโฟนิวเคลียร

เซลล ไดดีกวา พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สายพันธุ 381 ซึ่งไมสามารถตรวจพบ เค แอนติเจน(74)   

 
ไลโพโพลีแซคคารไรด หรือ แอลพีเอส (Lipopolysaccharide; LPS) 
มีรายงานการศึกษาจํานวนมากที่แสดงใหเห็นวาไลโพโพลีแซคคารไรดของพอรไฟโรโมแนสจิง

จิวาลิส เปนแอนติเจนที่มีความสําคัญเกี่ยวของกับการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันในโรคปริทันต

อักเสบ แอลพีเอสของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส จะแตกตางจากแบคทีเรียชนิดอื่น คือ จะไมพบสารบาง

ชนิดซึ่งไดแก ฮิปโตส (heptose) เบตาไฮดรอกซีดีคาโนอิคแอซิด (β-hydroxydecanoic acid)(75) และยัง

พบวามีสารบางชนิด (2-keto-3-deoxyoctonate) ซึ่งชวยในการยึดกับโพลีแซคคารไรด (76)  แอลพีเอส

ของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ยังสามารถเหนี่ยวนําใหเซลลรางกายหลั่งไซโตไคนได เชนมีการศึกษา

พบวาเซลลสรางเสนใยเหงือกมนุษย (human gingival fibroblast ) ตอบสนองตอแอลพีเอสของพอรไฟ

โรโมแนสจิงจิวาลิส โดยการหลั่งไซโตไคนหลายชนิดไดแก อินเตอรลิวคิน 1 เบตา, อินเตอรลิวคิน 6 และ

อินเตอรลิวคิน 8(77) รวมทั้งยังกระตุนใหเซลลสรางเสนใยที่แยกไดจากผูปวยโรคปริทันตอักเสบหลั่ง

อินเตอรลิวคิน 6 ซึ่งมีปริมาณสูงกวาที่แยกไดจากผูปวยที่มีสภาพเหงือกปกติ(78) และพบวากลไกในการ

กระตุนใหเซลลสรางเสนใยหลั่งอินเตอรลิวคิน 6 นั้นจะอาศัยทอลไลครีเซพเตอร (Toll-like 

receptors)(79)  นอกจากนี้ยังพบวาแอลพีเอสของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ยังเกี่ยวของกับการทําให

เกิดการละลายของกระดูกโดยมีรายงานการศึกษาพบวา เมื่อแอลพีเอสของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส

จับกับซีดี 14 ซึ่งเปนรีเซพเตอรอยูบนผิวเซลลออสทีโอคลาส จะเหนี่ยวนําใหมีการหลั่งของอินเตอร

ลิวคิน 1 เบตา และอินเตอรลิวคิน 6 ซึ่งจะไปมีผลกับเซลลและสงผลใหเกิดการละลายของกระดูก(80)  
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ฟมเบรีย 
ฟมเบรียเปนโครงสรางที่อยูบริเวณพื้นผิวเซลลของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เปนสวนที่ยื่น

ออกไปจากพื้นผิวเซลล โดยฟมเบรียนี้ถือวาเปนโมเลกุลที่ชวยในการยึดเกาะของเชื้อกับพื้นผิวของ

เนื้อเยื่อเหงือก ซึ่งโยชิมูระ (Yoshimura) และคณะไดทําการสกัดฟมเบรียไดสําเร็จจากพอรไฟโรโมแน

สจิงจิวาลิส สายพันธุ 381 พบวาฟมเบรียมีลักษณะเปนเสนเดี่ยว (single-stranded filament) และหยกิ

เปนลอน (curly) มีเสนผานศูนยกลาง 5 นาโนเมตร โดยมีฟมบริลลิน (fimbrillin) เปนสวนประกอบ ยอย 

โปรตีนที่เปนสวนประกอบของฟมเบรียนั้นมีขนาดโมเลกุลต้ังแต 41-49 กิโลดาลตัน ข้ึนอยูกับสายพันธุ

ของเชื้อ โดยมียีน (gene) ที่สรางโปรตีนคือ ยีนฟมเอ (fimA gene)(81-82)   

ฟมเบรียของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสสามารถแบงไดเปน 5 ชนิด คือ ชนิดที่ 1-5(83)  มี

การศึกษาพบวาฟมเบรียมีความสําคัญเกี่ยวของกับการเกาะติดของแบคทีเรียกับเนื้อเยื่อของรางกาย(84) 

โดยพบวาฟมเบรียของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สายพันธุ 381 และ ATCC 33277 (ฟมเบรียชนิดที่ 1) 

จําเปนสําหรับการยึดเกาะและการรุกรานเยื่อบุผิวชองปากและไฟโบรบลาส(85)  นอกจากนี้เมื่อทําใหฟม

เบรียของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สายพันธุ 381 หรือสายพันธุ ATCC 33277 มีการเปลี่ยนแปลงจะ

พบวาลดความสามารถในการจับและรุกรานเซลลเยื่อบุผิวและไฟโบรบลาส(86)  และมีการศึกษาซึง่แสดง

วาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สายพันธุที่พบวาฟมเบรียเปนชนิดที่ 2 จะมีความสามารถในการรุกราน

เซลลเยื่อบุผิวไดมากกวาสายพันธุที่พบวามีฟมเบรียชนิดอื่น(87)  จากการศึกษาดังกลาวทําใหเราทราบ

วาฟมเบรียมีความสําคัญที่ชวยใหพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สามารถยึดเกาะไดดี โดยเชื้อนั้นสามารถ

ยึดเกาะกับสารภายในชองปากและโมเลกุลตางๆ ไดซึ่งรวมถึงโพรลีนริชโปรตีน (praline-rich proteins; 

PRPs) โพรลีนริชไกลโคโปรตีน (praline-rich glycoproteins) สแตทเทอริน (staterin) เชื้อแบคทีเรีย

ชนิดอื่นๆ ไฟบริโนเจน (fibrinogen) ไฟโบรเนคติน (fibronectin) และแลคโตเฟอริน (lactoferin)(88-93)  

 นอกจากนั้นแลวฟมเบรียยังมีคุณสมบัติอ่ืนๆ อีก เชน การกระตุนใหมีการตอบสนองของระบบ

ภูมิคุมกันของรางกาย โดยจากการศึกษาในผูปวยโรคปริทันตอักเสบในวัยผูใหญพบวาซีรัมที่ไดจาก

ผูปวยที่เปนโรคปริทันตอักเสบเรื้อรัง โรคปริทันตอักเสบรุนแรงและโรคเหงือกอักเสบสามารถพบ

ภูมิคุมกันชนิดอิมมูโนโกลบูลินจีที่มีความจําเพาะตอฟมเบรียของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส (Pg 

fimbriae-specific IgG antibody) ในปริมาณสูง แตพบอิมมูโนโกลบูลินเอและเอ็ม (IgA, IgM) ใน

ปริมาณต่ํา สวนซีรัมจากผูปวยที่เปนโรคปริทันตอักเสบรุกรานที่พบในผูปวยอายุนอยๆ นั้นพบวามีอิมมู

โนโกลบูลินชนิดดังกลาวในปริมาณต่ํา(94) 

 และเมื่อศึกษาในสัตวทดลองพบวาการยับยั้งการทํางานของยีนที่ควบคุมการสรางฟมเบรียจะ

สงผลใหไมมีการสรางฟมเบรีย ซึ่งทําใหเชื้อดังกลาวมีความสามารถในการกอใหเกิดการทําลายกระดูก

นอยลง(95) 
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ฮีแมกกลูตินิน 
ฮีแมกกลูตินิน แอดฮีซิน (hemagglutinin adhesin, HA-Ag2) เปนกลุมของโปรตีน (Protein 

complex) ที่อยูบริเวณเยื่อบุผิวภายนอกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ซึ่งจัดวาเปนโมเลกุลที่ใชในการ

เกาะติด (Adhesin molecules) เชนเดียวกับฟมเบรีย มีการศึกษาพบวาซีรัมจากผูปวยที่เปนโรคปริทันต

อักเสบเรื้อรังทั้งหมด 8 คนสามารถทําปฏิกิริยากับฮีแมกกลูตินิน แอดฮีซิน 2 ชนิด ซึ่งมีน้ําหนักโมเลกุล 

43 และ 49 กิโลดาลตัน(96) นอกจากนี้ฮีแมกกลูตินินยังเปนแอนติเจนที่ใชสําหรับตรวจสอบสายพันธุของ

พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส(97) ฮีแมกกลูตินินมีความสามารถในการจับกับเม็ดเลือดแดง (erythrocyte) 

เนื่องจากบนผิวเซลลของเม็ดเลือดแดงมีรีเซพเตอรที่สามารถจับกับฮีแมกกลูตินินของพอรไฟโรโมแน

สจิงจิวาลิส โดยมีการศึกษาพบวาฮีแมกกลูตินินของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สายพันธุ ATCC 33277 

สามารถทําใหเกิดการจับกลุมและมีการตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง(98) ดังนั้นฮีแมกกลูตินินของพอรไฟ

โรโมแนสจิงจิวาลิส จึงเปนปจจัยกอโรคที่สงเสริมใหเชื้อสามารถตั้งรกรากอยูบริเวณใตเหงือกได และ

เนื่องจากพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสจําเปนตองใชฮีม (heme) หรือสารที่มีธาตุเหล็กเปนองคประกอบ

ดังนั้นเชื้อจึงจับกับเม็ดเลือดแดงเพื่อประโยชนในดานแหลงอาหาร  
 
เอ็นไซมยอยสลายโปรตีนที่เชื้อปลดปลอยออกนอกเซลล (Extracellular proteolytic 

enzyme) 
 พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สามารถผลิตเอ็นไซมโปรตีเอสไดหลายชนิดซึ่งเอ็นไซมเหลานี้

สามารถยอยสลายโปรตีนของรางกายและกระตุนการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันของรางกาย 

เอ็นไซมเหลานี้ถือวาเปนเอ็นไซมที่มีความจําเพาะของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ซึ่งทําใหเชื้อสามารถ

แยกออกจากเชื้อแบคทีเรียในกล ุ มที่ไมใชออกซิเจนในการเจริญเติบโตไดงายขึ้น มีโปรตีเอสหลายชนิดที่

เกี่ยวของกับพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส โดยเปนปจจัยกอโรคที่พบไดที่พื้นผิวเซลล ไดแก  ทริปซิน-

(trypsin-) ไทออล- (thiol- )และเคซิโนไลติคโปรตีเอส  (caseinolytic proteinase) และมีเอ็นไซมเปปติ

เดส 2 ชนิด ไดแก glycylpropyldipeptidylaminopeptidase และ glycylpropylpeptidase ซึ่งเอ็นไซม

เหลานี้จะมีบทบาทสําคัญที่ทําใหโรคปริทันตมีการรุกรานมากขึ้น รวมถึงทําใหพอรไฟโรโมแนสจิงจิวา

ลิส และแบคทีเรียชนิดอื่นแพรกระจายเขาไปสูเนื้อเยื่อปริทันตไดลึกข้ึน จนนําไปสูการทําลายของ

เนื้อเยื่อและเซลลในที่สุด(99-100) การศึกษาในระยะตอมาพบวาเอ็นไซมสามารถตัดสายโพลีเปปไตดซึ่ง

อยูหลังโมเลกุลของอารจินีน (Arginine) และไลซีน (lysine) จึงมีการจัดกลุมเอ็นไซมวาเปนโปรตีเอสที่

จําเพาะตออารจินีน (arginine-(Arg-)) หรือวา ไลซีน (lysine-(Lys-)) อารจินีน และไลซีน โปรตีเอสเปน

ซิสเตอีนโปรตีเอสหรือมีชื่อวา จิงจิเพน (gingipains) จิงจิเพน ถูกรายงานครั้งแรกวาเปนซิสเตอีนโปรตี

เอสที่มีน้ําหนักโมเลกุล 50 กิโลดาลตัน มีลักษณะสําคัญ 3 อยาง ที่แตกตางออกไปจากซิสเตอีนโปรตี

เอสปกติทั่วไป คือ เปนเอ็นไซมที่กระตุนใหเกิดการยอยสลาย  เอไมดดวยไดเปปไทดที่มีไกลซีนเปน
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สวนประกอบ (glycine-containing dipeptides) มีชวงที่แสดงความจําเพาะที่แคบซึ่งอยูภายในสวน

ของอารจินิน (arginine) ที่มีพันธะเปปไทด (peptide bond) เปนสวนประกอบ นอกจากนี้ยังเปน

เอ็นไซมที่มีความทนทานตอตัวยับยั้งโปรตีนเนส (proteinase inhibitors) ที่มีอยูในพลาสมาของมนุษย 

(human plasma)(94)

 ในระยะตอมาไดมีการศึกษาพบวามียีนที่แตกตางกันอยางนอย 3 ยีนซึ่งเกี่ยวของกับการยอย

สลายโปรตีนที่พบไดในเอ็นไซมซิสเตอีนโปรตีเอสทั้ง 2 ชนิดคือ อารจิงจิเพน 1 และ 2 (Arg-gingipain 1 

and 2; RGP-1 and RGP-2) และไลซีนจิงจิเพน 1 (Lys-gingipain 1; KGP)(101) โดยพบวาโปรตีเอสของ

พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สามารถแยกไดจากเซลลทั้งเซลล (whole cell) แยกไดจากการสกัดเซลล 

(cell extracts) แยกไดจากการทําใหเซลลแตกโดยใชคลื่นเสียง (cell sonicates) แยกไดจากเยื่อบุผิว

ภายนอกและสารที่เชื้อผลิตออกมา 

 ตอมาไดมีการศึกษารายงานถึงซิสเตอีนโปรตีเอสที่คลายกับทริปซิน (trypsin-like cysteine 

protease) ซึ่งมีคุณสมบัติเหมือนฮีแมกกลูตินินจากพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สายพันธุ 381 โดยพบวา

ที่ปลายเอ็น (N-terminal) จะมีความแตกตางไปจากการรายงานอื่นๆ(82) ในระยะตอมาไดมีการสกัดซิส

เตอีนโปรตีนเนสที่จําเพาะตออารจินิน (arginine-specific cysteine proteinase) ที่มีชื่อเรียกวา อารจิง

จิเพน (argingipain) ซึ่งเอ็นไซมที่สกัดไดนี้จะเปนชนิดที่ข้ึนกับไทออล แตจะมีบางสวนที่มีลักษณะของ

เอ็นไซมชนิดอื่น (metallo and serine endopeptidase) รวมดวย(102)  โดยเอ็นไซมชนิดนี้สามารถยอย

สลายคอลลาเจนชนิดที่ 1 และ 4 (collagen type I and IV) รวมทั้งอิมมูโนโกลบูลินจี (IgG) ไดอยาง

รุนแรง(94) 

 ไดมีการสกัดทริปซินไลทโปรตีเอสซึ่งมีน้ําหนักโมเลกุล 55 กิโลดาลตัน พบวาสามารถไฮโดร

ไลซ (hydrolyze) คอลลาเจนชนิดที่ 1 3 4 และ 5 ซึ่งเปนองคประกอบในเนื้อเยื่อเกี่ยวพันของอวัยวะปริ

ทันต นอกจากนี้ยังสามารถไฮโดรไลซ องคประกอบที่เกี่ยวของกับกลไกการปองกันของรางกาย ไดแก 

คอมพลีเมนท ไฟบริโนเจน อัลบูมิน (albumin)(103) สรุปไดวาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสสามารถผลิต

เอ็นไซมโปรตีนเนสซึ่งเปนเอ็นไซมที่สําคัญที่มีผลในขบวนการการรุกรานและการทําลายเนื้อเยื่อของ

รางกายไดโดยตรง รวมทั้งมีผลทางออมในกระบวนการกระตุนการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันของ

รางกาย โดยสามารถกระตุนใหเกิดการหลั่งของเอ็มเอ็มพี (MMPs) ซึ่งสงผลใหเกิดการทําลายเมทริกซ

ภายนอกเซลล (extracellular matrix) รวมไปถึงกระบวนการยับยั้งตัวหนวงในพลาสมาโปรตีน 

(plasma protein inhibitor) การตัดออกบางสวนของตัวรับบริเวณผิวเซลล (cell surface receptor) 

การกระตุนหรือยับยั้งคอมพลิเมนท(complement factor) และไซโตไคน (cytokine) รวมทั้งมีผลกระตุน

กลไกบางอยาง (kallikreinkinin cascade)(104)
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 นอกจากนี้ในการศึกษาทางพยาธิวิทยา พบวาในสัตวทดลองกลุมที่ไดรับโปรตีเอสจะพบระยะ

ระหวางเซลลในชั้นเยื่อบุผิวมีระยะหางมากขึ้น (enlargement of intercellular space) พบเซลลเม็ด

เลือดขาวชนิดโพลีมอรโฟนิวเคลียนิวโทรฟลและการขยายตัวของหลอดเลือดเปนจํานวนมาก การ

ทําลายของเนื้อเยื่อและผลของการทําลายดังกลาวจะถูกพบไดมากขึ้นในกลุมที่ไดรับไลโพโพลีแซคคาร

ไรดรวมดวย (105)  

 
โปรตีนแอนติเจน (Protein antigens)(106) 

 เปนโปรตีนที่พบที่เยื่อหุมเซลลสวนนอกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ซึ่งสามารถกระตุนให

รางกายสรางแอนติบอดีออกมา โดยโปรตีนเหลานี้จะมีน้ําหนักโมเลกุลที่แตกตางกันไป มีการศึกษา

พบวาโปรตีนที่อยูที่เยื่อหุมเซลลสวนนอก (outer membrane protein) ของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส 

สายพันธุ W50 ซึ่งมีน้ําหนักโมเลกุล 55 กิโลดาลตัน สามารถกระตุนใหรางกายมีการสรางแอนติบอดี

โดยสามารถตรวจพบไดจากซีรัมของผูปวยโรคปริทันตอักเสบ และมีการศึกษาพบวาโปรตีนที่มีน้ําหนัก

โมเลกุล 46 กิโลดาลตัน เปนโปรตีนแอนติเจนที่เปนตัวเดนที่สุดที่พบในซีรัมจากผูปวยโรคปริทันตอักเสบ

ที่มีความรุนแรงของโรคมาก นอกจากนี้ยังพบวาระบบภูมิตานทานในผูปวยที่เปนโรคปริทันตอักเสบ

เร้ือรังจะตอบสนองตอโปรตีนที่มีน้ําหนักโมเลกุลมาก แตในผูปวยที่เปนโรคปริทันตอักเสบรุนแรงจะมี

การตอบสนองตอโปรตีนที่มีน้ําหนักโมเลกุลต่ํา ซึ่งการศึกษาพบวาโปรตีนแอนติเจนที่มีน้ําหนักโมเลกุล 

43 กิโลดาลตันมีความสําคัญตอการกระตุนการตอบสนองของระบบภูมิตานทานของรางกาย ดังแสดง

ใหเห็นวาโปรตีนแอนติเจนที่มีน้ําหนักโมเลกุล 40-44 กิโลดาลตัน จะเปนเปาหมายในการกระตุนระบบ

ภูมิตานทานของรางกายของผูปวยโรคปริทันตอักเสบ 

  
บทบาทที่เปนไปไดของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ในโรคปริทันตอักเสบ (Potential 

role of Porphyromonas gingivalis in periodontitis)(107)

 พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส แตกตางจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบชนิดอื่นโดยไมมีความสามารถ

ในการกระตุนใหเซลลบุผนังหลอดเลือดของมนุษยผลิตอีซีเลคติน (E-selectin) ไดโดยตรง(108) และมี

การศึกษาพบวาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สามารถสกัดกั้นกระบวนการการตอบสนองตอการอักเสบ

โดยทําใหลิวโคไซต (leukocyte) ไมสามารถเกาะกับเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือดและไมสามารถเคลื่อน

ตัวออกไปสูภายนอกหลอดเลือดได (extravascular compartment) การศึกษาในสัตวทดลองพบวา   

ไลโพโพลีแซคคารไรด จากพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ไมสามารถกระตุนใหมีการตอบสนองตอการ

อักเสบไดในทันที พบวาอีซีเลคตินจะไดรับการกระตุนโดยผานทูเมอร เนคโครซิส แฟคเตอร แอลฟา 

และอินเตอรลิวคินวันเบตา  แตจากการตรวจสอบพบวาความสามารถของไลโพโพลีแซคคารไรดของ

พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสในการกระตุนใหเซลลเม็ดเลือดของมนุษย (human peripheral blood 
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mononuclear cell) หลั่งไซโตไคนทั้ง 2 ชนิดนี้เปนไปไดไมดี นอกจากนี้แลวยังพบอีกวาไลโพโพลีแซค

คารไรดของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ยังจับกับโปรตีนที่ทําหนาที่จับกับไลโพโพลีแซคคารไรด 

(lipopolysaccharide binding protein)ไดไมดี  นั่นแสดงวา โอกาสในการพบพอรไฟโรโมแนส จิงจิวา 

ลิสจากระบบภูมิคุมกันของรางกายจะเปนไปไดยาก(109)   

 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบวาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ยังสามารถยับยั้งแบคทีเรียชนิดอ่ืน

ในการกระตุนใหเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือดหลั่งอีซีเลคติน(108) และยังพบอีกวาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวา

ลิส และไลโพโพลีแซคคารไรดของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สามารถยับยั้งการหลั่งสารอื่นๆ ไดแก โม

โนไซต คีโมแทกซิส โปรตีน-1 (monocyte chemotaxis protein-1) อินเตอรลิวคิน-8 จากเซลลเยื่อบุผนัง

หลอดเลือด ไฟโบรบลาส และเซลลเยื่อบุผิวของเหงือก อยางไรก็ตามการตอบสนองของเซลลแตละชนิด

มีความแตกตางกัน แตบทบาทของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสสามารถยับยั้งการอักเสบซึ่งเปนการ

ตอบสนองของเซลลรางกายตอแบคทีเรียได ซึ่งภาวะดังกลาวเกิดมาจากบทบาทความสามารถของพอร

ไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ที่ชวยใหเกิดสภาวะแวดลอมที่เหมาะสมและเอื้อตอการยึดเกาะและเจริญเติบโต

ของแผนคราบจุลินทรียใตเหงือก (subgingival plaque biofilm) การที่พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เปน

สาเหตุที่ทําใหประสิทธิภาพในการตอบสนองของรางกายไมดีพอจึงเปนปจจัยที่สําคัญที่สงผลใหเกิด

การลุกลามของโรคปริทันต เชื้อแบคทีเรียเหลานี้สามารถกอใหเกิดโรคปริทันตอักเสบไดหลายลักษณะ 

และจะปลอยปจจัยกอโรคออกมาซึ่งเกี่ยวของกับการอักเสบและเหนี่ยวนําใหเกิดการสูญเสียของกระดูก 

  

บทบาทของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสกับโรคปริทันตอักเสบ 
(Role of Actinobacillus actinomycetemcomitans in periodontitis) 

 ระหวางป 1960 ถึง ป 1970 มีรายงานการศึกษาถึงความสัมพันธของแบคทีเรียกอโรคในคราบ

จุลิน ทรียใตเหงือกกับโรคปริทันตอักเสบเรื้อรัง ทําใหสมมุติฐานเกี่ยวกับคราบจุลินทรียมีความกระจาง

ข้ึนขณะที่ระยะเวลาและความรุนแรงของโรคปริทันตอักเสบมีความสัมพันธกับแบคทีเรียกอโรค(110-111) 

จากการศึกษาพบวาแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส เปนแบคทีเรียสําคัญที่สัมพันธกับโรค

ปริทันตอักเสบรุกรานเฉพาะที่(112-113) โดยพบแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสถึงรอยละ 40-

100 ของคราบจุลินทรียบริเวณใตเหงือกของผูปวยที่เปนโรคปริทันตอักเสบรุกราน(114) รวมถึงมีรายงาน

พบแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสในผูปวยโรคปริทันตอักเสบเรื้อรังโดยเฉพาะผูปวยที่เปน

โรคปริทันตอักเสบเรื้อรังที่รักษาแลวไมหายหรือดื้อตอการรักษา (refractory chronic periodontitis)(115-

117) รวมทั้งสามารถแยกเชื้อและจําแนกสายพันทางคลินิกไดจากรอยโรคของผูปวยโรคปริทันตอักเสบ

รุกรานในป ค.ศ. 1979 มูรีและคณะพบวาผูปวยในวัยผูใหญตอนตน (young adult) ที่เปนโรคปริทันต

อักเสบรุกรานและรุนแรงการตรวจวัดการเพิ่มข้ึนของระดับซีรัมแอนติบอดีตอเชื้อนี้ซึ่งสามารถใชเปนการ
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ยืนยันการเกิดโรคได เมื่อมีการติดเชื้อแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส การตอบสนองของ

แอนติบอดีของผูปวยพบวามีการเพิ่มข้ึนของอิมมูโนโกลบูลิน จี (IgG) ทั้งในซีรัมและในน้ําเหลืองเหงือก 

นอกจากนี้ยังพบวาแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสสายพันธุซีโรไทปบีซึ่งสามารถผลิตลิว

โคทอกซินในปริมาณที่มากกวา จะมีสถิติที่แสดงวามีความสัมพันธกับโรคปริทันตอักเสบรุกราน(118) เมื่อ

ลิวโคทอกซินของเชื้อชนิดนี้มีปริมาณมากขึ้นสามารถฆาโพลีมอรโฟนิวเคลียร ลิวโคไซท และเพอริ

เฟอรัล บลัด โมโนไซท (peripheral blood monocyte) ได(119) เชื้อชนิดนี้สวนใหญพบในวัยรุน 

นอกจากนี้พบวาสามารถถายทอดจากพอแมไปสูลูกได(120)  

  เชื้อสามารถผลิตปจจัยกอโรคที่สําคัญไดหลายอยาง ไดแก ฟมเบรีย สามารถทําใหเชื้อ

เจริญเติบโตและดํารงชีวิตอยูไดในชองปาก ลิวโคทอกซิน และโปรตีนที่ชวยกดภูมิคุมกันของรางกาย 

ชวยขัดขวางกลไกการปองกันของรางกาย ไซโตทอกซิน คอลลาจิเนส และสารที่ทําใหมีการละลายของ

กระดูก ชวยในการทําลายเนื้อเยื่อของรางกาย(121) โดยคอลลาจิเนสอาจลดจํานวนเสนใยคอลลาเจนของ

เมทริกซนอกเซลลของอวัยวะปริทันต และลดการผลิตเสนใยคอลลาเจนจากไฟโบรบลาส(122) สวนไลโป

โพลีแซคคาไรด และโปรตีนบนพื้นผิวเซลลบางชนิดสามารถเปนสารที่ทําใหเกิดการละลายของกระดูก 

(bone resorptive mediators) ดวยเหตุผลดังกลาวจึงทําใหเชื้อสามารถหลบหลีกการปองกันของ

รางกายไดดวยกลไกหลายวิธี  มีรายงานพบเชื้อมีความสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของรองลึกปริทันต 

(pocket depth) และการสูญเสียการยึดเกาะ (attachment loss) โดยจะพบเชื้อบริเวณที่มีรองลึกปริ

ทันตลึกมากๆในผูปวยที่เปนโรคปริทันตอักเสบเรื้อรัง(123) อยางไรก็ตามมีรายงานพบเชื้อนี้บริเวณอวัยวะ

ปริทันตที่สมบูรณดวยแตพบในระดับที่ต่ํา และพบวาเมื่อมีการดูแลรักษาสุขภาพชองปากไมดีพอ จะทํา

ใหขาดความสมดุลระหวางระบบภูมิคุมกันของรางกายและปริมาณของเชื้อ เมื่อเชื้อการกอตัวใน

ปริมาณที่เพิ่มข้ึนสามารถบงบอกถึงการขาดความสมดุลซ่ึงนําไปสูการเกิดการทําลายอวัยวะปริทันตใน

ที่สุด(124)

 คลินเกอร (Klinger)(125) เปนคนแรกที่อธิบายถึงรูปรางและการเพาะเลี้ยงเชื้อของแอคติโนแบ

ซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส เชื้อนี้มีลักษณะรูปรางเปนแทง ชนิดแกรมลบและไมใชออกซิเจนในการ

เจริญเติบโต โดยแยกเชื้อมาจากรอยโรคเชื้อราแอคติโนมัยโคซิสบริเวณคอและใบหนา (cervicofacial 

actinomycosis) เร่ิมแรกเชื้อชนิดนี้มีชื่อวา แบคทีเรียม แอคติโนมัยซิทัม โคมิแทนส (Bacterium 

actinomycetum comitans) และตอมาเปลี่ยนเปน แบคทีเรียม โคมิแทนส (Bacterium comitans) 

สุดทายจึงใชชื่อแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส ชื่อ แอคติโนแบซิลัสนั้น บอกถึงโครงสราง

ภายในของโคโลนีที่มีลักษณะคลายดาว (star-shaped) ที่พบบนอาหารเลี้ยงเชื้อชนิดแข็ง (solid 

media) เมื่อสองดูดวยกลองจุลทรรศนพบวาเชื้อมีลักษณะรูปรางเปนแทงสั้น (short rod) ดัง

ภาพประกอบ 2 
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         2.1 โคโลนีของแอคติโนแบซิลัส ที่มีลักษณะคลายดาว        2.2 เชื้อมีรูปรางกลมหรือเปนแทงสั้น 

 

ภาพประกอบ 2  แสดงลักษณะของโคโลนีและลักษณะรูปรางของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิ

แทนส 

  

 ที่มา: 2.1 Mr. Derren Ready. (2003). Research Images As Art 2003/2004 Gallery. 

(online). Available: http://www.Grad.ucl.ac.uk /comp/2003/research/gallery . Retrieved July 

12, 2005. 

  2.2 Goncalves A, Gomes M. (2004). Periodontite. (online). Available: 

http://alunos.crb.cup.pt/.../Micro/periodontite.htm. Retrieved April 10, 2007. 

 

 เชื้อชนิดนี้มีความสัมพันธใกลชิดกับแอคติโนมัยเซส อิสราลีไอ (actinomyces israelii) ที่พบ

ในรอยโรค แอคติโนมัยโคติก (actinomycotic lesion) โรคเชื้อราแอคติโนมัยโคซิส เปนโรคติดเชื้อหลาย

ชนิด รวมทั้งจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส และแอคติโนมัยเซส อิสราลีไอ โดย โฮลม 

(Holm)(126) สามารถแยกแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสจากรอยโรคแอคติโนมัยโคติกที่

กําลังดําเนินอยู (active actinomycotic lesion ) ขณะที่แอคติโนมัยเซส อิสราลีไอสามารถกําจัดได

กอนที่จะทําการรักษาโดยใชยาปฏิชีวนะ จึงสันนิษฐานวา แอคติโนแบซิลัส  แอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส

เปนสาเหตุของโรคเชื้อราแอคติมัยโคซิส มีรายงานการศึกษาพบวาแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโค

มิแทนสดํารงชีวิตเปนปรสิตของมนุษยโดยอาศัยอยูบริเวณเยื่อเมือก (mucous membranes) 

โดยเฉพาะเยื่อเมือกในชองปาก  การศึกษาระยะตอมาพบเชื้อชนิดนี้ในคราบจุลินทรียและรองลึกปริ

ทันตซึ่งเปนบริเวณที่เหมาะสมสําหรับการเจริญเติบโตของเชื้อชนิดนี้(127) 

 
 ลักษณะทางโครงสรางของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส 
 แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส เปนเชื้อชนิดแกรมลบรูปรางเปนแทงสั้นขนาด

ประมาณ 0.4±0.1× 1.0±0.4 ไมครอน เมื่อสองดูดวยกลองจุลทรรศนจึงเห็นเชื้อมีรูปรางเปนแทงรวมกับ

http://alunos.crb.cup.pt/.../Micro/periodontite.htm.%20Retrieved%20April%2010
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มีรูปรางกลม  แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสเจริญเติบโตไดดีในบรรยากาศที่มี

คารบอนไดออกไซด (capnophilic) รอยละ 5-10(128) สามารถเจริญเติบโตไดโดยไมตองใชออกซิเจน 

เชื้อไมสามารถสรางสปอร ไมเคลื่อนไหว ไมสามารถสลายเม็ดเลือดแดงและปลอยฮีโมโกลบินออกมาได 

(non-hemolytic) สามารถทําใหเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่น (oxidation) นอกจากนี้ยังมีความสามารถใน

การเฟอรเมนเตชั่น (fermentation) เพื่อเปนแหลงพลังงานใหกับแบคทีเรียชนิดอื่นในชองปาก(129)   

แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส มีโครงสรางขนาดเล็กที่อยูบนพื้นผิวเซลลซึ่ง

สามารถมองดวยกลองจุลทรรศน ไดแก ฟมเบรีย เวสซิเคิล (vesicle) และสารเมือกรอบนอกเซลล 

(extracellular amorphous material) ซึ่งโครงสรางที่อยูบนพื้นผิวเซลลเหลานี้ เชื่อวาเปนปจจัยกอโรค

ซึ่งมีความเกี่ยวของกับการยึดเกาะ  

 ฟมเบรียของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสมีลักษณะเหมือนแบคทีเรียชนิด   แก

รมลบอ่ืนๆ โดยฟมเบรียของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสเปนเสนใยเล็กๆ (filamentous) 

ยื่นออกมาที่ผิวเซลลของเชื้อซึ่งมีความสัมพันธกับการยึดเกาะของแบคทีเรียกับเนื้อเยื่อของรางกาย(130) 

ที่ฟมเบรียจะพบเสนขนเล็กๆเกาะอยูมีความยาวมากกวา 2 ไมครอน และมีเสนผานศูนยกลาง 5 นาโน

เมตร โดยทั่วไปแลวเมื่อแยกเชื้อออกมาจากชองปากจะพบวามีฟมเบรีย แตถาทําการเพาะเลี้ยงเชื้อใน

หองปฏิบัติการจะไมพบฟมเบรีย ดวยเหตุนี้จึงทําใหเชื้อผลิตโคโลนีไดตางกันโดยเชื้อที่มีฟมเบรียจะผลิต

โคโลนีที่ภายในมีรูปรางลักษณะคลายดาว สวนเชื้อที่ไมมีฟมเบรียนั้นจะพบวาโครงสรางภายในของ

โคโลนีนั้นไมพบรูปรางลักษณะคลายดาว ซึ่งความตางนี้มีความสัมพันธกับการยึดเกาะของแอคติโนแบ

ซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส มีการศึกษาพบวาแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสสาย

พันธุที่มีฟมเบรียสามารถยึดเกาะกับเซลลเยื่อบุผิวของหนูไดดีกวาไมมีฟมเบรีย มีการวิเคราะหในระดับ

ชีวโมเลกุลพบวาฟมเบรียมีความสัมพันธโปรตีนโดยสามารถพบการแสดงของโปรตีนที่มีน้ําหนักโมเลกลุ 

54 กิโลดาลตัน ในสายพันธุที่มีฟมเบรียแตไมพบในสายพันธุที่ไมมีฟมเบรีย และไดทําการทดลองโดยใส

แอนติซีรัมที่ทําปฏิกิริยากับโปรตีนที่มีน้ําหนักโมเลกุล 54 กิโลดาลตัน พบวาสามารถยับยั้งการยึดเกาะ

ของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสได(131) การศึกษาระยะตอมาพบวาฟมเบรียกับการยึด

เกาะนั้นมีความสัมพันธกัน แตอยางไรก็ตามแอคติโนแบซิลัส    แอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสที่ไมมีฟม

เบรียก็ยังสามารถแสดงคุณสมบัติในการยึดเกาะไดโดยใชโครงสรางชนิดอ่ืนที่ทําหนาที่ในการยึดเกาะ

ดังจะกลาวตอไปนี้ (132-133)

 นอกจากฟมเบรียแลวเชื้อชนิดนี้ยังมีลักษณะเดนของพื้นผิวคือพบวามีเวสซิเคิลหรือเบลบส 

(blebs) ซึ่งมี ไลโปโพลีแซคคาไรด เปนสวนประกอบพื้นฐานเพราะเปนสวนที่เชื่อมติดกับเยื่อหุมเซลล

ชั้นนอก (outer membrane) เบลลสจะถูกปลอยออกมาเปนจํานวนมาก ในสายพันธุที่มีความสามารถ

ในการทําลายเม็ดเลือดขาว (leukotoxic) พบวาจะมีเบลบสสะสมบริเวณเยื่อหุมเซลลชั้นนอกอยูเปน
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จํานวนมาก ในทางตรงกันขามเชื้อสายพันธุที่ไมสามารถทําลายเม็ดเลือดขาวไดจะพบเบลบสจํานวน

นอยหรือแทบไมพบเลย(134) ดังนั้นหนาที่ของเบลบสจึงเสมือนเปนพาหนะสําหรับการปลอยสารพิษของ

แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส(135)

 รวมทั้งสารเมือกรอบนอกเซลลซึ่งเปนสารประเภทโปรตีนที่พบบนผิวเซลล มีลักษณะคลายไกล

โคโปรตีนซึ่งมีสวนเกี่ยวของกับการละลายของกระดูกและการยึดเกาะ จากการเพาะเลี้ยงแอคติโนแบ

ซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสพบวาเมื่อลางเชื้อดวยฟอสเฟสบัฟเฟอรเซไลน (phosphate-buffered 

saline) จะทําใหสารเมือกรอบนอกเซลลถูกกําจัดออกไป สงผลใหการยึดเกาะของเชื้อกับเซลลเยื่อบุผิว

เปนไปไดนอยลง ดังนั้นเมื่อมีปริมาณสารเมือกรอบนอกเซลลบนพื้นผิวเซลลของแอคติโนแบซิลัสแอคติ

โนมัยซิเทมโคมิแทนส มาก สามารถแสดงคุณสมบัติในการยึดเกาะไดเพิ่มข้ึน(136)

 
 ลักษณะทางชีวเคมีและการแบงกลุมตามไบโอไทป 

 มีการศึกษาลักษณะทางชีวเคมีของเชื้อแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสในสาย

พันธุตางๆที่แยกออกมาไดจากชองปาก เชื้อสามารถสลายไฮโดรเจนเปอรออกไซด (hydrogen 

peroxide) ลดไน เตรต  (nitrate) ผ ลิตอั ลคาร ไ ลน  (alkaline)และแอซิ ด  ฟอสฟา เตรส  (acid 

phosphatase) และสามารถใชและยอยสลายน้ําตาลโมเลกุลคูจําพวก ฟรุกโตส (fructose) กลูโคส 

(glucose) และแมนโนส (mannose) ใหเปนน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยวจําพวก เดกซทริน มอลโตส และ 

ไซโลส นอกจากนี้บางสายพันธุสามารถใหน้ําตาล กาแลกโตส ไดดวย ซึ่งคุณสมบัติดังกลาวใชในการ

กําหนดความแตกตางของเชื้อตามลักษณะของไบโอไทป (biotype) การจําแนกความแตกตางตามไบโอ

ไทปอธิบายครั้งแรกโดย คิง และทาทัม (King and Tatum)(137) โดยแบงเปนกลุมที่สามารถยอยสลายให

เปนน้ําตาลกาแลกโตส แมนนิโทล (mannitol) และไซโลส มี 8 ไบโอไทป(138) และกลุมที่ยอยสลายให

เปนน้ําตาลเดกซทริน มอลโตส แมนนิโทล และไซโลส พบมี 10 ไบโอไทพ(16) 

 นอกจากนี้ปฏิกิริยาทางชีวเคมี ยังมีประโยชนในการแยกแยะระหวางเชื้อแอคติโนแบซิลัสแอ

คติโนมัยซิเทมโคมิแทนส กับ เชื้อที่มีความใกลกันอยางมาก คือ ฮีโมฟลัส เอโฟรฟลัส (Haemophillus 

aphrophilus)(139) โดยฮีโมฟลัส เอโฟรฟลัส มีรูปรางใกลเคียงกับแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิ

แทนสมาก แตเปนเชื้อซึ่งตองการ ฮีมิน (hemin; X growth factor) และนิโคทินาไมด อะดีนีน ไดนิวคลี

โอไทด (nicotinamide adenine dinucleotide; V growth factor) ในการเจริญเติบโต และสามารถ

เกิดปฏิกิริยาการกระตุนการเปลี่ยนโฮโดรเจนเปอรออกไซดเปนน้ําและออกซิเจน การเฟอรเมนเตชั่นของ

น้ําตาลแลกโตส (lactose) แปง (starch) ซูโครส (sucrose) และทรีฮาโลส (trehalose) รวมทั้งการมี

คุณสมบัติตานทานตอโซเดียม ฟลูออรไรด (sodium fluoride resistance) ในทางตรงกันขามเชื้อ   แอ
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คติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสสามารถเจริญเติบโตไดโดยที่ไมตองมีฮีมิน และนิโคทินาไมด 

อะดีนีน ได นิวคลีโอไทด  

  
 ลักษณะตามสวนประกอบของแอนติเจนและการแบงกลุมตามซีโรไทป 
 การศึกษาในระยะแรกพบมี 3 ซีโรไทป (serotype) ไดแก ซีโรไทป เอ บี และซี(140) โดยซีโรไทปที่

พบมากที่สุดในชองปากคือ เอ และบี อีกทั้งยังพบวาซีโรไทปบีจะมีความสัมพันธกับโรคปริทันตอักเสบ

รุกรานเฉพาะที่ (localized aggressive periodontitis)ในขณะที่ซีโรไทปเอนั้นจะสัมพันธกับโรคปริทันต

อักเสบแบบรุนแรง สวนซีโรไทปซีนั้นพบเพียงรอยละ 10 ในชองปาก และพบไดในผูใหญที่มีอวัยวะปริ

ทันตแข็งแรงดี ซีโรไทปซีมักพบเดนในการติดเชื้อภายนอกชองปาก การศึกษาในระยะตอมาไดเพิ่มการ

จําแนกออกเปน 6 ซีโรไทป คือ เอ บี ซี ดี อี และ เอฟ(141) และพบวาโดยสวนใหญแลวผูปวยจะมีการติด

เชื้อเพียงซีโรไทปเดียวเทานั้น   

 

ปจจัยกอโรคของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส (Virulence factors of  
Actinobacillus actinomycetemcomitans) 

ปจจัยกอโรคเกี่ยวของกับแบคทีเรียคือทําใหแบคทีเรียสามารถหลบหลีกจากกลไกการปองกัน

ของรางกายและทําใหแบคทีเรียเจริญเติบโตได และในกรณีที่ระบบภูมิคุมกันของรางกายต่ําลงปจจัยกอ

โรคจะเปนปจจัยที่มีความเกี่ยวของกับการทําใหแบคทีเรียสามารถแพรกระจายเขาสูรางกายได  

ปจจัยกอโรคของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส มีอยูหลายปจจัยซึ่งลวนแตใหเชื้อ

สามารถดํารงชีวิตอยูในชองปากโดยหลบหลีกจากกลไกการปองกันของรางกายได และปจจัยเหลานั้น

ยังเกี่ยวของกับพยาธิกําเนิดของโรคปริทันตอักเสบดวย พบวาเชื้อจะมีความสามารถยึดไดดีกับเมทริกซ

โปรตีนนอกเซลลซึ่งอยูบริเวณใตเยื่อบุผิวและในเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน โปรตีนสวนใหญของเมทริกซนอกเซลล

คือคอลลาเจน และบางสวนเปนโปรตีนที่ไมใชคอลลาเจน ไดแก ไฟโบรเนคติน (fibronectin) และลา

มินิน (laminin) โดยเชื้อสามารถจับไดดีกับคอลลาเจนชนิดที่ 1 2 3 และ 5 แตไมสามารถจับกับคอลลา

เจนชนิดที่ 4 โปรตีนในเยื่อหุมเซลลดานนอก (outer membrane proteins) ของเชื้อจะมีองคประกอบที่

จําเปนสําหรับการยึดจับ แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส สามารถจับกับไฟโบรเนกทิน แต

ไมสามารถจับกับพลาสมาโปรตีนได ซึ่งการจับจะมีความจําเพาะสูง รวมทั้งยังพบวาเชื้อสามารถยึดจับ

กับเซลลเยื่อบุผิว  และสามารถแทรกตัวเขาสูเซลลเยื่อบุผิวและเนื้อเยื่อเกี่ยวพันได เมื่อเนื้อเยื่อปริทันต

เกิดพยาธิสภาพจากการตอบสนองตอการบุกรุกของเชื้อโดยเริ่มจากการอักเสบของเหงือกและตามดวย

การทําลายของเอ็นยึดปริทันตและกระดูกเบาฟน ดังนั้นปจจัยกอโรคของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิ
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เทมโคมิแทนสสามารถแบงเปน ปจจัยกอโรคที่กอใหเกิดการอักเสบ ปจจัยที่เหนี่ยวนําใหเกิดการทําลาย 

รวมถึงปจจัยที่ยับยั้งการซอมแซมเนื้อเยื่อภายหลังเกิดพยาธิสภาพ ดังแสดงในตาราง 5 

 

 

ตาราง 5 แสดงปจจัยกอโรคของ แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส 
 

Factors that promote colonization and persistence in the oral cavity 
    Adhesions 
    Invasins 
    Bacteriocins 
    Antibiotic resistance 
Factors that interfere with the host’s defenses 
    Leukotoxin 
    Chemotactic inhibitors 
    Immunosuppressive proteins  
    Fc-binding protein 
Factors that destroy host tissue 
    Cytotoxins 
    Collagenase 
    Bone resorption agents 
    Stimulators of inflammatory mediators 
Factors that inhibit host repair of tissue   
   Inhibitors of fibroblast proliferation 

   
    Inhibitors of bone formation 

 ที่มา: Fives-Taylor MP, Meyer HD, Mintz PK, Brissette C. (1999). Virulence factors of 

Actinobacillus actinomycetemcomitans. Periodontol 2000. 20:152. 
 
 แบคทีริโอซิน  
 เปนโปรตีนที่ผลิตโดยแบคทีเรียมีฤทธิ์ในการยับยั้งแบคทีเรียชนิดอ่ืนได โดยแบคทีริโอซินที่แอ

คติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสผลิตขึ้นมา เรียกวา แอคติโนแบซิลิน (actinobacillin) นั้น มี

บทบาทในการขัดขวางการเจริญเติบโตของสเตรปโตคอกคัส แซนเควียส (Streptococcus sanquis) 

และแอคติโนแบซิลัส วิสโคซัส (Actinobacillus viscosus) โดยทําใหเยื่อหุมเซลลของสเตรปโตคอกคัส 

แซนเควียส และแอคติโนแบซิลัส วิสโคซัส มีการเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติการใหสารผานเขาออกเซลลทํา

ใหสารตางๆ หรืออิออนที่มีประจุที่อยูภายนอกเซลลซึมเขาสูภายในเซลลไดมากขึ้นสงผลใหดีเอ็นเอ 

(DNA) อารเอ็นเอ (RNA) และโมเลกุลที่เกี่ยวของกับการเจริญเติบโตของแบคทีเรียนั้นถูกทําลาย  
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 สารที่ทําใหมีการละลายของกระดูก (Bone resorption) 
 โรคปริทันตอักเสบพบมีการทําลายกระดูกที่รองรับฟน มีการศึกษาวาแอคติโนแบซิลัสแอคติโน

มัยซิเทมโคมิแทนสสามารถกระตุนใหมีการละลายของกระดูกดวยกลไกตางๆหลายวิธี ไดแก ไลโปโพลี

แซคคาไรด และสารที่อยูบนผิวเซลล (surface-associated material) ซึ่งพบวาเปนโปรตีนที่มีน้ําหนัก

โมเลกุล 64 กิโลดาลตัน ( 64 kDa GroEL protein) มีบทบาทในการกระตุนการทํางานของออสทีโอ

คลาส (osteoclast) ทําใหมีการละลายของกระดูก และพบวากลไกนี้จะแตกตางจากการกระตุนโดยไล

โปโพลีแซคคาไรดของเชื้อชนิดนี้ รวมทั้งการยับยั้งกระบวนการในการละลายของกระดูกของโปรตีนชนิด

ดังกลาวจะไมสามารถยับยั้งไดโดยใช อินโดเมททาซิน (indomethacin) หรือ การใชตัวแยงจับกับ

อินเตอรลิวคิน-วัน รีเซพเตอร (IL-1 receptor antagonist)(142) นอกจากนี้ยังพบวาในสภาวะที่โปรตีน

ชนิดนี้มีความเขมขนต่ําจะสามารถเหนี่ยวนําใหมีการเจริญ (proriferation) ของเซลลเยื่อบุผิว แตใน

สภาวะที่มีความเขมขนสูงกลับเปนพิษตอเซลลเยื่อบุผิว(143-144)

 
 คอลลาจิเนส 
 เมทริกซภายนอกเซลลสวนใหญประกอบดวยคอลลาเจน การเกิดโรคปริทันตพบวาปริมาณ

ของเสนใยคอลลาเจนมีนอยลง การทําหนาที่ของคอลลาจิเนสมีความสัมพันธกับเชื้อที่กอใหเกิดพยาธิ

สภาพของการเกิดโรคที่สําคัญ 2 ชนิด คือ แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส และพอรไฟโร

โมแนส จิงจิวาริส(145) เชื่อวาการที่คอลลาเจนถูกทําลายนั้นเกี่ยวของกับการที่แบคทีเรียที่อยูบริเวณ

เนื้อเยื่อที่เกิดพยาธิสภาพปลอยคอลลาจิเนสออกมาแลวมีผลโดยตรงในการทําลายคอลลาเจนที่อยูใน

เนื้อเยื่อปริทันตจนทําใหเกิดโรคปริทันต แตในปจจุบันนี้เปนที่ยอมรับกันแลววาสาเหตุสําคัญของการที่

คอลลาเจนถูกทําลายนั้นมาจากการที่เซลลในเนื้อเยื่อบริเวณที่มีการอักเสบ ไดแก โพลีมอรโฟนิวเคลียร 

เซลล และไฟโบรบลาส ตอบสนองตอเชื้อหรือสารหลั่งจากเชื้อทําใหปลอยคอลลาจิเนสออกมา(146) ซึ่ง

คอลลาจิเนสที่เซลลปลอยออกมานั้นเปนที่ทราบกัน คือ MMP-1 และMMP-8  

 
 ไซโตทอกซิน  

มีการศึกษาเกี่ยวกับ ฮีท-เลไบล ไซโตทอกซิน (heat-labile cytotoxin) ที่ผลิตโดยแอคติโนแบ

ซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสเปนไซโตทอกซินที่มีความจําเพาะ และเปนปจจัยกอโรคชนิดหนึ่งที่มผีล

ตอไฟโบรบลาส ไดแก ไซโตทอกซินที่ปลอยออกมาในสารหลั่งจากเชื้อ เมื่อแยกออกมาแลวพบวาเปน

โปรตีนที่มีน้ําหนักโมเลกุล 50 กิโลดาลตัน ซึ่งสามารถยับยั้งการผลิตดีเอ็นเอในไฟโบรบลาส(147)หรือไซ

โตทอกซินที่อยูบนผิวเซลลมีความเขมขนต่ําเปนโปรตีนซึ่งมีน้ําหนักโมเลกุล 8 กิโลดาลตัน พบวา

สามารถยับยั้งการเพิ่มจํานวนของไฟโบรบลาสได (148) 
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ลิวโคทอกซิน 
แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสผลิตแอนติเจนโปรตีน (116 kDa 

immunomodulating protein antigen) ที่เรียกวาลิวโคทอกซิน เปนพอร-ฟอรมมิ่งโปรตีน (pore-

forming protein) ซึ่งเปนสารเปนพิษชนิดหนึ่งจากแบคทีเรีย การศึกษาของแซมบุนและคณะพบวารอย

ละ 55 ของผูปวยที่เปนโรคปริทันตอักเสบรุกรานเฉพาะที่พบมีการติดแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทม

โคมิแทนสสายพันธุที่สามารถผลิตลิวโคทอกซินได(149) โดยสามารถยอยโพลีมอรโฟนิวเคลียร ลิวโคไซต 

ได ลิวโคทอกซินไมไดหลั่งออกมาจาก  แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสแตยึดอยูบริเวณเยื่อ

หุมนอกเซลล (150) มีการศึกษาแสดงใหเห็นวาลิวโคทอกซินสามารถทําลายนิวโทรฟวล โพลีมอรโฟ

นิวเคลียร ลิวโคไซต และเซลลในระบบภูมิคุมกันอื่นๆ ไดแก ทีเซลล โดยการทําใหเยื่อหุมเซลลเกิดการ

สูญเสียความสมดุลของสารที่ผานเขาออกเซลลและทําใหเซลลตาย (necrosis) ในที่สุด การที่ลิวโคทอก

ซินสามารถทําลายเซลลในระบบภูมิคุมกันไดเปนผลใหรางกายไมสามารถควบคุมการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุมกันของรางกาย ทําใหมีการปลอยเอ็นไซมหลายชนิด สงผลใหมีการอักเสบและนําไปสูการ

ทําลายของเนื้อเยื่อ นอกจากนี้มีการศึกษาเกี่ยวกับลิวโคทอกซินจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทม

โคมิแทนสพบวาลิวโคทอกซินจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสซีโรไทพบีสามารถ

เหนี่ยวนําใหเกิดตายแบบอะปอปโตซิส ในเซลลโปรไมยอีโลไซต (promyelocytic cell) และเมื่อศึกษา

ในสัตวทดลองพบวาซีโรไทพบีสามารถเหนี่ยวนําใหมีการตายแบบอะปอปโตซิสไดมากกวาซีโรไทพเอ 

สวนซีไรไทพซีพบวาจะไมเหนี่ยวนําใหเกิดการตายแบบอะปอปโตซิสเลย (151)

 
เอ็นไซมยอยสลายโปรตีนที่เชื้อปลดปลอยออกนอกเซลล (Extracellular proteolytic 

enzyme) 
มีรายงานการศึกษาเกี่ยวกับเอ็นไซมในกลุมที่เปนทริปซิน-ไลค โปรตีโอไลยติค เอ็นไซม 

(trypsin-like proteolytic enzyme) ของแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสซึ่งพบวามี

ความสัมพันธกับสภาวะทางคลินิกของรอยโรคปริทันตอักเสบ(152) และยังพบวาเอ็นไซมในกลุมนี้

สามารถลดการเพิ่มจํานวนของเซลลเยื่อบุผิวของเหงือกในการเพาะเลี้ยง(153) นอกจากนี้ยังมีการศึกษา

ในหองทดลองที่แสดงวาพบเอ็นไซมยอยสลายโปรตีนอื่นๆ ที่ แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิ

แทนส ปลดปลอยออกมามีผลในการยอยสลาย ไอจีจี (IgG) ไอจีเอ (IgA) ไอจีเอ็ม (IgM)(154) ซึ่ง

กระบวนการยอยสลายโปรตีนโดยเอ็นไซมเหลานี้จึงเทากับเปนการรบกวนระบบการควบคุมของการ

ตอบสนองทางภูมิคุมกันของรางกาย 
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ไลโปโพลีแซคคาไรด หรือ แอลพีเอส 
แอลพีเอสซึ่งเปนเอ็นโดทอกซิน (endotoxin) จัดเปนปจจัยกอโรคที่สําคัญมากที่กอใหเกิดการ

ทําลายเซลลและเนื้อเยื่อปริทันต ในกลไกการเกิดโรคปริทันตอักเสบ แอลพีเอสของแอคติโนแบซิลัสแอ

คติโนมัยซิเทมโคมิแทนสสามารถกระตุนเซลลรางกายโดยเฉพาะอยางยิ่ง คือ โมโนไซต และมาโครฟาจ 

ใหมีการผลิตไซโตไคนของการอักเสบ เชน อินเตอรลิวคิน-วันและ ทูเมอรเนคโครซิสแฟคเตอร ทําใหเกิด

การอักเสบและเกิดการละลายของกระดูก(155) โดยมีการอธิบายวาเมื่อมาโครฟาจเคลื่อนตัวไปยังบริเวณ

ที่มีการติดเชื้อ แอลพีเอสของเชื้อจะเปนตัวกระตุนใหมาโครฟาจผลิตไซโตไคนเหลานั้นออกมามากขึน้ไป

มีผลกระตุนการทํางานของออสติโอคลาสตอไป 

 
ปจจัยที่ยับยั้งระบบภูมิคุมกัน (Immunosuppressive factors) 
แมวาระบบภูมิคุมกันของรางกายจะเปนกลไกการปองกันของรางกายมีบทบาทสําคัญในการ

ควบคุมการสะสมของแบคทีเรียในคราบจุลินทรียก็ตาม แตพบวา แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิ

แทนสจะมีปจจัยกอโรคหลายอยางที่สามารถยับยั้งหรือรบกวนกลไกการปองกันของรางกาย ซึ่งไดแก

การที่เชื้อสามารถผลิตเอ็นไซมที่สามารถยับยั้งการสราง ดีเอ็นเอ อารเอ็นเอ และโปรตีนในทีเซลล(156) 

 

พาร: คุณสมบัติและหนาที่ 
 มีรายงานการศึกษาพบวาพารเกี่ยวของกับการเกิดโรค(157) โดยพบวาเปนโมเลกุลที่อยูบนผิว

เซลลทําหนาที่เปนตัวรับที่เรียกวา โปรตีเอสแอคติเวเตดรีเซพเตอร (Protease-activated receptors) 

หรือเรียกยอๆ วา พาร (PARs) มีรายงานการศึกษาพบวาพารอยูในกลุมเดียวกับจีโปรตีนคูปเปล (G-

protein-coupled) คือเปนตัวรับจําเพาะซึ่งประกอบดวย 7 โดเมน ที่พาดผานผนังเซลล พารจะทําหนาที่

ไดก็ตอเมื่อมีเอ็นไซมโปรตีเอสมาตัดสายโมเลกุลของกรดอะมิโนที่บริเวณเอ็นเทอรมินอลโดเมน (N-

terminal domain) เปนผลใหเกิดการแสดงออกของลําดับโมเลกุลของกรดอะมิโนที่เรียก เทธแธร ไล

แกนด(tethered ligand) ซึ่งสามารถทําใหพารทําหนาที่ไดซึ่งจะเปนการเริ่มตนของการสงสัญญาณไปสู

ภายในเซลล (signal transduction)(23) โดยเทธแธร ไลแกนดจะไปจับกับโดเมนสวนที่อยูภายนอกเซลล

ที่บริเวณลูปที่ 2 ดังภาพประกอบ 3 
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ภาพประกอบ 3 แสดงโครงสรางและหนาที่ของโดเมนที่เปนสวนประกอบของพาร โดยแสดงการเรียงตัว

ของโดเมน ทั้ง 4 ชนิด ภาพ a-b แสดงกลไกของการตัด และการจับของเทธแธร ไลแกนดกับโดเมนสวน

ที่อยูภายนอกเซลล ภาพ c แสดงหนาที่ที่สําคัญของโดเมนพาร โดยแสดงลําดับของกรดอะมิโนที่อยู

บริเวณสวนปลายของสายโมเลกุล  ลูปที่ 2 ที่อยูภายนอกเซลล  

  

 ที่มา: Ossovskaya VS. Bunnet NW. (2004). Protease-activated receptors: contribution 

to physiology and disease. Physiol Rev.84: 582. 

 

พารมีสมาชิกทั้งหมด 4 ชนิดซึ่งไดจากการแยกแยะโดยใชการคัดลอกโมเลกุล (molecular cloning) ซึ่ง

ประกอบดวย พาร-1, พาร-2, พาร-3, พาร-4 ดังตาราง 6 

 

 

ตาราง 6  แสดงสมาชิกของพาร เอ็นไซมที่กระตุนการทํางานและยับยั้งการทํางาน ตาํแหนงทีถ่กูเอน็ไซม

ตัด รวมทั้งบริเวณและบทบาทของพาร 
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ที่มา: Ossovskaya VS. Bunnet NW. (2004). Protease-activated receptors: contribution 

to physiology and disease. Physiol Rev.84: 581. 

 

 จากตารางจะพบวาแมวาลักษณะทางโครงสรางและกลไกในการทํางานของพารแตละชนิดนั้น

จะเหมือนกันแตพบพารไดในเนื้อเยื้อที่ตางกันและมีหนาที่ตางกัน โดยสามารถพบพาร-1 ที่เกล็ดเลือด

ของมนุษย เยื่อบุผนังหลอดเลือด เยื่อบุผิว เซลลสรางเสนใย เซลลกลามเนื้อ และเซลลประสาท พาร-1 

มีบทบาทเกี่ยวของกับการสะสมเมทริกซในหลอดเลือดภายหลังการเกิดบาดแผล พาร-3 และพาร-4 พบ

ไดที่เกล็ดเลือด เยื่อบุหลอดเลือด เซลลของเนื้อเยื่อกลามเนื่อ และเซลลรูปดาว มีบทบาทเกี่ยวของกับ

การสรางกอนเลือด (thrombus) และการเกิดกอนเลือดอุดตันในปอด (pulmonary embolism)(23) สวน

พาร-2 นั้นพบไดทุกสวนของรางกาย โดยเฉพาะพบในเยื่อบุผิว เยื่อบุหลอดเลือด เซลลสรางเสนใย เซลล

สรางกระดูก (osteoblasts) เซลลเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟล (neutrophils) เซลลของเนื้อเยื่อกลามเนื้อ 

เซลลประสาท และเซลลรูปดาว(26-27) มีการศึกษาพบวาบทบาทของพาร-2 มีความเกี่ยวของกับพยาธิ

วิทยาของการเกิดโรค โดยเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของเม็ดเลือดขาวผานผนังหลอดเลือด (leukocyte 

migration) การอักเสบของขอตอ ผิวหนัง และไต รวมถึงการอักเสบที่เกี่ยวกับโรคภูมิแพของทางเดิน

หายใจ นอกจากนี้ยังพบวาสามารถทําใหหลอดเลือดผอนคลาย (blood vessel relaxation) ความดัน

โลหิตต่ํา (hypotension) เพิ่มความสามารถในการซึมผานสารของหลอดเลือด (vascular 

permeability) ทําใหมีการแทรกซึมของแกรนูโลไซต (granulocyte infiltration) 
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พาร-2 และการอักเสบ (PAR-2 and inflammation)(36)  
 ความเกี่ยวของของพาร-2ในการอักเสบนั้นมีการศึกษาที่สนับสนุนมากมาย โดยการศึกษาเมื่อ

ไมนานมานี้พบวาสารอักเสบเชน ทูเมอรเนคโครซิสแฟคเตอรแอลฟา  อินเตอรลิวคิน-วัน  และไลโพโพลี

แซคคารไรด(158) สามารถเหนี่ยวนําใหมีการแสดงออกของพาร-2 เพิ่มข้ึน นอกจากนี้การสูญเสียพาร-2 

ยังมีผลทําใหการอักเสบที่เกิดบริเวณทางเดินหายใจและขอตอเกิดไดนอยลง(159-160) และมีการศึกษาที่

แสดงวาการกระตุนการทํางานของพาร-2 สามารถทําใหหลอดเลือดคลายตัว ทําใหความดันโลหิตต่ํา 

เพิ่มความสามารถของหลอดเลือดในการซึมผานของสาร ทําใหแกรนูโลไซตแทรกซึมไดดี และชวยใน

การยึดเกาะและการเคลื่อนตัวของลิวโคไซต ทําใหเกิดความเจ็บปวด(29, 161-162) การกระตุนการทํางาน

ของพาร-2 สามารถทําใหเซลลเยื่อบุผิวและเซลลที่ไมใชเปนเซลลเยื่อบุผิว (non-epithelial cell) 

ปลดปลอยพรอสทานอยด (prostanoids) และไซโตไคน ซึ่งรวมถึงอินเตอรลิวคิน-6 และ -8 (IL-6, IL-

8)(25,26) และเมื่อไมนานมานี้ไดพบวาเอ็นไซมที่พบในลําไสใหญซึ่งเปนเอ็นไซมที่กระตุนการทํางานของ

พาร-2 ไดแก ทริปซิน, ทริปเตรส เปนเอ็นไซมที่ทําใหเกิดกระบวนการอักเสบ(163) และจากการศึกษา

ดังกลาวทําใหทราบถึงบทบาทของพาร-2วามีบทบาทเกี่ยวของกับการควบคุมการอักเสบ 

 
บทบาทของพาร-2เก่ียวกับโรคปริทันตอักเสบ(36) 

 ความเปนไปไดเกี่ยวกับพาร-2 ที่มีความเกี่ยวของกับการอักเสบเรื้อรังในชองปากโดยเฉพาะโรค

ปริทันตอักเสบนั้นมีรายงานการศึกษาจํานวนมากที่ไดกลาวถึง ไดแก การศึกษาของลัวบาคอส และ

คณะ (Lourbakos et al.) ป 2001(25) พบวาจิงจิเพนซึ่งเปนโปรตีเอสที่ผลิตจากพอรไฟโรโมแนสจิงจิวา

ลิส เปนสาเหตุสําคัญที่กอใหเกิดโรคปริทันตอักเสบ นอกจากนี้ยังพบการแสดงออกของพาร-2ไดในออส

ทีโอบลาส เยื่อบุผิวในชองปาก และเซลลสรางเสนใยในเนื้อเยื่อเหงือกของมนุษย(25-27) โดยการศึกษา

ของลัวบาคอสพบวาจิงจิเพนสามารถกระตุนพาร-2 ที่อยูในเซลลเยื่อบุผิวชองปากหลั่งไซโตไคน ไดแก

อินเตอรลิวคิน-6 ซึ่งสามารถกระตุนใหออททีโอคลาสเกิดการเปลี่ยนแปลงและทําใหเกิดการละลายของ

กระดูก และการศึกษาของอูเอฮารา และคณะ (Uehara et al.) ป 2003(27) พบวาสารสังเคราะหที่

สามารถจับกับพาร-2 (synthetic PAR-2 agonist peptide) สามารถกระตุนเซลลสรางเสนใยในเนื้อเยื่อ

เหงือกผลิตอินเตอรลิวคิน-8 และยังกระตุน MMP ที่ผลิตจากเซลลสรางเสนใยสามารถทําหนาที่ได  

การศึกษาของชุงและคณะ (Chung et al.) ป 2004(164) เมื่อไมนานมานี้แสดงใหเห็นวาพาร-2 เกี่ยวของ

กับการกระตุนเบตาดีเฟนซิน (beta-defensin) ที่ผลิตขึ้นจากเซลลเยื่อบุผิวเหงือก โดยเบตาดีเฟนซิน

เปนเปปไตดที่มีประจุบวกมีคุณสมบัติในการตอตานเชื้อแบคทีเรีย ซึ่งในการศึกษาครั้งนี้นับวาเปน

จุดเริ่มตนที่ทําใหเห็นถึงความเปนไปไดของบทบาทของพาร-2 มีความเกี่ยวของกับเนื้อเยื่อเหงือก การที่

พารไดรับการกระตุนนั้นจะเปนเสมือนกลไกฉุกเฉิน ที่บอกวามีการรุกรานของแบคทีเรียกอโรคและเปน
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จุดเริ่มตนของการตอบสนองของการอักเสบ การศึกษาดังกลาวขางตนเปนการศึกษาที่กลาวถึงบทบาท

การทํางานของพาร-2 ที่เหนี่ยวนําใหเกิดการอักเสบและการละลายของกระดูกในขณะที่มีการดําเนินไป

ของโรคปริทันตอักเสบ อยางไรก็ตามมีบางรายงานการศึกษา ไดแก การศึกษาของสมิธ และคณะ 

(Smith et al.) ป 2004(165) ไดแสดงใหเห็นวา  เปปไตดที่สามารถตัดลําดับของกรดอะมิโนบริเวณ 

SLIGRL-NH2 ของพาร-2 สามารถยับยั้งการละลายของกระดูก ซึ่งใหผลตรงกันขามกับการศึกษาที่

กลาวมา  

 การศึกษาของ ฮอลเฮาเซน และคณะ ( Holzhausen et al.)(36) ซึ่งศึกษาบทบาทการทํางานของ

พาร-2 แสดงใหเห็นวาเมื่อใหเปปไตดที่สามารถตัดลําดับของกรดอะมิโนบริเวณ SLIGRL-NH2 ของพาร-

2 เฉพาะตําแหนงในชองปากของหนูทดลองพบวาเปนสาเหตุใหมีการแทรกซึมของแกรนูลโลไซต และ

เกิดโรคปริทันตอักเสบโดยผานกลไกที่เกี่ยวของกับการปลดปลอยของพรอสตาแกรนดินและการกระตุน

การทํางานของเมทริกซเมทัลโลโปรตีเนส นอกจากนี้ 7 วันหลังจากที่ใหเปปไตดไปพบวามีการแทรกซึม

ของแกรนูลโลไซตสูง (วัดโดยดูการเพิ่มข้ึนของไมยอีโลเปอรออกซิเดส (myeloperoxydase)) เมื่อมีการ

ปรากฏของโพลีมอรโฟนิวเคลียรนิวโทรฟล ซึ่งเปนแหลงสําคัญสําหรับไมยอีโลเปอรออกซิเดสในการ

อักเสบเฉียบพลัน และสงเสริมใหมีการตอบสนองของการอักเสบโดยทําใหมีการหลั่งของสารอักเสบที่

สามารถกระตุนออสทีโอคลาส การศึกษาดังกลาวแสดงใหเห็นไดวาการอักเสบและการทําลายกระดูก

เปนบทบาทของพาร-2 ในโรคปริทันต และโปรตีเนสซึ่งอาศัยการทํางานของพาร-2 ควรเปนสื่อชนิดหนึ่ง

ที่สําคัญในการกอโรคปริทันต ดังภาพประกอบ 4 และ 5 
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ภาพประกอบ 4 แสดงเอ็นไซมที่กระตุนกลไกการทํางานของพาร-2 ซึ่งไดแก ทริปซิน ทริปเตส   โคแอก

กูเลชั่น แฟคเตอร (coagulation factor VIIa and Xa) และโปรตีเอสที่แบคทีเรียผลิต ซึ่งรวมถึง           

จิงจิเพนที่ผลิตโดยพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สามารถตัดลําดับกรดอะมิโนบริเวณเอ็น เทอรมินอล ของ

พาร-2 ที่ตําแหนงจําเพาะ ดังลูกศรชี้ 

   

ที่มา: Holzhausen M, Spolidorio LC, Vergnolle N. (2005). Role of protease-activated 

receptor-2 in inflammation, and its possible implications as a putative mediator of 

periodontitis. Men Inst Oswaldo Cruz. Rio de Janeiro. 100(1): 178. 

 

 

 
 

ภาพประกอบ 5 ความเปนไปไดในการมีสวนรวมของพาร-2 ในการเกิดโรคปริทันตอักเสบ โปรตี      เอ

สรวมถึงจิงจิเพนที่ผลิตโดยพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เปนเอ็นไซมที่เปนสาเหตุสําคัญของการเกดิโรคปริ

ทันตอักเสบเรื้อรังสามารถกระตุนพาร-2 ที่อยูบนผิวเซลลของนิวโทรฟล เซลลเยื่อบุชองปาก ออสทีโอบ

ลาส และไฟโบรบลาสของเนื้อเยื่อเหงือกทําใหมีการผลิตสารอักเสบตางๆ ไดแก อินเตอรลิวคิน, ทูเมอร  

เนคโครซิสแฟคเตอรแอลฟาม, อินเตอรฟรอนแกมมา (interferon-gama: IFNγ), เมทริกซเมทัลโลโปร

ตีเนส ซึ่งสามารถทําลายอวัยวะปริทันต 

  

 ที่มา: Holzhausen M, Spolidorio LC, Vergnolle N. (2005). Role of protease-activated 

receptor-2 in inflammation, and its possible implications as a putative mediator of 

periodontitis. Men Inst Oswaldo Cruz. Rio de Janeiro. 100(1): 179. 
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ดังนั้นความสัมพันธของพาร-2 กับพยาธิสภาพของการเกิดโรคปริทันตอักเสบสามารถสรุปได 

3 ประการ คือ พาร-2 ถูกกระตุนไดโดยจิงจิเพนที่ผลิตจากแบคทีเรียกอโรคปริทันตที่สําคัญไดแกพอรไฟ

โรโมแนสจิงจิวาลิส และพาร-2 สามารถพบไดที่เซลลที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคปริทันต ไดแก เซลลเยือ่บุ

ผิว ไฟโบรบลาส และออสทีโอบลาส ซึ่งบทบาทการทํางานของพาร-2 นั้นทําใหมีการผลิตไซโตไคนที่

เกี่ยวของในการทําลายกระดูก และประการสุดทายคือ การกระตุนการทํางานของพาร-2 โดยเปปไตดที่

สังเคราะหข้ึนเปนสาเหตุใหมีการแทรกซึมของแกรนูลโลไซต และมีการสูญเสียของกระดูกเบาฟนโดย

ผานกลไกที่เกี่ยวของกับการปลดปลอยของพรอสตาแกรนดินและการกระตุนการทํางานของเมทริกซ

เมทัลโลโปรตีเนส  

 

สารหลั่งจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส ที่มีผลตอเนื้อเยื่อปริทันต 
การศึกษาเกี่ยวกับสารหลั่งจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส มีไมมากนักและ

จากการศึกษาที่ผานมาพบวาสารหลั่งที่ไดจากการเพาะเลี้ยงแบคทีเรียชนิดนี้ มีสารที่เปนพษิซึง่สามารถ

ยับยั้งการเพิ่มจํานวน (proliferation) ของไฟโบรบลาส และพบวาความเปนพิษของสารหลั่งจาก

แบคทีเรียชนิดนี้มากกวาแบคทีเรียชนิดแกรมลบที่มีรูปรางเปนแทง ไดแก พรีโวเทลลา ไนเกรสเซนส 

(Prevotella ingrescens) และ แคปโนไซโตฟากา โอคราเซีย (Capnocytophaga ochracea) โดย

พิจารณาจากการเจือจางของสารหลั่งจากเชื้อทั้งสามชนิดพบวาแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิ

แทนส มีการเจือจางของสารหลั่งจากเชื้อมากกวาสองชนิดดังกลาว (ในอัตราสวน 1:1000) แตสามารถ

ยับยั้งการเจริญเติบโตของไฟโบรบลาสไดทั้งหมด ในขณะที่เชื้ออีกสองชนิดมีการเจือจางสารหลั่งจาก

เชื้อนอยกวา (ในอัตราสวน 1:10) สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของไฟโบรบลาสไดเพียงรอยละ 25 

เทานั้น(143) นอกจากนี้ไดมีการศึกษาพบวาในสารหลั่งจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส

สามารถพบเอ็นไซมทริปซินไลคโปรตีเนส มีน้ําหนักโมเลกุลประมาณ 50 กิโลดาลตัน ซึ่งบทบาทของ

เอ็นไซมชนิดนี้อาจเปนปจจัยกอโรคที่สําคัญที่ทําใหโรคปริทันตมีความรุนแรงมากขึ้นโดยสามารถ

ทําลายองคประกอบของเนื้อเยื่อปริทันตไดโดยตรง ไดแก คอลลาเจนชนิดที่ 1 และ ไฟโบรเนคทิน(144) 

นอกจากนี้ยังพบวามีโปรตีนอยูชนิดหนึ่งซึ่งมีน้ําหนักโมเลกุล 37 กิโลดาลตัน เปนไกลโคโปรตีนที่ชอบน้ํา 

และอยูในสภาวะที่เปนกรด ในผูปวยโรคปริทันตอักเสบสามารถตรวจพบโปรตีนชนิดนี้ไดสูงกวาผูที่มี

สภาวะปริทันตปกติ โปรตีนนี้สามารถเหนี่ยวนําใหมาโครฟาจของหนูสามารถหลั่งไซโตไคน พวก 

อินเตอรลิวคิน-วันเบตา อินเตอรลิวคิน-ซิกซ และทูเมอรเนคโครซิสแฟคเตอร-แอลฟา ซึ่งเกี่ยวของกับ

การเกิดการทําลายกระดูก นอกจากนี้ในทางกลับกันอินเตอรลิวคิน-ซิกซ ยังสามารถเหนี่ยวนําใหโปรตีน

ชนิดนี้สามารถทําหนาที่ไดดีกวาไลโปโพลีแซคคาไรด(145)  
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 รวมทั้งการศึกษาลาสุดของตีรณธนากุล และคณะ(169) พบวาเมื่อเลี้ยงเซลลเอ็นยึดปริทันต

รวมกับสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส ทําใหระดับของMMP-2 

ในรูปแอคทีฟฟอรมเพิ่มข้ึน ซึ่งมีผลเกี่ยวของกับการทําลายคอลลาเจนที่มีอยูในเนื้อเยื่อปริทันตดังนั้นผล

การศึกษาทั้งหมดขางตนจึงเปนที่มาของการนําสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิ

เทมโคมิแทนสมาศึกษาวิจัยเพื่อใหเล็งเห็นวาสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทม

โคมิแทนส มีความสําคัญเกี่ยวของกับการมีสวนรวมในการเกิดโรคปริทันตอักเสบ 
    
 
 
 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



บทที่ 3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
 
 ในการวิจัยครัง้นี ้ผูวิจยัไดดําเนนิการตามขั้นตอนดังนี ้

  1. การกําหนดกลุมตัวอยาง 

 2. การสรางเครื่องมือที่ใชในการวิจยั 

   2.1 การเตรียมเชื้อแบคทีเรีย 

   2.2 การเพาะเลี้ยงเซลลเอ็นยึดปริทันต 

   2.3 การเพาะเลี้ยงเซลลสรางเสนใยของเหงือก 

      3. วิธีการวิจัย 

 3.1 การเลี้ยงเซลลเอ็นยึดปริทันต และเซลลสรางเสนใยของเหงือกในสภาวะที่ไมได 

 รับการกระตุน 

 3.2 การกระตุนเซลลเอ็นยึดปริทันตที่เพาะเลี้ยงดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัส  

 แอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส 

   3.3 การวิเคราะหการแสดงออกของพาร-2. 

3.3.1 วิเคราะหการแสดงออกของยนีพาร-2 ในระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอ 

ดวยวิธีรีเวอรสทรานสคริพเทส-โพลีเมอเรส เชน รีแอคชั่น (reverse transcriptast-

polymerase chain reaction, RT-PCR) 

3.3.2 วิเคราะหโปรตีนพาร-2 ในเซลลที่ทําใหแตก ดวยวิธีเวสเทิรนบลอท 

(Western blot analysis) 

โดยทําการทดลองซ้ํา 3 คร้ัง 

 4. วิเคราะหขอมูล 

ซึ่งมีรายละเอียดดังตอไปนี้ 

  

การกําหนดกลุมตัวอยาง 
        ตัวอยางที่ใชในการศึกษาวิจัยแบงเปน 3 กลุม 

                      1.   เซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยและเซลลสรางเสนใยของเหงือกที่เล้ียงในอาหารเลี้ยง

เซลลชนิดDMEM (Dulbecco Modified Eagle’s Medium) ที่เติมสารประกอบ

ดังตอไปนี้ คือ ซีรัมจากฟตัสของวัวรอยละ 5 (5% Fetal calf serum) กลูตามีน 2 
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มิลลิโมลาร (L-Glutamine) เพนนิซิลิน 100 ยูนิต/มิลลิลิตร (100 IU/ml Penicillin) 

สเตรปโตมัยซิน 100 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (100 μg/ml Streptomysin) และ แอมโฟ

เทอริซิน บี 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (5 μg/ml Amphotericin B) 

2. เซลลเอ็นยึดปริทันตที่เลี้ยงในอาหารเลี้ยงเซลลที่ปราศจากซีรัมซึ่งมีแลคทอลบูมิน 

ไฮโดรไลเสท รอยละ 0.02 (0.02% lactalbumin) (Sigma Chemical Co.)รวมกับ

สวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส โดยมีกลุม

ควบคุมเปนเซลลเอ็นยึดปริทันตที่เล้ียงในอาหารเลี้ยงเซลลที่ปราศจากซีรัมซ่ึงมีแลค

ทอลบูมินเปนสวนประกอบ รอยละ 0.02รวมกับอาหารเลี้ยงเชื้อชนิด TSB (tryptone 

soya broth) (TSB; Oxoid, Basingstoke, Hampshire, England.) ที่ความเขมขน

ตางกัน คือ 1:10 1:5 และ 1:3 

3. เซลลเอ็นยึดปริทันตที่เลี้ยงในอาหารเลี้ยงเซลลที่ปราศจากซีรัมซึ่งมีแลคทอลบูมิน
เปนสวนประกอบ รอยละ 0.02 รวมกับสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิ

วาลิส ที่มีอัตราสวนที่ตางกัน คือ 1.25 2.5 และ 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร มีกลุม

ควบคุมเปนเซลลเอ็นยึดปริทันตที่เล้ียงในอาหารเลี้ยงเซลลที่ปราศจากซีรัมซ่ึงมีแลค

ทอลบูมินเปนสวนประกอบ รอยละ 0.02 รวมกับ PBS (Phosphate buffer saline) 

ซึ่งเปนสารที่เปนตัวทําละลายของสวนสกัดเซลลแตกของเชื้อเทานั้นในความเขมขน

เทากับสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

 

การสรางเครื่องมือที่ใชในการวิจัย 
 การเตรียมเชื้อแบคทีเรีย 
        1. การเพาะเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส 
           การเพาะเลี้ยงเชื้อจะทําวิธีเดียวกับการวิจัยของ ตรีรณธนากุล และคณะ(169) ซึ่งสรุปไดดังนี้

เพาะเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส (ATCC 43718) ในอาหารเลี้ยงเชื้อชนิด TSB 

(tryptone soya broth) (TSB; Oxoid, Basingstoke, Hampshire, England.) ที่มีสารสกัดจากยีสต 

รอยละ 1 (yeast extract 1%) ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส โดยเลี้ยงในตูอบที่มีปริมาณ

คารบอนไดออกไซดรอยละ 5 

นําอาหารเลี้ยงเชื้อไปวัดคาการดูดกลืนแสงดวย Spectrophotometer ที่คาความยาวคลื่นแสง 

660 นาโนเมตร จนไดคาการดูดกลืนแสงเทากับ 0.6 ถึง 0.7  จากนั้นนําอาหารเลี้ยงเชื้อไปเหวี่ยงดวย

เครื่องเหวี่ยงหนีศูนยกลางที่ระดับความเร็ว 10,000g เปนเวลา 15 นาที ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 

เพื่อแยกสวนของเชื้อออกจากสวนของอาหารเลี้ยงเชื้อ อาหารเลี้ยงเชื้อที่เก็บไดจะถูกนําไปกรองดวย
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แผนกรองที่มีรูพรุนขนาด 0.2 ไมโครเมตร เพื่อกําจัดเอาสวนของเชื้อที่ยังหลงเหลืออยูออกใหหมด 

อาหารเลี้ยงเชื้อที่ไดนี้จะประกอบดวยสารหลั่งจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส  และ

ตอไปจะเรียกวา สวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส 

เก็บสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสที่ไดนี้ไวที่อุณหภูมิ -

80 องศาเซลเซียส จนกวาจะนํามาใชในการทดลอง 
 
2. สวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส 
สวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส สายพันธุ ATCC 33277 (ไดรับความ

อนุเคราะหโดยทันตแพทย อเนก ชยสดมภ นิสิตปริญญาเอกหลักสูตรชีววิทยาชองปาก ภาควิชา

สรีรวิทยาและชีวเคมี คณะทันตแพทยศาสตรมหาวิทยาลัยมหิดล) ถูกนํามาใช ซึ่งมีข้ันตอนการสกัด

ยอๆ คือ แบคทีเรียไดรับการเลี้ยงในอาหารเลี้ยงเชื้อ Schaedler broth ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ใน

ตูอบที่ไมมีออกซิเจน จากนั้นนําอาหารเลี้ยงเชื้อดังกลาวไปวัดคาการดูดกลืนแสง ใหไดคาเทากับ 1 ที่

ความยาวคลื่น 600 นาโนเมตร จากนั้นดูดอาหารเลี้ยงเชื้อนั้นมา 1 มิลลิลิตรตอหลอดทดลองพลาสติก

ขนาด1.5 ไมโครลิตร จากนั้นนําอาหารเลี้ยงเชื้อไปเหวี่ยงดวยเครื่องเหวี่ยงหนีศูนยกลางที่ระดับ

ความเร็ว 4,000 รอบตอนาที เปนเวลา 15 นาที ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เพื่อแยกสวนของเชื้อออก

จากสวนของอาหารเลี้ยงเชื้อ โดยสวนของเชื้อจะตกตะกอนอยูที่กนหลอดทดลอง จากนั้นดูดอาหาร

เล้ียงเชื้อออก แลวชะลางสวนของเชื้อดวย PBS ปริมาณ 300 ไมโครลิตร แลวนําไปเหวี่ยงดวยเครื่อง

เหวี่ยงหนีศูนยกลางที่ระดับความเร็ว 4,000 รอบตอนาที เปนเวลา 15 นาที ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 

จากนั้นดูด PBS ออก แลวทําการชะลางดวย PBS อีกครั้ง จากนั้นเติม PBS ปริมาณ 300 ไมโครลิตร 

นําไปผานคลื่นเสียงเพื่อทําใหเซลลแตก (high-intensity ultrasonication with pulse on 3 seconds 

and pulse off 2 seconds) ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 นาที จากนั้นจึงนําไปยอมดูเชื้อ

แบคทีเรียเพื่อตรวจสอบการแตกของเซลล แลวนําไปเหวี่ยงดวยเครื่องเหวี่ยงหนีศูนยกลางที่ระดับ

ความเร็ว 8,000 รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาที เพื่อเปนการกําจัดเศษเซลลที่เหลือออก นําสวนลอยที่

เปนของเหลวใสมาใช โดยวัดความเขมขนโปรตีนของแบคทีเรีย (Protein assay) สวนลอยที่เก็บไดจะ

ถูกนําไปกรองดวยแผนกรองที่มีรูพรุนขนาด 0.2 ไมโครเมตร เก็บสวนสกัดของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวา

ลิสที่ไดนี้ไวที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส จนกวาจะนํามาใชในการทดลอง 

 

วิธีการวิจัย 
 การเพาะเลี้ยงเซลลเอ็นยึดปริทันต 
           เตรียมเซลลเอ็นยึดปริทันต จากเนื้อเยื่อบริเวณผิวรากฟน ของผูปวยจํานวน 3 คน ซึ่งมีอายุ

ระหวาง 18 ถึง 20 ป ที่มาถอนฟนที่คลินิกเอกชน เนื่องจากเปนฟนคุดหรือเพราะตองการจัดฟน โดยฟน
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นั้นจะตองไมมีรอยโรคของฟนและเนื้อเยื่อปริทันต และไดรับความยินยอมจากผูปวย และเซลลเอ็นยึด

ปริทันตที่เพาะเลี้ยงไดนั้นจะเปนเซลลเอ็นยึดปริทันตของผูปวยในแตละราย 

 การเตรียมเซลลจากเนื้อเยื่อปริทันตทําตามวิธีที่เคยรายงานไวแลว(170) โดยมีวิธีการโดยยอคือ 

ฟนจะถูกลางดวยฟอสเฟตบัฟเฟอรเซลายน (Phosphate buffer saline) ที่ปราศจากเชื้อหลายๆ คร้ัง 

จากนั้นจึงใชมีดผาตัดขูดเนื้อเยื่อออกจากผิวฟนบริเวณตอนกลางของรากฟน (Middle third) เพื่อ

หลีกเลี่ยงเนื้อเยื่อเหงือกและเนื้อเยื่อจากปลายรากฟน เนื้อเยื่อที่ไดจะถูกเลี้ยงในจานเลี้ยงเซลลขนาด 

35 มิลลิเมตรในอาหารเลี้ยงเซลลชนิด DMEM (Dulbecco Modified Eagle’s Medium) ที่เติม

สารประกอบดังตอไปนี้ คือ ซีรัมจากฟตัสของวัวรอยละ 5 (5% Fetal calf serum) กลูตามีน 2 มิลลิโม

ลาร (L-Glutamine) เพนนิซิลิน 100 ยูนิต/มิลลิลิตร (100 IU/ml Penicillin) สเตรปโตมัยซิน 100 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (100 μg/ml Streptomysin) และ แอมโฟเทอริซิน บี 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (5 

μg/ml Amphotericin B) 

 เลี้ยงเนื้อเยื่อในตูอบที่มีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และมีปริมาณกาซคารบอนไดออกไซด

รอยละ 5 เปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลลวันเวนวัน จนกระทั่งเซลลเคลื่อนออกจากชิ้นเนื้อมาอยูบนจานเลี้ยง 

ซึ่งจะใชเวลาประมาณ 7-10 วัน จากนั้นอาหารเลี้ยงเซลลจะเปลี่ยน 2 คร้ังตอสัปดาห จนเซลลเจริญเต็ม

จานเลี้ยง การขยายจํานวนเซลลจะทําโดยการถาย (Subculture) เซลลที่เจริญเต็มจานเลี้ยงลงสูจาน

เล้ียงเซลลใหม ในอัตราสวน 1:3 (หวานเซลล 1 ใน 3 ของเซลลทั้งหมดตอจานเลี้ยงเซลลใหม 1 จาน) 

โดยใชเอ็นไซมทริปซิน-อีดีทีเอ (Trypsin-EDTA) และเริ่มนับเซลลที่หวานใหมนี้เปนเซลลรุนที่ 1 ถาย

เซลลสัปดาหละ 1 คร้ัง เซลลที่ใชในการทดลองครั้งนี้จะเปนเซลลรุนที่ 3-5 
  
 การเพาะเลี้ยงเซลลสรางเสนใยของเหงือก 
  เตรียมเซลลสรางเสนใยของเหงือก จากชิ้นเหงือกของผูปวยจํานวน 3 คน ซึ่งมีอายุระหวาง 

18 ถึง 20 ป ที่มาทําศัลยปริทันตเพื่อแกไขความสูงของตัวฟน (crown lengthening) ที่คณะทันต

แพทยศาสตรมหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ  โดยเหงือกบริเวณนั้นตองไมเปนโรคปริทันตอักเสบหรือ

เปนโรคเหงือกอักเสบ และไดรับความยินยอมจากผูปวย และเซลลสรางเสนใยของเหงือกที่เพาะเลี้ยงได

นั้นจะเปนเซลลสรางเสนใยของเหงือกของผูปวยในแตละราย 

 

 การเตรียมเซลลจากชิ้นเหงือก โดยมีวิธีการโดยยอคือ ชิ้นเหงือกที่ไดมาถูกลางดวยฟอสเฟต

บัฟเฟอรเซลายน (Phosphate buffer saline) ที่ปราศจากเชื้อหลายๆ คร้ัง จากนั้นจึงใชมีดผาตัด ตัดชิ้น

เหงือกใหเปนชิ้นเล็กๆ  ชิ้นเหงือกเล็กๆ ที่ไดจะถูกเลี้ยงในจานเลี้ยงเซลลขนาด 35 มิลลิเมตรในอาหาร

เลี้ยงเซลลชนิด DMEM (Dulbecco Modified Eagle’s Medium) ที่เติมสารประกอบดังตอไปนี้ คือ ซีรัม
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จากฟตัสของวัวรอยละ 5 (5% Fetal calf serum) กลูตามีน 2 มิลลิโมลาร (L-Glutamine) เพนนิซิลิน 

100 ยูนิต/มิลลิลิตร (100 IU/ml Penicillin) สเตรปโตมัยซิน 100 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (100 μg/ml 

Streptomysin) และ แอมโฟเทอริซิน บี 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (5 μg/ml Amphotericin B) 

 เลี้ยงในตูอบที่มีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และมีปริมาณกาซคารบอนไดออกไซดรอยละ 5 

เปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลลวันเวนวัน จนกระทั่งเซลลเคลื่อนออกจากชิ้นเนื้อมาอยูบนจานเลี้ยง ซึ่งจะใช

เวลาประมาณ 5-7 วัน จากนั้นอาหารเลี้ยงเซลลจะเปลี่ยน 2 คร้ังตอสัปดาห จนเซลลเจริญเต็มจานเลี้ยง 

การขยายจํานวนเซลลจะทําโดยการถาย (Subculture) เซลลที่เจริญเต็มจานเลี้ยงลงสูจานเลี้ยงเซลล

ใหม ในอัตราสวน 1:3 (หวานเซลล 1 ใน 3 ของเซลลทั้งหมดตอจานเลี้ยงเซลลใหม 1 จาน) โดยใช

เอ็นไซมทริปซิน-อีดีทีเอ (Trypsin-EDTA) และเริ่มนับเซลลที่หวานใหมนี้เปนเซลลรุนที่ 1 ถายเซลล

สัปดาหละ 1 คร้ัง เซลลที่ใชในการทดลองครั้งนี้จะเปนเซลลรุนที่ 3-5 

  
 การเลี้ยงเซลลเอ็นยึดปริทันตและเซลลสรางเสนใยของเหงือกในสภาวะปกติ  
 เซลลเอ็นยึดปริทันตและเซลลสรางเสนใยของเหงือกทีเ่ลี้ยงในในอาหารเลี้ยงเซลลชนิด DMEM 

(Dulbecco Modified Eagle’s Medium) ที่เติมสารประกอบดังตอไปนี้ คือ ซีรัมจากฟตัสของววัรอยละ 

5 (5% Fetal calf serum) กลูตามนี 2 มิลลิโมลาร (L-Glutamine) เพนนิซิลิน 100 ยูนิต/มิลลิลิตร (100 

IU/ml Penicillin) สเตรปโตมัยซิน 100 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (100 μg/ml Streptomysin) และ แอมโฟเท

อริซิน บี 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (5 μg/ml Amphotericin B) เลี้ยงในตูอบที่มีอุณหภมูิ 37 องศา

เซลเซียส และมีปริมาณกาซคารบอนไดออกไซดรอยละ 5 เปนเวลา 24 ชั่วโมง  จากนัน้จึงนําไปตรวจหา

การแสดงออกของพาร-2 ในระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอและ 48 ชั่วโมงสําหรับการตรวจหาการ

แสดงออกของโปรตีนพาร-2 
 
 การทดสอบความเปนพษิดวยเทคนคิ MTT assay 
 ในการทดสอบความเปนพษิของสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส และ

สวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจงิจิวาลิส วัดโดย MTT assay (171) เซลลถูกถายลงในจานเลี้ยง

เซลลแบบ 24 หลุม และกระตุนดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซเิทมโคมิแทนส และสวน

สกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจวิาลสิ ในปริมาณตางๆกนัเปนเวลา 24 ชั่วโมง โดยอาหารเลี้ยง

เซลลจะถูกเปลี่ยนเปนชนิดที่ไมมี phenol red และมี  MTT ที่มีความเขมขนเทากับ 0.5 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตรใน 4 ชั่วโมงสุดทายของการกระตุน 

 เมื่อครบเวลา 24 ชั่วโมง อาหารเลี้ยงเซลลถกูดูดออก แลวเติม dimethyl sulfoxide (DMSO) 1 

มิลลิลิตร ลงในแตละหลุมของจานเลี้ยงเซลลเพื่อละลายผลึก formazan ที่เซลลสรางขึ้นจากสารละลาย 

MTT จากนัน้จงึนาํไปอานคาการดูดกลืนแสงดวย spectrophotometer ที่ความยาวคลื่นแสง 570 นาโน
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เมตร โดยคาทีไ่ดจากการวัดพบวาความเขมขนของสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิ

แทนส และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจวิาลิส ที่เหมาะสมที่สามารถนํามาใชในการ

ทดลอง มีดังนีค้ือสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซเิทมโคมแิทนส ในอัตราสวน สวนลอยจาก

แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส/อาหารเลี้ยงเซลล เทากบั 1:10, 1:5, 1:3 และสวนสกัด

เซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจวิาลิส  ในอัตราสวนสวนสกดัเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจวิา

ลิส/อาหารเลี้ยงเซลล เทากับ 1.25, 2.5, 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
     

การกระตุนเซลลเอ็นยึดปริทันตที่เพาะเลี้ยงดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติ
โนมัยซิเทมโคมิแทนส และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส 
 ถายเซลลเอ็นยึดปริทันตลงในจานเลี้ยงแบบ 6 หลุม (Nunc) ที่มีความหนาแนน 200,000 

เซลล/หลุม/ 2 มิลลิลิตรเปนเวลา 16 ชั่วโมง เพื่อใหเซลลมายึดที่จานเลี้ยง จากนั้นเปลี่ยนอาหารเลี้ยง

เซลลเปนชนิดที่ไมมีซีรัม แตประกอบดวยสารประกอบตอไปนี้คือ แลคทอลบูมิน ไฮโดรไลเสท รอยละ 

0.02 (0.02% lactalbumin) (Sigma Chemical Co.) เปนเวลา 2 ชั่วโมง และทําซ้ําอีกครั้ง กอนที่จะ

เปลี่ยนเปนอาหารเลี้ยงเซลลอีกครั้งโดยใชอาหารเลี้ยงเซลลที่ไมมีซีรัมเหมือนขางตน พรอมทั้งเติมสวน

ลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสในอัตราสวน สวนลอยจากแอคติโนแบ

ซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส/อาหารเลี้ยงเซลล เทากับ 1:10, 1:5, 1:3 โดยในกลุมควบคุมจะเติม

อาหารเลี้ยงเชื้อลงในปริมาณเทากับปริมาณของสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิ

เทมโคมิแทนสที่ใชกระตุนเซลล  

และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสจะทําเชนเดียวกับสวนลอยของอาหาร

เลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส โดยใชอัตราสวน สวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโร

โมแนสจิงจิวาลิส /อาหารเลี้ยงเซลล เทากับ 1.25, 2.5, 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ในกลุมควบคุมจะเติม 

PBS ในปริมาณที่เทากับสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร แลว

เล้ียงตอไปอีกเปนเวลา 24, 48 ชั่วโมง แลวจึงนําไปตรวจหาการแสดงออกของพาร-2 โดยการวิเคราะห

หาเมซเซนเจอร อารเอ็นเอ และโปรตีน 

 
การวิเคราะหการแสดงออกของยีนพาร-2 (determine the expression of PAR-2) ใน

ระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอดวยวิธีอารที-พีซีอาร ซ่ึงขั้นตอนประกอบดวย 
1. การสกัดอารเอ็นเอ (total RNA extraction) 

      อารเอ็นเอสกัดไดจากเซลลเอ็นยึดปริทันตและเซลลสรางเสนใยของเหงือกที่เลี้ยงใน

สภาวะปกติ และจากเซลลเอ็นยึดปริทันตที่ไดรับการกระตุนและไมไดรับการกระตุนจากสวนสกัดเซลล

แตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสและสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิ
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แทนส เปนเวลา 24, 48 ชั่วโมง ซึ่งมีข้ันตอนดังนี้ นําเซลลเอ็นยึดปริทันตและเซลลสรางเสนใยของเหงอืก

ที่เลี้ยงในสภาวะปกติ และเซลลเอ็นยึดปริทันตที่เพาะเลี้ยงและไดรับการกระตุนและไมไดรับการกระตุน

จากสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสและสวนลอยของอาหารเลี้ยงแอคติโนแบซิลัสแอ

คติโนมัยซิเทมโคมิแทนส ในจานเลี้ยงแบบ 6 หลุม (Nunc) ที่มีความหนาแนน 200,000 เซลล/หลุม/ 2 

มิลลิลิตร ทําการดูดอาหารเลี้ยงเซลลออกและลางดวย PBS แลวดูดทิ้ง อารเอ็นเอจากเซลลเพาะเลี้ยง

จะถูกเตรียมโดยใชไตรซอล (Trizol, Gibco, USA ) ตามวิธีการแนะนําโดยบริษัทผูผลิต ข้ันตอนอยาง

ยอๆ คือ ใสไตรซอล ปริมาณ 1 มิลลิลิตร/หลุม ทิ้งไว 5 นาที แลวทําใหเซลลแตกโดยการขูดจานเลี้ยงแต

ละหลุม โดยดูดไตรซอลมาใสไวในหลอดพลาสติกขนาด 1.5 มิลลิลิตรเติมคลอโรฟอรมปริมาณ 200 

ไมโครลิตร จากนั้นเขยาหลอดพลาสติกแรงๆ 15 วินาที แลวทิ้งไว 3 นาที จากนั้นนําไปเหวี่ยงดวยเครื่อง

เหวี่ยงหนีศูนยกลางที่ระดับความเร็ว 10,000 รอบตอนาที เปนเวลา 15 นาที ที่อุณหภูมิ 4 องศา

เซลเซียส ทําการดูดของเหลวใสที่อยูชั้นบนสุดซึ่งเปนชั้นที่มีอารเอ็นเอปนอยู ลงในหลอดพลาสติกขนาด 

1.5 มิลลิลิตร อีกหลอด โดยคอยๆดูดทีละ 100 ไมโครลิตร (เพื่อไมใหตะกอนสีขาวขุนซึ่งเปนโปรตีนหรือ

เศษเซลลฟุงมาปนในชั้นของเหลวใส) ดูดใหไดปริมาณประมาณ 500 ไมโครลิตร จากนั้นเติมไอโซ โพ

รพานอล ปริมาณ 500 ไมโครลิตร ลงในหลอดพลาสติกดังกลาวแลวเขยาเบาๆ (คว่ําและหงายหลอด

เทานั้น) แลวตั้งทิ้งไว 10 นาที จากนั้นนําไปเหวี่ยงดวยเครื่องเหวี่ยงหนีศูนยกลางที่ระดับความเร็ว 

10,000 รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาที ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส แลวเทสวนของเหลวใสออกให

เหลือแตตะกอนที่กนหลอดพลาสติก จากนั้นลางดวย เอทานอล ความเขมขนรอยละ 75 ปริมาณ 1 

มิลลิลิตร เคาะที่ขางหลอดพลาสติกเบาะๆ แลวนําไปเหวี่ยงดวยเครื่องเหวี่ยงหนีศูนยกลางที่ระดับ

ความเร็ว 7,500 รอบตอนาที เปนเวลา 5 นาที ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส จากนั้นเทของเหลวใสออก

แลวคว่ําหลอดพลาสติกทิ้งไวใหแหงประมาณ 10 นาที แลวละลายตะกอนที่อยูกนหลอดซึ่งเปนอารเอ็น

เอดวยน้ําที่ปราศจากเอ็นไซมอารเอ็นเอส (RNase-free water) ปริมาณ 15 ไมโครลิตร แลวนําไปอุนที่

อางน้ํา (water bath) ที่อุณหภูมิ 54 องศาเซลเซียส อารเอ็นเอที่ไดจะเก็บไวที่ อุณหภูมิ -20 องศา

เซลเซียส 
 

2. การสังเคราะหคอมพรีเมนแทรีดีเอ็นเอสแตนด (First strand cDNA synthesis) 
     นําอารเอ็นเอที่สกัดได ไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 260 และ 280 นาโนเมตร เพื่อ

นําไปคํานวณปริมาณของอารเอ็นเอที่จะใชใน 1 ไมโครกรัม การสังเคราะหเฟรสทสแตนซีดีเอ็นเอทําโดย

ใชคิทสกัด (RevertAidTM first strand cDNA synthesis kit (Fermentas, Life sciences, USA).) โดย

ใชปริมาณอารเอ็นเอ 1 ไมโครกรัม และ โอลิโก (Oligo (dt) 18) ในปริมาณ 0.5 ไมโครกรัม/ไมโครลิตร 

ปรับปริมาณรวมใหได 12 ไมโครลิตร โดยใช DPEC-water นําไปอุนที่อางน้ําที่อุณหภูมิ 70 องศา
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เซลเซียส เปนเวลา 5 นาที จากนั้นนําไปวางไวบนน้ําแข็งเปนเวลา 5 นาที ขณะนั้นเติมบัฟเฟอรที่ชวย

เพิ่มปฏิกิริยา (5x reaction buffer) ปริมาณ 4 ไมโครลิตร เติมตัวยับยั้งเอ็นไซมไรโบนิวคลีเอส 

(ribonuclease inhibitor) ปริมาณ 1 ไมโครลิตร และ ดีออกซีไรโบนิวคลีโอไทด ไตรฟอสเฟส 

(deoxyribonucleotide triphosphate: dNTPs) ปริมาณ 2 ไมโครลิตร ผสมใหเขากันและนําไปปน (mix 

and quick spin) แลวนําไปอบ (incubated) ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที จากนั้นทํา

การเติมเอ็นไซม (RevertAidTM M-MuLV reverse transcriptase) ปริมาณ 1 ไมโครลิตร ผสมใหเขากัน

และปนอีกครั้ง จากนั้นนําไปอบที่อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส นาน 1 ชั่วโมง จนกระทั้งปฏิกิริยาสมบูรณ 

แลวนําไปเก็บไวที่ -20 องศาเซลเซียส กอนที่จะทําไปใชงาน 

 
3. การเพิ่มขยายจํานวนดีเอ็นเอโดยใชหลักการโพลีเมอเรสเชนรีแอคชั่นหรือ

เรียกวาพีซีอาร (Polymerase Chain reaction: PCR) 
     การแสดงผลของพีซีอารจะใชเอ็นไซม แทคดีเอ็นเอโพลีเมอเรส (Taq DNA 

polymerase) โดยใชปริมาณรวมของพีซีอารทั้งหมด 25 ไมโครลิตร ซึ่งประกอบดวย ดีเอ็นเอสําหรับใช

เปนตนแบบ 1 ไมโครกรัม (1 μg of cDNA template) ดีออกซีไรโบนิวคลีโอไทด ไตรฟอสเฟส ทั้ง 4 ชนิด 

คือ ดีเอทีพี (dATP) ดีซีทีพี (dCTP) ดีจีทีพี (dGTP) และ ดีทีทีพี (dTTP) อยางละ 10 มิลลิโมลาร (10 

mM of each dNTPs) ซึ่งใชสรางดีเอ็นเอสายใหม นอกจากนี้ยังมีสวนประกอบที่จําเปนอื่นๆ ไดแก 

บัฟเฟอร (10x PCR buffer) แมกนีเซียมคลอไรด ( MgCl2 concentration between 1-5 mM) 

เอ็นไซมแทคดีเอ็นเอโพลีเมอเรส (0.6 U of Taq DNA polymerase) โอลิโกนิวคลีโอไทด ไพรเมอร ซึ่ง

ไดแก แกปดีเอช และพาร-2 (0.2-0.3 μM of GAPDH primer: GAPDHF 5’- 

TGAAGGTCGGAGTCAACGGAT-3’, GAPDHR 5’-TCACACCCATGACGAACATGG-3’ (PCR 

product, 390 bp; GenBank GI:4503912)(169) and PAR-2 primer: PAR2F 5’-

GGTAAGGTTGATGGCACATC-3’, PAR2R 5’- TGGTCTGCTTCACGACATAC-3’ (PCR product, 

509 bp; GenBank GI:1041728)(172)) และน้ํากลั่น การทํางานของเครื่องพีซีอารนั้นจะตั้งสภาวะ

ปฏิกิริยาเริ่มตนสําหรับแกป    ดีเอชและพาร-2 ไวที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที 

ปฏิกิริยาสังเคราะหดีเอ็นเอจะเกิดขึ้นเมื่อทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิหมุนเวียนอยู ณ อุณหภูมิ 

3 ระดับ โดยแกปดีเอช ใชอุณหภูมิ 94 องศาเซลเซียส เปนเวลา 15 วินาที เพื่อทําใหเกิดการแยกสาย

ของดีเอ็นเอตนแบบเปนดีเอ็นเอสายเดี่ยว (denaturation) อุณหภูมิ 53 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 นาที 

เพื่อการจับระหวางสายไพรเมอรกับดีเอ็นเอตนแบบที่เปนสายเดี่ยว (annealing) อุณหภูมิ 72 องศา

เซลเซียส เปนเวลา 1 นาที สําหรับการสังเคราะหดีเอ็นเอสายใหม โดยการตอปลายของไพรเมอรซึ่งเปน

อุณหภูมิที่เหมาะสมในการทํางานของเอ็นไซมแทคดีเอ็นเอโพลีเมอเรส (extension) และรอบสุดทายทํา
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การตอปลายของไพรเมอร (final extension) โดยใชอุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาที สวน

พาร-2 ใชอุณหภูมิ 94 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 วินาที เพื่อทําใหเกิดการแยกสายของดีเอ็นเอ

ตนแบบเปนดีเอ็นเอสายเดี่ยว ที่อุณหภูมิ 59 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 วินาที เพื่อการจับระหวางสาย

ไพรเมอรกับดีเอ็นเอตนแบบที่เปนสายเดี่ยว ที่อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 นาที 30 วินาที 

สําหรับการสังเคราะหดีเอ็นเอสายใหม โดยการตอปลายของไพรเมอรซึ่งเปนอุณหภูมิที่เหมาะสมในการ

ทํางานของเอ็นไซมแทคดีเอ็นเอโพลีเมอเรส และรอบสุดทายทําการตอปลายของไพรเมอรรอบ โดยใช

อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาที ในแตละขั้นตอนจะใชเวลาเพียงสั้นๆ เปนนาทีหรือสวน

ของนาที และทําหมุนเวียนเปนวงจร จากนั้น 

  
4. การตรวจหาขนาดของผลิตภัณฑพีซีอารโดยวิธีอะกาโรสเจล อิเล็คโตรโฟเร

ซิส (agarose gel electrophoresis) 
     เมื่อส้ินสุดกระบวนการพีซีอาร แลว สายพันธุกรรมที่ไดจะถูกวิเคราะหโดยการ

แยกดวยกระแสไฟฟาในอะกาโรสเจล ที่มีความเขมขนของอะกาโรสรอยละ 1.6 แลวถายภาพดวยกลอง

ฟลม บนเครื่องกําเนิดแสงอัลตราไวโอเล็ต (ULTRA LUM, Electonic U.V. Transilluminator)  

  ข้ันตอน 

  1. ชั่งผงอะกาโรส จํานวน 1.6 กรัม ใสในขวดรูปชมพู  

  2. จากนั้นเติมสารละลายบัฟเฟอร (Tris-acetate-EDTA buffer) ใหไดปริมาตร 100 

มิลลิลิตร 

  3. ละลายผงอะกาโรสโดยเพิ่มความรอนบนเครื่องเพิ่มอุณหภูมิ นําออกมาเขยาทุกๆ 30 

วนิาที จนไดสารละลายเจล วางไวใหเย็นประมาณ 50 องศาเซลเซียส 

  4. เตรียมถาดสําหรับเทเจลโดยปดสวนหัวและทายถาดดวยเทปกาว และวางหวีลงบน

ถาดเจลปรับระดับความลึกใหพอเหมาะ 

  5. เทเจลที่อุนลงบนถาด กําจัดฟองอากาศออกดวยปเปต วางเจลไวที่อุณหภูมิหองให

แข็งตัว (ประมาณ 15-30 นาที) 

  6. หลังจากเจลแข็งตัว ดึงหวีและเทปกาวที่ปดสวนหัวและทายออก เทสารละลาย    

บัฟเฟอร (1x TBE buffer) ใหทวมเจลเล็กนอย (1-2 มิลลิเมตร) 

  7. เตรียมดีเอ็นเอมาตรฐาน (0.5x marker) โดยเตรียมในหลอด 2 มิลลิลิตร ใชดีเอ็นเอ

มาตรฐาน (100 bp ladder DNA) 25 ไมโครลิตร  สียอม (dye) 10 ไมโครลิตร และน้ํากลั่น 15 

ไมโครลิตร  

  8. จากนั้นหยอดดีเอ็นเอมาตรฐาน (0.5x marker) ที่เตรียมลงในชองของเจล 
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  9. ใสผลิตภัณฑพีชีอาร 10 ไมโครลิตร ที่ผสมกับสียอม (loading dye) 2 ไมโครลิตร ลงใน

ชองของเจล ปดฝาของเครื่องอิเล็คโตรโฟเรซิส (electrophoresis chamber) และตอเขากับเครื่องจาย

กระแสไฟฟา 

  10. ปรับกระแสไฟฟาใหมีระดับที่เหมาะสม ประมาณ 110 โวลต รอจนกระทั่งสีของโบร

โมฟนอลบลู (bromophenol blue) เคลื่อนที่ใกลสวนทายเจลซึ่งใชเวลาประมาณ 1 ชั่วโมง ปดเครื่อง

จายกระแสไฟฟาและนําเจลไปยอมดวยเอ็ทธิเดียมโบรไมด ที่ความเขมขน 0.5 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร 

ประมาณ 10 นาที นําเจลไปลางเอ็ทธิเดียมโบรไมดสวนเกินออกดวยน้ํากลั่น  

  11. ความเขมระหวางดีเอ็นเอที่สนใจและดีเอ็นเอควบคุมจะนํามาวิเคราะหดวยโปรแกรม 

sionimage เพื่อตรวจวัดความเขมของภาพ  

 
 การวิเคราะหโปรตีนพาร-2 ในเซลลที่ทําใหแตก ดวยวิธีเวสเทิรนบลอท 
 หลังจากที่เซลลเอ็นยึดปริทันตและเซลลสรางเสนใยของเหงือกที่เล้ียงในสภาวะปกติ และ

เซลลเอ็นยึดปริทันตไดรับการกระตุนดวยสารสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส 

และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เปนเวลา 48 ชั่วโมง และทําใหเซลลแตก  เร่ิม

จากดูดอาหารเลี้ยงเซลลทิ้งแลวลางดวย PBS จากนั้นดูดทิ้ง แลวใส SDS ซึ่งจะไปทําใหสายของโปรตีน

ยืดออกไดเลยโดยไมมวนกลับเขาไปอีก ใช SDS ความเขมขนรอยละ 1 ปริมาณ 100 ไมโครลิตร  ทํา

การขูดจานเพาะเลี้ยงเซลลแตละหลุมใหทั่วหลุม แลวเก็บสวนของเหลวใสใสหลอดพลาสติกขนาด 1.5 

ไมโครลิตร จากนั้นนําของเหลวใสสวนหนึ่งไปวัดปริมาณโปรตีน โดยวิธีของแบรดฟรอด (Brabford 

method) ที่คาการดูดกลืนแสงที่ 595 นาโนเมตร มีข้ันตอนดังนี้ ดูดของเหลวใสออกมา ปริมาณ 20 

ไมโครลิตร ใสน้ํากลั่นที่ไดรับการฆาเชื้อแลว ปริมาณ 80 ไมโครลิตร ผสมใหเขากัน จากนั้นหยดโคมาสซี่

ดายน (comassie dye for protein assay)  ปริมาณ 500 ไมโครลิตร ผสมใหเขากัน ทิ้งไว 5 นาที แลว

นําไปวัดคาการดูดกลืนแสง แลวทําการคํานวณจํานวนไมโครกรัมของโปรตีนจากแตละตัวอยางให

เทากันแลวผสมสียอม(ใสหลอดพลาสติกขนาด 1.5 ไมโครลิตร) ตมน้ําที่อุณหภูมิ 300 องศาเซลเซียส 

จนเดือดแลว นําโปรตีนในหลอดพลาสติกไปตมเปนเวลา 5 นาที จากนั้นหยอดโปรตีนตัวอยางและ

โปรตีนควบคุม(marker: BenchMarkTM Protein Ladder use for ) ซึ่งจะถูกนํามาแยกดวยไฟฟาในเจล

ที่มีความเขมขนของอะคริลามายดรอยละ 10  ปรับกระแสไฟฟาใหมีระดับที่เหมาะสม ประมาณ 20 

มิลลิแอมแปร ดูใหสียอมตกขอบเจลแลวจายกระแสไฟฟาตออีก 5 นาที จากนั้นโปรตีนจะถูกถายลงบน

แผนพีวีดีเอฟ (HybondTMP membrand, Amersham Biosciences, UK) แชในซีรัม (5% brovine 

serum) เปนเวลา 1 ชั่วโมงแลวยอมดวย แอนติฮิวแมน พาร-2  (goat-polyclonal IgG against N-

terminal: Santa Cruz Biotech) เปนเวลา 1 คืน ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ยอมดวย secondary 
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antibody (mouse IgG, Horseradish Peroxidase-Linked Species-Specific whole Antibody 

(from sheep), Amersham Bioscience, UK) ตามวิธีการของผูผลิต เปนเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นจึงบม

แผนไฮยบอนดพีในอีซีแอลพลัส (ECL plus reagent) และตรวจจับสัญญาณของพาร-2 ดวยแผนฟลม

เอกซเรย (standard HyperfilmTM ECL, Amersham Bioscience, UK) 
 

วิเคราะหขอมูล 
 จะไมทําการวิเคราะหขอมูลที่ไดจากการวิจัยนี้ทางสถิติ เนื่องจากเปนการแสดงผลการวิจัยใน

แบบขอมูลเชิงพรรณนา 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



บทที่ 4 

ผลการวิจัย 

 

การแสดงออกของพาร-2 ในเซลลเอ็นยึดปริทันตเปรียบเทียบกับเซลลสรางเสนใย
ของเหงือกของมนุษยในสภาวะที่ไมมีการกระตุน 

ภายหลงัจากเลี้ยงเซลลเอน็ยึดปริทันตและเซลลสรางเสนใยของเหงือกของมนษุยโดยไมไดทํา

การกระตุนใดๆ เปนเวลา 24 ชั่วโมง เมื่อนําไปตรวจหาการแสดงออกของพาร-2 ในระดับเมซเซนเจอร 

อารเอ็นเอและโปรตีน ผลการทดลองแสดงใหเหน็วาเซลลเอ็นยึดปริทนัตของมนษุยในสภาวะปกติ

สามารถพบการแสดงออกของพาร-2 ทั้งในระดับเมซเซนเจอร อารเอน็เอและโปรตนีในระดับที่ชดัเจน

เชนเดียวกับทีพ่บไดในเซลลสรางเสนใยของเหงือกดังแสดงในภาพประกอบ 6 
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ภาพประกอบ 6 การแสดงออกของพาร-2 ในเซลลเอ็นยึดปริทันตและเซลลสรางเสนใยของเหงือกของ

มนุษย ที่เลี้ยงโดยปราศจากการกระตุน 

A. การแสดงออกของพาร-2 ในระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอที่วิเคราะหดวยวิธีอารที-พีซีอาร 

ซึ่งพาร-2ที่เปนผลิตภัณฑพีซีอารมีขนาด 509 bp 

B. การแสดงออกของโปรตีนพาร-2 ขนาด 45 กิโลดาลตัน ที่วิเคราะหดวยวิธีเวสเทิรนบลอท 

 

Ladder : 100 bp DNA ladder  

GF : เซลลสรางเสนใยของเหงือก PDL : เซลลเอ็นยึดปริทันต 

 
ผลการทดสอบความเปนพิษของสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส 
และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ดวยเทคนิค MTT assay 
 จากการทดสอบระดับความเปนพิษของสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิ

แทนส และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ที่มีผลตอเซลลเอ็นยึดปริทันต พบวา

ปริมาณของสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส ที่อัตราสวนของสวนลอย/อาหาร

เลี้ยงเซลล 1:3 จะเปนอัตราสวนที่ยังคงไมเกิดความเปนพิษตอเซลล (ภาพประกอบ 7) ดังนั้นจึงกําหนด

ใชอัตราสวน 1:10, 1:5 และ 1:3 ในการทดลองตอไป สําหรับการทดสอบความเปนพิษของสวนสกัด

เซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส พบวาที่อัตราสวน 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  เปนอัตราสวนที่ไม

เกิดความเปนพิษตอเซลล (ภาพประกอบ 8) ดังนั้นจึงใชอัตราสวน 1.25, 2.5 และ 5 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตรในการทดลองตอไป 
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ภาพประกอบ  7 กราฟเสนแสดงผลการทดสอบระดับความเปนพิษของสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอ

คติโนมัยซิเทมโคมิแทนส ที่มีผลตอเซลลเอ็นยึดปริทันต 
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ภาพประกอบ 8 แผนภูมิแสดงผลการทดสอบระดับความเปนพิษของสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโร

โมแนสจิงจิวาลิส ที่มีผลตอเซลลเอ็นยึดปริทันต 

 
ผลการแสดงออกของพาร-2 เมื่อกระตุนเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยดวยสวนลอยจาก    
แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส  
 จากการทดลองพบวาสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสสามารถกระตุน

เซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยใหมีการแสดงออกของยีนพาร-2 ในระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอ เมื่อ

เลี้ยงเปนเวลา 24 และ 48 ชั่วโมง โดยพบวาการแสดงออกของยีนพาร-2 มีระดับเพิ่มข้ึนเมื่อเทียบกับ

กลุมควบคุมในอัตราสวน 1:10 และ 1:3 ในขณะที่อัตราสวน 1:5 นั้นมีระดับที่ลดลงกวากลุมควบคุมแต

ไมแตกตางจากกลุมควบคุมมากนัก แสดงใน(ภาพประกอบ 9) เมื่อเทียบการแสดงออกของยีนพาร-2 ที่

เล้ียงในเวลา 24 ชั่วโมง กับ 48 ชั่วโมง พบวาแนวโนมการแสดงออกของพาร-2 ที่เวลา 24 และ 48 

ชั่วโมง มีระดับที่สูงกวากลุมควบคุม (ภาพประกอบ 10) 
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ภาพประกอบ 9 การแสดงออกของยีนพาร-2 ในระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอ วิเคราะหดวยวิธีอารที-

พีซีอาร ภายหลังไดรับการกระตุนดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสที่

อัตราสวนตางๆ เปนเวลา 24 และ 48 ชั่วโมง  

A แถบผลิตภัณฑพีซีอารแสดงความเขมขนของยีนพาร-2 เมื่อถูกกระตุน ดวยอัตราสวนของ

สวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส/อาหารเลี้ยงเซลล เทากับ 1:10, 1:5, 1:3 

เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมซึ่งเปนอาหารเลี้ยงเชื้อเพียงอยางเดียว      

B แผนภูมิแทงความเขมของแถบผลิตภัณฑพีซีอาร (จากการแปรผลดวยโปรแกรม

ScionImage) ของแตละสภาวะที่กระตุนเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

 

Ladder : 100 bp DNA ladder 

Cont : กลุมควบคุม 

     SN : กลุมที่ไดรับการกระตุนดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส 
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ภาพประกอบ 10 แผนภูมิแทงและกราฟเสนแสดงรอยละของความเขมแถบผลิตภัณฑพีซีอาร 

(จากการแปรผลดวยโปรแกรม ScionImage) ของสภาวะที่ไดรับการกระตุนดวยสวนลอยจากแอคติโน

แบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส อัตราสวน เทากับ  1:10, 1:5, 1:3 ระหวางเวลา 24 ชั่วโมง 

เปรียบเทียบกับ 48 ชั่วโมง (กลุมควบคุม มีคารอยละของความเขมแถบผลิตภัณฑพีซีอาร ที่ 100) 

 

และเมื่อทําการกระตุนเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติ

โนมัยซิเทมโคมิแทนส ในอัตราสวน เทากับ 1:10, 1:5, 1:3  เปนเวลา 48 ชั่วโมง ทําใหเซลลแตก  แลว

วิเคราะหหาโปรตีนพาร-2 ดวยวิธีเวสเทิรนบลอท ผลการทดลองแสดงใหเห็นวาระดับโปรตีนพาร-2 ที่ได

จากเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยเมื่อไดรับการกระตุนดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิ
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เทมโคมิแทนสที่อัตราสวน 1:3 มีระดับมากกวาตัวควบคุม ในขณะที่อัตราสวน 1:10 และ 1:5 นั้นพบวา

ไมแตกตางจากกลุมควบคุมมากนัก (ภาพประกอบ 11) 
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ภาพประกอบ 11 แสดงการตรวจพบโปรตีนพาร-2 ในเซลลที่ทําใหแตก  ซึ่งวิเคราะหดวยวิธีเวส       

เทิรนบลอท ภายหลังจากเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยไดรับการกระตุนดวยสวนลอยจากแอคติโนแบ

ซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสที่อัตราสวนตางๆ เปนเวลา 48 ชั่วโมง  

 A แสดงแถบของโปรตีนพาร-2 ที่มีน้ําหนักโมเลกุล 45 กิโลดาลตัน ที่พบในเซลลที่ทําใหแตก

ภายหลังไดรับการกระตุนดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสที่อัตราสวน

ตางๆ 

B แผนภูมิแทงแสดงความเขมของแถบโปรตีนพาร-2 ในเซลลที่ทําใหแตก โดยการแปรผลดวย

โปรแกรม ScionImage เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
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Pos. Cont : กลุมควบคุมบวก 

GF : เซลลสรางเสนใยเหงือก 

Cont : กลุมควบคุม 

     SN : กลุมที่ไดรับการกระตุนดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส 

 
ผลการแสดงออกของพาร-2 เมื่อกระตุนเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยดวยสวนสกัดเซลล
แตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส 
 จากการทดลองเหมือนวาสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสจะไมสามารถ

กระตุนเซลลเอ็นยึดปริทนัตของมนุษยใหมีการแสดงออกของยีนพาร-2 ในระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอ 

เพิ่มข้ึนกวาปกติไดเลย เนื่องจากมีการแสดงออกที่นอยกวาเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม แตเมื่อ

เปรียบเทียบกันในกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสที่

อัตราสวนตางกันพบวายีนพาร-2 มีระดับเพิ่มข้ึนตามอัตราสวนที่เพิ่มข้ึน (1.25<2.5<5 μg/ml) แสดงดัง

ภาพประกอบ 12 และเมื่อเทียบการแสดงออกของยีนพาร-2 กับกลุมควบคุม พบวาทั้งที่เวลา 24 และ 

48 ชั่วโมง มีการแสดงออกของพาร-2 มีระดับที่ต่ํากวากลุมควบคุมทุกอัตราสวนของการกระตุน 

(ภาพประกอบ 13) 
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                                   Pg 24 hrs                                                          Pg 48 hrs 
 

ภาพประกอบ 12 การแสดงออกของยีนพาร-2 ในระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอ วิเคราะหดวยวิธี

อารที-พีซีอาร ภายหลังไดรับการกระตุนดวยสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสที่

อัตราสวนตางๆ เปนเวลา 24 และ 48 ชั่วโมง  

A แถบแสดงผลิตภัณฑพีซีอารแสดงความเขมขนของยีนพาร-2 เมื่อถูกกระตุนดวยสวนสกัด

เซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ที่อัตราสวน 1.25, 2.5 และ 5 μg/ml เปรียบเทียบกับกลุม

ควบคุม  

 B แผนภูมิแทงความเขมแถบผลิตภัณฑพีซีอาร (จากการแปรผลดวยโปรแกรมScionImage) 

ของแตละสภาวะที่กระตุนเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม  

 

Ladder : 100 bp DNA ladder 

Cont : กลุมควบคุม 

     SN : กลุมที่ไดรับการกระตุนดวยสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส 
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ภาพประกอบ 13 แผนภูมิแทงและกราฟเสนแสดงรอยละของความเขมแถบผลิตภัณฑพีซีอาร 

(จากการแปรผลดวยโปรแกรม ScionImage) ของภาวะที่ไดรับการกระตุนดวยสวนสกัดเซลลแตกของ

พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ที่อัตราสวน 1.25, 2.5 และ5 μg/ml ระหวางเวลา 24 ชั่วโมง กับ 48 ชั่วโมง 

(กลุมควบคุม มีคารอยละของความเขมแถบผลิตภัณฑพีซีอาร ที่ 100) 

 

และเมื่อทําการกระตุนเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยดวยสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโร

โมแนสจิงจิวาลิส ในอัตราสวน 1.25, 2.5 และ 5 μg/ml เปนเวลา 48 ชั่วโมง ทําใหเซลลแตก  แลว

วิเคราะหหาโปรตีนพาร-2 ดวยวิธีเวสเทิรนบลอท ผลการทดลองแสดงใหเห็นวาระดับโปรตีนพาร-2 ที่ได

จากเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยเมื่อไดรับการกระตุนดวยสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิ

วาลิส ที่อัตราสวน 1.25 μg/ml มีระดับมากกวาตัวควบคุม โดยระดับที่เพิ่มข้ึนนั้นมีระดับไมตางกับตัว

ควบคุมมากนัก ในขณะที่อัตราสวน 2.5 และ 5 μg/ml มีระดับนอยกวาตัวควบคุม และเมื่อเปรียบเทียบ

กัน ในกลุมที่ไดรับการกระตุนดวยสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสที่อัตราสวนตางๆ 

พบวาโปรตีนพาร-2 มีระดับลดลงเมื่ออัตราสวนเพิ่มข้ึน (ภาพประกอบ 14) 
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ภาพประกอบ 14 แสดงการตรวจพบของโปรตีนพาร-2 ในเซลลที่ทําใหแตก ซึ่งวิเคราะห ดวยวิธี

เวส  เทิรนบลอท ภายหลังจากเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยไดรับการกระตุนดวยสวนสกัดเซลลแตก

ของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ที่อัตราสวนตางๆ เปนเวลา 48 ชั่วโมง  

 A แสดงแถบของโปรตีนพาร-2 ที่มีน้ําหนักโมเลกุล 45 กิโลดาลตัน ที่พบในเซลลที่ทําใหแตก

ภายหลังไดรับการกระตุนดวยสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสที่อัตราสวนตางๆ 

B แผนภูมิแทงแสดงความเขมของแถบโปรตีนพาร-2 ในเซลลที่ทําใหแตก โดยการแปรผลดวย

โปรแกรม ScionImage เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

 

Pos. Cont : กลุมควบคุมบวก 

GF : เซลลสรางเสนใยเหงือก 

Cont : กลุมควบคุม 



บทที่ 5 

อภิปรายผลและสรุปผล 
 

 
โรคปริทันตอักเสบเปนโรคติดเชื้อเร้ือรังซึ่งสงผลใหมีการทําลายของอวัยวะปริทันตและนําไปสู

การสูญเสียฟนในที่สุด โดยพยาธิกําเนิดของโรคปริทันตอักเสบนั้นเกี่ยวของกับปจจัยหลายอยางที่

สําคัญไดแก แบคทีเรียกอโรค ที่สําคัญและเปนที่ยอมรับกันวาเปนสาเหตุของโรคปริทันตอักเสบ คือ   

แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส และพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส(5) โดยพอรไฟโรโมแนสจิงจิ

วาลิส เกี่ยวของกับการเกิดโรคปริทันตอักเสบแบบเรื้อรัง สวนแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิ

แทนส เปนแบคทีเรียที่มีความสําคัญกับการเกิดโรคปริทันตอักเสบแบบรุกราน ดังนั้นการศึกษาครั้งนี้จึง

เลือกที่จะทําการศึกษาแบคทีเรียกอโรคทั้ง 2 ชนิด  

โดยปจจัยกอโรคจากแบคทีเรียสามารถกอใหเกิดโรคปริทันตอักเสบหรือสงเสริมใหโรคปริทันต

อักเสบมีความรุนแรงมากขึ้นซึ่งปจจัยกอโรคอาจมาจากแบคทีเรียกอโรคเองหรืออาจเปนสารที่แบคทีเรีย

กอโรคนั้นหลั่งออกมา ซึ่งในการศึกษาครั้งนี้เลือกศึกษาสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทม

โคมิแทนส และสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส เนื่องจากมีรายงานการศึกษาวา

สามารถกระตุนใหเกิดการทําลายของอวัยวะปริทันต(144) โดยพบปจจัยกอโรคที่สกัดไดจากสวนลอยจาก

แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส เชน ลิวโคทอกซิน ไซโตทอกซิน เอ็นไซมยอยสลายโปรตีนที่

เชื้อปลดปลอยออกนอกเซลล สําหรับพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสนั้นพบวาปจจัยกอโรคที่สกัดไดจากสวน

สกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสที่พบวามีความเกี่ยวของกับการทําลายของอวัยวะปริทันต

และกระดูกเบาฟนไดแก ไลโปโพลีแซคคาไรด ฟมเบรีย ฮีแมกกลูตินิน และโปรตีนแอนติเจน ซึ่งปจจัย

กอโรคเหลานี้จะเปนสื่อหรือตัวกระตุนเซลลตางๆที่อยูบริเวณที่มีการอักเสบใหมีการสงสัญญาณเขาไปสู

ภายในเซลล โดยกระบวนการสงสัญญาณนี้จะตองอาศัยตัวรับจําเพาะที่อยูบนผิวเซลล  

พาร-2 เปนตัวรับจําเพาะที่สําคัญชนิดหนึ่งที่มีรายงานมีความเกี่ยวของกับโรคที่มีการอักเสบ

ซึ่งรวมถึงโรคปริทันตอักเสบ(25-27,36,164-165) และการศึกษาเมื่อไมนานมานี้ มีรายงานวาสามารถพบการ

แสดงออกของพาร-2 ไดในอวัยวะตางๆ ของรางกาย เชน สมอง ทางเดินหายใจ หัวใจ กระเพาะอาหาร 

ตับออน ไต ตับ ผิวหนัง รวมทั้งเซลลหลายชนิด ไดแก เซลลเยื่อบุผิว เซลลกระดูก และเซลลในระบบ

ภูมิคุมกัน(173) นอกจากนี้ยังสามารถพบพาร-2 ที่เซลลเยื่อบุผิวชองปาก และเซลลสรางเสนใยของเหงือก
(28) แตสําหรับเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยยังไมมีรายงานการศึกษา ถือวาเปนเซลลชนิดหนึ่งที่มี

บทบาทความสําคัญที่เกี่ยวของกับพยาธิกําเนิดของโรคปริทันตอักเสบนอกเหนือจากเซลลอักเสบ

โดยเฉพาะในเรื่องการสรางและการทําลายองคประกอบของเนื้อเยื่อปริทันต ในทางปริทันตวิทยาเซลล
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ชนิดนี้เกี่ยวของในกระบวนการสรางของอวัยวะปริทันต ซึ่งไมเพียงชวยในการสรางและคงสภาพของเอน็

ยึดปริทันต แตยังชวยซอมแซมและชวยสรางกระดูกเบาฟนรวมทั้งเคลือบรากฟนขึ้นมาใหม(174-178) โดย

เซลลชนิดนี้ยังถือไดวาเปนเซลลที่ตอบสนองตอโรคปริทันตอักเสบดวย จึงเลือกเซลลเอ็นยึดปริทันตของ

มนุษยมาศึกษาในครั้งนี้ 

 ดังไดกลาวไปแลวขางตนวาบทบาทของพาร-2 กับเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยนั้นยังไมมี

รายงานมากอน การศึกษาในครั้งนี้ไดแสดงใหเห็นวา เซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยในสภาวะปกติ 

สามารถพบการแสดงออกของพาร-2 ทั้งในระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอและโปรตีนไดเชนเดียวกัน และ

เมื่อทําการศึกษาโดยการกระตุนเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยดวยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติ

โนมัยซิเทมโคมิแทนส ในอัตราสวนของสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนสตอ

อาหารเลี้ยงเซลลที่เพิ่มข้ึน พบวา การแสดงออกของพาร-2 ทั้งในระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอ และ

ระดับโปรตีน มีระดับเพิ่มข้ึนเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม จึงนาจะเปนไปไดวาในสวนลอยจากแอคติ

โนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส มีปจจัยกอโรคบางชนิดที่สามารถจับกับพาร-2 ที่อยูบนผิวเซลล

เอ็นยึดปริทันตของมนุษยแลวสงสัญญาณเขาสูภายในเซลล สงผลใหมีการแสดงออกของพาร-2 เพิ่มข้ึน

กวาในสภาวะปกติ โดยพาร-2 ที่เพิ่มข้ึนเกิดจากการเคลื่อนยายของพาร-2 ที่เก็บสะสมไวในกอลจิคอม

เพลก หรือมีการผลิตขึ้นมาใหม(179) หรือมีปจจัยกอโรคบางชนิดที่สามารถจับกับตัวรับชนิดอื่นบนผิว

เซลล ซึ่งในปจจุบันนี้ยังไมมีรายงานที่ชัดเจนนัก มีเพียงการศึกษาของไนยเสตทและคณะป 1996 พบ

การแสดงออกยีนพาร-2 เพิ่มข้ึน เมื่อกระตุนเซลลหลอดเลือดดวยแอลพีเอส(180) โดยไมไดสรุปถึงกลไก

การสงสัญญาณที่ทําใหเกิดการแสดงออกที่เพิ่มข้ึนของพาร-2 อยางไรก็ตามเราเชื่อวาในสวนลอยจาก

แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส ที่ใชในการวิจัยนี้ก็นาจะมีแอลพีเอส เปนสวนประกอบอยู

ดวย ดังนั้นจึงอาจเปนสาเหตุที่ทําใหผลการกระตุนการแสดงออก โดยสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัส    

แอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส มีมากกวากลุมควบคุม นอกจากนี้ยังมีความเปนไปไดวาสัญญาณที่สงผาน

ในเซลลนั้นสงผลใหมีการหลั่งสารอักเสบหรือไซโตไคนตางๆออกมา แลวไซโตไคนเหลานี้ยังกลับไปมีผล

ไปกระตุนเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยใหมีการแสดงออกของยีนพาร-2 เพิ่มข้ึนกวาในสภาวะปกติได

อีกดวย ดังเชนการศึกษาของไนยเสตท และคณะ ป 1996 ทําการศึกษาผลการแสดงออกของยีนพาร-2 

เมื่อกระตุนเซลลหลอดเลือดดวยไซโตไคน พบวาอินเตอรลิวคิน-1แอลฟาหรือทูเมอรเนคโครซิสแฟค

เตอรแอลฟา สามารถเพิ่มการแสดงออกยีนพาร-2 ได(180)  

  แตในทางกลับกันในการศึกษาครั้งนี้เมื่อกระตุนเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยดวยสวนสกัด

เซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสไมวาจะเปนเวลา 24 และ 48 ชั่วโมง จะพบวาการแสดงออก

ของยีนพาร-2 มีระดับลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม แตจะเพิ่มข้ึนตามอัตราสวนของสวนสกัด

เซลลแตกพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ที่ใสไปกระตุน คือ 1.25, 2.5 และ 5 μg/ml  แสดงวาในสวนสกัด



 62 

เซลลแตกพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส จะมีปจจัยกอโรคหรือโมเลกุลมากกวา 1 ชนิดที่มีผลกระตุนการ

แสดงออกของพาร-2 กลาวคือ มีปจจัยกอโรคหรือโมเลกุลบางอยางสามารถกระตุนใหมีการแสดงออก

ของยีนพาร-2 ที่สูงขึ้น ในขณะเดียวกันก็จะมีปจจัยกอโรคหรือโมเลกุลอีกชนิดหนึ่งหรือหลายชนิด ซึ่งมี

ผลในดานการยับยั้งการแสดงออกของยีนพาร-2 ใหนอยลง โดยลักษณะการยับยั้งนั้นอาจเกิดไดหลาย

ลักษณะไดแก  1)การมีปจจัยกอโรคหรือโมเลกุลบางชนิดในสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสไปมี

ผลยับยั้งหรือแยงจับกับตัวรับจําเพาะบนผิวเซลลซึ่งทําใหไมมีผลตอการสงสัญญาณไปกระตุนการ

แสดงออกของพาร-2  2)การจับกันระหวางปจจัยกอโรคกับตัวรับจําเพาะบนผิวเซลลทําใหการสง

สัญญาณตอไปไมไดโดยตัวเอง 3)การมีปจจัยกอโรคหรือโมเลกุลบางชนิดจากสวนสกัดเซลลแตกของ

พอรไฟโรโมแนสสงสัญญาณเขาสูในเซลลแลวไปมีผลตอตัวสงสัญญาณภายในเซลล ทําใหมีการผลิต

สารบางชนิด ซึ่งสารนั้นมีผลใหเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยมีการแสดงออกของยีนพาร-2 ไดนอยลง 

ดังเชนการศึกษาของไนยเสตท และคณะป 1996 พบวาฟอรสโคลิน สามารถกระตุนอะดีนียลิวไซเคส 

(adenylyl cyclases) ซึ่งสารนี้จะมีผลตอไปในการเพิ่มปริมาณความเขมขนของ cAMP สงผลใหมีการ

แสดงออกของยีนพาร-2 นอยลง  

  สวนการพบโปรตีนพาร-2 ที่ไดจากการทําใหเซลลแตก ภายหลังจากเซลลเอ็นยึดปริทันตของ

มนุษยไดรับการกระตุนดวยสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส มีระดับลดลง เมื่อเทียบ

กับกลุมควบคุม  โดยเปนการลดลงที่ผกผันกับอัตราสวนของสารสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิ

วาลิส ที่ใชในการกระตุน ซึ่งตรงขามกับผลการแสดงออกของยีนพาร-2 จึงเขาใจวานาจะมีกลไกที่เปน

การกดการทํางาน (downregulation) จากสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ที่พอจะ

เปนไปได กลาวคือ มีกลไกจากปจจัยกอโรคหรือโมเลกุลบางอยางซึ่งอาจเปนพวกเอ็นไซมโปรตีนเนส ที่

ทําใหเกิดการลดลงของจํานวนโปรตีนพาร-2 ไมวาจะเปนโปรตีนพาร-2 ที่เก็บสะสมอยูภายในเซลลหรือ

เปนโปรตีนพาร-2 ที่ทําหนาที่เปนตัวรับจําเพาะอยูบนผิวเซลล สัมผัสโดยตรงกับเอ็นไซมโปรตีนที่อยูใน

สวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสเปนเวลานานอาจเปนชั่วโมงหรือเปนวัน สงผลให

โปรตีนพาร-2 ถูกทําลายในเวลาตอมา ดังเชนรายงานของโอลิเวียร และคณะป 1998(179) ซึ่งกลาววา

กลไกนี้เกิดไดไมบอยนัก ที่เซลลจะไดรับการสัมผัสกับสารหรือโมเลกุลที่มีผลตอการตอบสนองของเซลล 

(agonist)     แตอยางไรก็ตามการกดการทํางานนี้ อาจเกิดไดภายใตพยาธิสภาพของการกอโรค คือ 

เกิดไดเมื่อสภาวะนั้นมีการผลิตสารหรือโมเลกุลที่มีผลตอการตอบสนองของเซลลออกมาอยางตอเนื่อง 

หรืออยูในชวงเวลาที่ไดรับสารหรือโมเลกุลดังกลาวเปนเวลานาน ซึ่งเปนไปไดวากลไกที่เกิดขึ้นสามารถ

เพิ่มการยอยสลายและลดการผลิตโปรตีนพาร-2 ได กลไกดังกลาวนี้สามารถเกิดขึ้นไดในพาร-1 ดังเชน

การศึกษาเกี่ยวกับโปรตีนพาร-1ของซาชาเรียส และคณะป 1995(181) ศึกษาบทบาทของทรอมบิน 

และฟอรบอลอีสเทอรซึ่งเปนสารกระตุนโปรตีนไคเนสซี (protein kinase C) ในการควบคุมการ
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แสดงออกของพาร-1 ทั้งในระดับโปรตีนและระดับเมซเซนเจอร อารเอ็นเอ โดยอาศัยกลไกในการสง

สัญญาณที่แตกตางกัน พบวาเมื่อใหทรอมบินซึ่งถือวาเปนเอนไซมที่มีโครงสรางคลายกับตัวรับจําเพาะ

พาร-1 (ตัวรับจําเพาะตอทรอมบิน) กระตุนตัวรับจําเพาะพาร-1 เปนเวลานาน (24 ชั่วโมง) จะสงผลให

ตัวรับจําเพาะพาร-1 มีการสลายตัวเพิ่มข้ึน ในขณะที่ยีนพาร-1 ไมเปลี่ยนแปลงเมื่อเทียบกับกลุม

ควบคุมซึ่งไมไดรับการกระตุนจากทรอมบิน  

  นอกจากนี้อาจเกิดจากกลไกที่เกิดจากโปรตีนพาร-2 ที่อยูบนผิวเซลลถูกเหนี่ยวนําดวย

เอนไซมหรือโปรตีนบางชนิดทําใหโปรตีนพาร-2 ที่อยูบนผิวเซลลถูกนําเขาสูภายในเซลล (endocytosis) 

มีการศึกษาพบวาหลังจากมีการกระตุนโปรตีนพารใหสามารถทําหนาที่ไดนั้นจะเกิดการนําโปรตีนพาร

เขาสูภายในเซลลอยางรวดเร็ว(182-183) ดังเชนการศึกษาของโบฮม และคณะป 1996(182) พบวาทริปซิน

และเปปไตดสามารถกระตุนใหเซลลเยื่อบุผิวมีการบุมตัวแลวนําโปรตีนพาร-2 เขาไปภายในเซลล โดย

โปรตีนพาร-1 และพาร-2 เร่ิมเขาไปอยูภายในถุงที่มีเยื่อหุมที่ไดจากกระบวนการนําโปรตีนพาร-2 เขาสู

ภายในเซลล เรียกวาเอนโดโซม จากนั้นเอนโดโซมจะรวมกับไลโซโซมซึ่งเปนแหลงที่มีการยอยสลาย

เกิดขึ้นภายในเซลลทําใหโปรตีนพาร-2 เกิดการยอยสลาย การบุมของเยื่อหุมเซลลและการยอยสลายที่

เกิดขึ้นกับโปรตีนพาร-2 นั้นเกี่ยวของกับการทําใหโปรตีนพาร-2 ลดความไวในการเกิดปฏิกิริยา 

(desensitization) โดยการกําจัดโปรตีนพาร-2 ซึ่งทําหนาที่เปนตัวรับจําเพาะออกจากพื้นผิวเซลลและ

โดยการยอยสลายโปรตีนพาร-2ในไลโซโซม  

 จากผลการศึกษาในครั้งนี้ทําใหไดขอมูลในการสนับสนุนการเกิดพยาธิสภาพของโรคปริทันต

อักเสบซึ่งมีสาเหตุจากแบคทีเรียกอโรคที่สําคัญ ไดแก แอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส และ

พอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส โดยพบวาปจจัยกอโรคที่เกี่ยวของกับแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิ

แทนส ปลอยออกมาจากเซลลนั้นสามารถทําใหโรคปริทันตอักเสบนั้นมีความรุนแรงมากขึ้นได โดยมี

กลไกของการสงสัญญาณผานทางพาร-2 การศึกษาครั้งนี้พบวาสวนลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโน

มัยซิเทมโคมิแทนสสามารถกระตุนใหมีการแสดงออกของพาร-2 ที่สูงกวากลุมควบคุมซึ่งแปรผันตาม

อัตราสวนของสวนลอยที่มากระตุน และรายงานการศึกษาที่ผานมาพบวา การสงสัญญาณผานทาง

ตัวรับพาร-2 สามารถทําใหโรคปริทันตอักเสบมีความรุนแรงขึ้น โดยสงผลใหมีการทําลายกระดูกเบาฟน

เพิ่มข้ึน(164) นอกจากนี้การสงสัญญาณผานทางตัวรับพาร-2 ยังมีผลตอเซลลของรางกายอื่นๆ หลาย

ชนิด โดยเฉพาะเซลลเยื่อบุผิวชองปาก เซลลสรางเสนใยของเหงือก หลั่งสารอักเสบและไซโตไคน

ออกมา เชน อินเตอรลิวคิน-6 อินเตอรลิวคิน-8  โพรสตาแกลนดินอี-2 รวมทั้งกระตุน เอ็มเอ็มพี ซึ่งทําให

เกิดการทําลายของอวัยวะปริทันตได (25-27)  

 สําหรับพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส จากการศึกษาพบวาสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโรโม    

แนสจิงจิวาลิสนั้นพบการแสดงออกของพาร-2 ต่ํากวากลุมควบคุม โดยการแสดงออกของยีนพาร-2 จะ
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แปรผันตามอัตราสวนของสวนสกัดเซลลแตกที่มากระตุน ขณะที่การแสดงออกของโปรตีนพาร-2 นั้น

พบวาแปรผกผันกับอัตราสวนของสวนสกัดเซลลแตกที่มากระตุน ซึ่งตรงกันขามกับผลที่พบจากสวน

ลอยจากแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส อาจเปนไปไดวาสวนสกัดเซลลแตกของพอรไฟโร

โมแนสจิงจิวาลิส มีปจจัยกอโรคหรือโมเลกุลบางอยางที่แสดงผลกดการทํางานหรือยับยั้งที่มากกวา

ปจจัยกอโรคหรือโมเลกุลที่มีผลในดานการกระตุน ทําใหผลลัพธของการกระตุนโดยรวมออกมาใน

ทิศทางลดลงกวากลุมควบคุม จึงเปนเรื่องนาคิดวาพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส ทําใหรางกายเกิดพยาธิ

สภาพได โดยไมไดอาศัยการสงสัญญาณผานพาร-2 แตนาจะใชตัวรับอ่ืนๆ ที่อยูบนผิวเซลลในการสง

สัญญาณแลวนําไปสูการอักเสบและการทําลายของอวัยวะปริทันต  

  การที่คิดวาจะเกิดสถานการณแบบนี้ได เนื่องจากในการศึกษานี้ไมไดใชตัวกระตุนที่เปนสาร

บริสุทธิ์เพียงชนิดใดชนิดหนึ่งที่สกัดออกมาจากเชื้อมาทําการศึกษา ผลที่ไดจึงไมไดแสดงผลกระตุนทาง

ใดทางหนึ่งที่ชัดเจนลงไป อยางไรก็ตามการศึกษาครั้งนี้สามารถเทียบเคียงไดกับการเกิด พยาธิสภาพ

ของโรคปริทันตอักเสบที่เกิดขึ้นจริงในรางกายไดมากกวา ซึ่งมีโอกาสพบปจจัยกอโรคหรือโมเลกุลหลาย

ชนิดจากแบคทีเรียกอโรคในเวลาพรอมๆกัน แตเซลลของรางกายหรือกลไกของรางกายจะเปนตัวเลือก

เองวาจะใชกลไกหรือตัวรับชนิดใดในการสงสัญญาณผานตัวรับจําเพาะบนผิวเซลล ดังนั้นบทบาทและ

กลไกของพาร-2 จึงไมนาจะเปนตัวเดนใหกับปจจัยกอโรคของพอรไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสในการทําให

เกิดโรคปริทันตอักเสบหรือทําใหโรคปริทันตอักเสบมีความรุนแรง 

  อยางไรก็ตามแมการศึกษาที่เกี่ยวของกับพาร-2 นั้นมีไมมากนัก โดยเฉพาะอยางยิ่งไมเคยมี

การศึกษา พาร-2 กับเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษย และผลจากการศึกษาในครั้งนี้เปนเพียงการศึกษา

ในขั้นตนซึ่งแสดงใหทราบถึงบทบาทของแบคทีเรียกอโรค 2 ชนิด ที่มีผลกระตุนใหเซลลเอ็นยึดปริทันต

ของมนุษยมีการแสดงออกของพาร-2 เปนไปในทิศทางที่ตางกัน ซึ่งผลการศึกษาในครั้งนี้คาดวาจะมี

ประโยชนตอไปในอนาคตในการศึกษาเกี่ยวกับกลไกตางๆ ของพาร-2 ตอปจจัยกอโรคโดยเฉพาะที่มีอยู

ในแอคติโนแบซิลัสแอคติโนมัยซิเทมโคมิแทนส  

 

บทสรุป   
 จากผลการศึกษาในครั้งนี้แสดงใหเห็นวาปจจัยกอโรคจากแบคทีเรียกอโรคตางชนิดกัน

สามารถกระตุนใหเซลลเอ็นยึดปริทันตของมนุษยมีการแสดงออกของพาร-2 ไดตางกัน โดยผล

การศึกษาที่ออกมานั้นยังไมทราบสาเหตุที่แนชัด แตทั้งนี้อาจเกี่ยวของกับกลไกการสงสัญญาณภายใน

เซลล และกลไกการยอยสลายของพาร-2 นอกจากนี้ยังรวมถึงสารหรือโมเลกุลจากภายนอกและภายใน

เซลลที่มีผลในการยับยั้งกระบวนการในการแสดงออกของพาร-2 ดังนั้นปจจัยกอโรคจากแบคทีเรีย ที่มี
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สวนเกี่ยวของในการเกิดโรคปริทันตอักเสบ และสงผลใหโรคปริทันตอักเสบมีความรุนแรงขึ้น อาจมีสวน

เกี่ยวของกับบทบาทของพาร-2  
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ชื่อ ชื่อสกุล    ศรินทิพย อังศุโภไคย 

วัน เดือน ปเกดิ    15 มกราคม 2520 

สถานที่เกิด    จังหวัดเพชรบรีุ 

สถานที่อยูปจจุบัน                                   56/109 หมู 5  หมูบาน มัณฑนา ตําบลปลาย  

                                                             อําเภอบางกรวย จงัหวัดนนทบุรี 11130 

ตําแหนงหนาที่การงานปจจุบัน  อาจารย 

สถานทีท่ํางานปจจุบนั   ภาควิชาทันตกรรมอนุรักษและทนัตกรรมประดิษฐ 

                                                             คณะทันตแพทยศาสตร มหาวทิยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ 

 

ประวัติการศึกษา 

 พ.ศ. 2535 – 2537  มัธยมศึกษาตอนปลาย 

     จากโรงเรียนเบญจมเทพอุทศิ จังหวัดเพชรบุรี 

 พ.ศ. 2539 – 2545  ทันตแพทยศาสตรบัณฑิต 

     จากคณะทันตแทพยศาสตร มหาวิทยาลยัศรีนครินทร 

วิโรฒ 

 พ.ศ. 2546 – 2550  วิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชาปริทนัตวิทยา 

     จากมหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ  
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