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Objectives: To examine mRNA expression of Cyclooxygenase - 2 (COX-2),
Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand (RANKL) and Osteoprotegerin (OPG)
in human alveolar bone cells stimulated by Lipopolysaccharide (LPS).

Material and methods: Three lines of human alveolar bone cells were cultured in
osteogenic media for fourteen days and then  divided into three groups;1) control group
with no LPS stimulation, 2) treated with LPS at concentration of 0.5 ug/ml, and 3) treated
with LPS at concentration of 5 ug/ml in the culture for forty eight hours. RNA was then
extracted and RNA expression of COX-2, RANKL and OPG were performed by real-time
PCR.

Results: Upon stimulation by LPS, the expression of COX-2 and RANKL in human
alveolar bone cells were increased, whereas the expression of OPG was decreased. It was
also found that the ratio of RANKL/OPG was increased, with the dosage dependent on LPS
stimulation.

Conclusions: The present findings suggested that COX-2 and RANKL  expression
were up-regulated, whereas OPG expression was down-regulated in response to stimulation
by LPS.
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บทที 1
บทนํา

ภูมิหลัง
อรอบปลายรากฟัน (Periapical inflammation) คือ กลไกการเกิดการ

ตอบสนองของระบบภมูิคุ้มกนัของร่างกาย น
จะก่อให้เกิดอนัตรายกบั

อรอบปลายรากฟัน (1, 2)

อรอบปลาย
รากฟัน เป็นปฎิกิริยา (3, 4)

รตอบสนองของระบบภมูิคุ้มกนั คือ ไลโปโพลีแซคคาไรด์
(Lipopolysaccharide: LPS) (Virulance factor) โดยเป็น

ลบ
(Proinflammatory cytokines) เชน่ อินเตอร์

ลิวคนิ-1 (Interleukin-1: IL-1) ทเูมอร์เนคโครซิสแฟกเตอร์แอลฟา (Tumor necrosis factor alpha :
TNF-α) เชน่ พรอสตาแกลนดนิอีทู (Prostaglandin E2)
ก่อให้เกิดการกระตุ้นขบวนการสร้างเซลล์สลายกระดกู (Osteoclastogenesis) และเกิดการละลาย
ของกระดกูรอบปลายรากฟันตามมา (1, 2, 4, 5)

ไซโคลออกซิจีเนสทู (Cyclooxygenase-2) คือ เอนไซม์สําคญัในการผลิตพรอสตาแกลนดนิ
กระบวนการอกัเสบ อาการปวด การละลายของกระดกูและเกิด

พยาธิสภาพของรอยโรครอบปลายรากฟัน (2, 6)

สําคญัในการเกิดการอกัเสบ  คือ พรอสตาแกลนดนิอีทู (Prostaglandins E2)
เอน"ซม์ มาก (7)

กระบวนการละลายของกระดกูรอบปลายรากฟัน กเสบ
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ต้นกําเนิดของเซลล์สลายกระดกู (Osteoclast precursor cells) ให้มีการพฒันากลายเป็น
(Mature osteoclasts)

คือ -1 อินเตอร์ลิวคนิ-6 อินเตอร์ลิวคนิ-8
ทเูมอร์แนคโครซิสแฟกเตอร์แอลฟา พรอสตาแกลนดินอีทู โดยจะเกิด จาก
กระบวนการตอบสนองของร่างกาย การอกัเสบ
ปัจจยัดงักล่าวจะทําให้เกิดการพฒันาของเซลล์สลายกระดกูโดยตรง (8) หรือ กระตุ้นการพฒันาของ
เซลล์สลายกระดกูโดยผา่นการตอบสนองจากเซลล์สร้างกระดกู อง ได้แก่ วิตามินดี
อินเตอร์ลิวคนิ-11 พาราไทรอยด์โฮโมน และ พรอสตาแกลนดนิอีทู (9) การกระตุ้นผา่นเซลล์สร้าง
กระดกู ต้องอาศยัระบบการปฎิสมัพนัธ์ระหวา่งรีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์
แคปปาบีไลแกนด์ (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand: RANKL) ผลิตและ
แสดงออกบนเซลล์สร้างกระดกูกบัรีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี (Receptor
Activator of Nuclear Factor Kappa B: RANK) ของเซลล์สลายกระดกู สง่ผล
ให้เกิดการเรียกเข้ามา (Recruitment) การ (Cell differentiation) การกระตุ้นการ
ทํางาน(Activation) และการมีชีวิตรอด (Survival) ของเซลล์สลายกระดกู จะ
ตอ่ไป (3, 9-12) ดงัภาพประกอบ 1

ภาพประกอบ 1 แสดงขบวนการพัฒนาของเซลล์สลายกระดูกผ่านระบบการปฎิสัมพันธ์ระหว่าง
รีเซบเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียแฟคเตอร์แคปปาบี รีเซบเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลีย
แฟคเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และออสทีโอโปรทีจีริน (13)

ในขณะเดียวกนัเซลล์สร้างกระดกูเองยงัสามารถสร้างออสทีโอโปรเทจีริน(Osteoprotegerin)
-1แอลฟา
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อินเตอร์ลิวคิน-1 เบตา ทเูมอร์แนคโครซิสแฟกเตอร์แอลฟา และทเูมอร์แนคโครซิสแฟกเตอร์เบตา (14)

ออสทีโอโปรเท และ
(11, 12, 15) โดยไปแย่งจบักับรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์

แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ การเกิดปฎิสัมพันธ์ระหว่างรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์กับรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี

การ สภาพของเซลล์สลายกระดกู และลดการสลายของกระดกูได้ (14, 16-18)

นอกจากการศึกษาในห้องปฎิบตัิการแล้ว ยงัมีการศึกษาทางคลินิกในมนษุย์ พบว่าภายใน
อีทู

(19) และพบว่าพรอสตาแกลดินอีทมีูความสมัพนัธ์กับอาการปวด
(spontaneous pain) การเคาะเจ็บ (sensitive to percussion) รว

รอบปลายรากฟัน (20) สามารถตรวจพบรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์
แคปปาบีไลแกน อักเสบ
รอบปลายรากฟันอีกด้วย (21, 22)

ยังไม่มีการศึกษา ในเซลล์ก กระดกูเบ้าฟันมนุษย์
ไลโปโพลีแซคคาไรด์ต่อการแสดงออกของไซโคลอออกซิ จีเนสทู รีเซ็บเตอร์

แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน การศึกษา
ในสตัว์ทดลอง หรือในเซลล์สําเร็จรูป (Cell line) นยงัไม่แน่ชดัว่า การเกิดขบวนการสร้าง
เซลล์สลายกระดูก ละลายกระดูกรอบปลายรากฟัน รีเซ็บเตอร์
แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน
เซลล์สร้างกระดกู หรือสามารถเกิดกระบวนการสร้างเซลล์สลายกระดกูได้โดยตรง โดยไ กบั
การส่งสัญญาณผ่านเซลล์สร้างกระดูก และหากต้องอาศัยการส่งสัญญาณผ่านเซลล์สร้างกระดูก

ไซโคลออกซิจีเนสทหูรือไม่
ผลของไลโปโพลีแซคคาไรด์ต่อการแสดงออกของไซโคลออกซิจีเนสทู รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิว เคลีย ร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเท จี รินจากเซลล์
กระดกูเบ้าฟันมนษุย์
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คาํถามวจิัย
กระดกู จากกระดกูเบ้าฟันมนษุย์ ถกูกระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์ มีผลตอ่

การแสดงออกของไซโคลออกซิจีเนสทู รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี
ไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีรินหรือไม่

ความมุ่งหมายของการวิจัย
ถึงผลของไลโปโพลีแซคคาไรด์ตอ่การแสดงออกของ

ไซโคลออกซิจีเนสทู รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และออสทีโอ
โปรเทจีรินในเซลล์

ความสาํคัญของการวิจัย
จะกระตุ้น

ให้เกิดการตอบสนองของระบบภมูิคุ้มกนัในร่างกาย เชน่
อินเตอร์ลิวคนิ-1 อินเตอร์ลิวคนิ-6 และทเูมอร์เนคโครซิสแฟกเตอร์ แซค

มีสว่นสําคญัในการกระตุ้นให้ร่างกายสร้าง
ไซโคลออกซิจีเนสทแูละผลิตพรอสตาแกลนดนิอีทู การอกัเสบ

จากกา
สลายกระดกู เซลล์สลายกระดกูจะทําหน้ ต้องอาศยัการ เซลล์

เชน่ รีเซ็บเตอร์แอคติ
เวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และ ออสทีโอโปรเทจีริน
อิทธิพล จลุชีพ ไซโคลออกซิจีเนสทู รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และออสทีโอโปรเทจีริน างๆ ทําการ
ศกึษาในเซลล์สําเร็จรูป หรือ ยงได้จากสตัว์ทดลอง
สว่นการศกึษาในเซลล์ ผู้ วิจยัจงึมี
ความสนใจ ของไลโปโพลีแซคคาไรด์ ตอ่การแสดงออกของไซโคลออกซิจีเนสทู
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รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และ ออสทีโอโปรเทจีรินในเซลล์กระ
ดกูเบ้าฟันมนษุย์ดงักลา่ว ชดัเจนและยงั

และอาจสามารถใช้พฒันาแนวทางการตรวจวินิจฉยัโรคของ
กระบวนการการรักษาคลองรากฟัน การ

การซอ่มแซมรอยทะลุ และการอดุย้อน
ปลายรากฟัน การรักษามีประสิทธิภาพมาก และลด อรอบปลาย
รากฟันได้ สอดคล้องกบัวตัถปุระสงค์ของการรักษาคลองรากฟัน คือ ป้องกนัและรักษาการเกิดการ

ขอบเขตของการวิจัย
เป็นการ (Basic research) ในห้องปฎิบตักิาร

ลล์ กระดกูจากกระดกูเบ้าฟันมนษุย์
ของไซโคลออกซิจีเนสทู รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอ
โปรเทจีริน เ

1. ตวัแปรอิสระ ได้แก่ ไลโปโพลีแซคคาไรด์ของเอสเชอร์ริเชีย โคไล
2. ตวัแปรตาม แบง่เป็น

2.1 ไซโคลออกซิจีเนสทู
2.2 รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
2.3 ออสทีโอโปรเทจีริน
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นิยามศัพท์เฉพาะ
1. Human alveolar bone cells หมายถึง เซลล์กระดกูเบ้าฟันมนษุย์
2. Osteoblasts หมายถึง เซลล์สร้างกระดกู
3. Osteoclasts หมายถึง เซลล์สลายกระดกู
4. Lipopolysaccharide หมายถึง ไลโปโพลีแซคคาไรด์
5. Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand (RANKL) หมายถึง

รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
6. Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B (RANK) หมายถึง รีเซ็บเตอร์

แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี
7. Osteoprotegerin (OPG) หมายถึง ออสทีโอโปรเทจีริน
8. Cyclooxygenase-2 (COX-2) หมายถึง ไซโคลออกซิจีเนสทู
9. Prostaglandin E 2 (PGE2) หมายถึง พรอสตาแกลนดนิอีทู
10. Osteoclastogenesis หมายถึง ขบวนการสร้างเซลล์สลายกระดกู
11. Bone resorption หมายถึง การละลายกระดกู

กรอบแนวคิดการวิจัย

LPS
Human alveolar

bone cells

COX-2

RANKL
L

OPG
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สมมตฐิานการวิจัย
1. ไลโปโพลีแซคคาไรด์มีผลตอ่การแสดงออกของไซโคลออกซิจีเนสทจูากเซลล์กระดกู ได้

จากกระดกูเบ้าฟันมนษุย์
2. ไลโปโพลีแซคคาไรด์มีผลตอ่การแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์

แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์จากเซลล์ กระดกูเบ้าฟันมนษุย์
3. ไลโปโพลีแซคคาไรด์มีผลตอ่การแสดงออกของออสทีโอโปรเทจีรินจากเซลล์กระดกู

จากกระดกูเบ้าฟันมนษุย์
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2

วิจยัได้ศกึษาเอกสารและงานวิจยั

1. ไลโปโพลีแซคคาไรด์
2. ไซโคลออกซิจีเนสทู และพรอสตาแกลนดินอีทู
3. ขบวนการสร้างเซลล์กระดกู วิถีสญัญาณรีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟ

นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
และออสทีโอโปรเทจีริน (RANK-RANKL-OPG dependent pathway)

4. ขบวนการสร้างเซลล์กระดกู รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
และออสทีโอโปรเทจีริน (RANK-RANKL-OPG independent pathway)

5. ความแตกตา่งของเซลล์จากกระดกูเบ้าฟันมนษุย์และเซลล์กระดกูมนษุย์

ไลโปโพลีแซคคาไรด์
(Virulence factors)
มีควา

คลองรากฟันและ
ดอนตัลลิส (Porphyromonas endodontalis) (1, 2)

ประกอบด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์
(Hydrophilic) โอแอนติเจน (O-antigen) และมี

แกนกลางเป็นโอลิโกแซคคาไรด์(Oligosaccharide)
(Hydrophobic) เซลล์ ว่า ไลปิดเอ (Lipid-A) (3)
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สลายของเซลล์จุลชีพจะมีการ ของไลโปโพลีแซคคาไรด์ออกมา ไปกระตุ้นให้เซลล์ต่างๆ เช่น
แมคโครฟาจ เซลล์สร้างเส้นใย และเซลล์สร้างกระดกู
เช่น อินเตอร์ลิวคิน-1 อินเตอร์ลิวคิน-6 และทเูมอร์เนคโครซิสแฟกเตอร์แอลฟา

พรอสตาแกลนดินอีทู (4, 5) รีเซ็บเตอร์แอคติ
เวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ สง่ผลให้เกิดการ สร้างเซลล์สลาย
กระดกูและเกิดการละลายของกระดกูรอบปลายรากฟันตามมา (4-6) มีรายงานว่า เซลล์สร้างกระดกู
สามารถจดจําไลโปโพลีแซคคาไรด์ได้โดยมีตัวรับสําคญัคือ ตวัรับสัญญาณโทล-ไลค์ 4 (Toll-like
receptor 4: TLR-4) ทําให้ไลโปโพลีแซคคาไรด์สามารถ เซลล์สร้างกระดกูให้มีการแสดงออก
ของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ไปกระตุ้นขบวนการสร้างเซลล์
สลายกระดกูและ (7, 8) ดงัภาพประกอบ 2

ภาพประกอบ 2 แสดงบทบาทของไลโปโพลีแซคคาไรด์ตอ่การเกิดการละลายกระดกู (9)

ตวัรับสญัญาณโทล-ไลค์ (Toll-like receptor: TLR) เป็น
1 (Type I transmembrane protein)

อินเตอร์ลิวคิน-1
และทเูมอร์เนคโครซิสแฟกเตอร์แอลฟา พบตวัรับสญัญาณโทล-ไลค์ ได้ 10 ชนิด

ตวัรับสญัญาณโทล-ไลค์ 4
พบการแสดงออกได้ในหลากหลายเซลล์ เช่น เซลล์แมคโครฟาจ เซลล์สร้างเส้นใย เซลล์ต้นกําเนิดของ

ตัวรับสัญญาณโทล-ไลค์ 4
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กลุ่มแกรมลบ ส่งผลให้มีการส่งสัญญาณต่างๆไปกระตุ้ น ไคน์อักเสบได้ (10 )

โดยมีการศกึษาในทางคลินิกพบวา่จะมีการแสดงออกของตวัรับสญัญาณโทล-ไลค์ 4
(Periapical granuloma)

(Periapical cyst) (11)

มีการศึกษาพบว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์จากพอร์ไฟโรโมแนส เอ็นโดดอนตลัลิสส่งผลต่อการ
แสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจี
ริน ไมแ่ตกตา่งจากไลโปโพลีแซคคาไรด์จากเอสเชอร์ริเชีย โคไล (12) และการศกึษาของ Ito และคณะ (13)

พบว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์จากพอร์ไฟโรโมแนส จินจิวาลิส (Porphyromonas gingivalis) และ
เอสเชอร์ริเชีย โคไล(Escherichia coli) ส่งเสริมขบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูกไม่แตกต่างกัน

โครงสร้างสว่นของ

ไซโคลออกซจิีเนสทูและพรอสตาแกลนดนิอีทู
ไซโคลออกซิ ราชิโดนิคแอซิด (Arachidonic acid)

ให้กลายเป็นพรอสตาแกลนดิน จัดเป็น
มีบทบาทสําคญั ขบวนการอักเสบ (Inflammatory mediators) (14, 15)

พรอสตาแกลนดินสามารถถกูผลิตได้จากเซลล์หลายชนิด เช่น เซลล์อกัเสบ เซลล์สร้างเส้นใย รวม
เซลล์สร้างกระดูก (16) ในกระบวนการอักเสบ คือ
พรอสตาแกลนดินอีทู (17) มีการ
ผลิตพรอสตาแกลนดินอีทู (15) โดย อินเตอร์ลิวคิน-1 ทูเมอร์เนคโครซิสแฟกเตอร์แอลฟา

(18 )

(19) ตรงกบัการศกึษาของ Suda และคณะ (8)

กระดกูได้รับการกระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์
แกลนดนิอีทู
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มีรายงานการศึกษาทางคลินิกพบความสมัพันธ์ระหว่างความเข้นข้นของพรอสตาแกลน
ดินอีทใูนของเหลวปลายรากฟัน (Periapical exudates) กบัอาการ (Spontaneous
pain) และอาการเคาะเจ็บ (Pain on percussion)
มีการเคาะเจ็บจะมีความเข้มข้นของพรอสตาแกลนดินอีทู

(20) McNicholas และคณะ (21) ศกึษาความเข้มข้นของ

อีทูมากกว่า
การอัก มเข้มข้นของ
พรอสตาแกลนดินในของเหลวปลายรากฟันได้ (22)

(Nonsteroidal anti-inflammatory drug: NSAIDs) คือ ไอบโูพรเฟน ( Ibuprofen) ก็สามารถลดความ
(21) และในของเหลวปลายราก

ฟันได้เช่นเดียวกนั (23) แสดงให้เห็นว่าพรอสตาแกลนดินอีทมีู
รอบปลายรากฟัน และการละลายของกระดกูรอบปลายรากฟัน

วิถีสัญญาณรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์
ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟก
เตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน (RANK-RANKL-OPG dependent
pathway)

รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ คือ
2 (Type II transmembrane protein) จดัอยู่ในกลุ่มทเูมอร์เนคโครซิ

สแฟก ทรานเซ (TRANCE: TNF-related activation
induced cytokine) หรือ ออสทีโอโปรเทจีรินไลแกนด์ (Osteoprotegerin ligand :OPGL) (24, 25) มี
ขนาดโมเลกลุกรดอะมิโน 316 ยนูิต (26) สามารถ การกระตุ้นจาก
วิตามินดี, อินเตอร์ลิวคิน-1, อินเตอร์ลิวคิน-11, พาราไทรอยด์ฮอร์โมน และพรอสตาแกลนดินอีทู (27) มี
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บทบาทสําคญัในขบวนการสร้างเซลล์สลาย
ไปจบักับรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีบนเซลล์ต้นกําเนิดเซลล์

สลายกระดกู สง่ผลให้เซลล์ต้นกําเนิด
ให้เกิดการละลายของกระดกู

ตอ่ไป(27, 28)

ภาพประกอบ 3 โครงสร้างของรีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ (28)

ออสทีโอโปรเทจีริน คือ ไกลโค ดอยูใ่นกลุม่ทเูมอร์เนคโครซิสแฟกเตอร์รีเซ็บเตอร์
(Tumor necrosis factor receptor superfamily: TNFR) มีขนาดโมเลกลุกรดอะมิโน

401 ยนูิต(26)

กระดูก (29, 30) เกิดขบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูก
ขบวนการ
สลายกระดกู (31, 32) การเข้ามาของเซลล์ต้นกําเนิดของเซลล์สลายกระดกู
และ ว่าเป็น
ปัจจยัขดัขวางขบวนการสร้างเซลล์สลายกระดกู (Osteoclastogenesis inhibitory factor : OCIF)
โดยจะไปขัดขวางการส่งสัญญาณระหว่างรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี
ไลแกนด์กับรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี (16, 24, 33, 34) ยงัมี
รายงานการศกึษาของ Obrien และคณะ(35) ทําการศกึษาในเซลล์กระดกูกระโหลกศรีษะของหนพูบว่า
ออสทีโอโปรเทจีริน ส่งผล าะจากบริเวณผิวกระดูก (bone
surface) (Endocranial membrand) ทําให้การทํางานของเซลล์สลาย
กระดูกในการละลายกระดูกลดลง งผลต่อการแสดงออกของออสทีโอโปรเทจีริน ได้แก่
วิตามินดี  อินเตอร์ลิวคิน-1 อินเตอร์ลิวคิน-6 พรอสตาแกลนดินอีทู และพาราไทรอยด์ฮอร์โมน
โดยจะมีผลลดการแสดงออกของออสทีโอโปรเทจีริน (36)
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ภาพประกอบ 4 โครงสร้างของออสทีโอโปรเทจีริน (28)

รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี

1 (Type I transmembrane protein) มีขนาดโมเลกุลกรดอะมิโน 625 ยูนิต
มีโครงสร้างคล้ายกับออสทีโอโปรทีจีริน กเซลล์จะมี cysteine-rich domain
4 ตําแหน่ง(26) สามารถพบได้ในเซลล์ตา่งๆ เช่น เซลล์ต้นกําเนิดเซลล์สลายกระดกู เซลล์สลายกระดกู
และเซลล์ลิมโฟไซด์ (37) รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปา
บีไลแกนด์ รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์จับกับรีเซ็บเตอร์
แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี จะส่งสัญญาณผ่านโปรตีนในกลุ่มทราฟ (TRAF:
Tumor necrosis factor receptor associated factor) ทราฟ-6 (TRAF-6) แล้วไปกระตุ้น
โปรตีนนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี (Nuclear factor kappa B: NF-KB) ทําให้เกิดการถอดรหสัของ

ดงัแสดงในภาพประกอบ 6

ภาพประกอบ 5 โครงสร้างของรีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี (28)

ภาพประกอบ 6 แสดงการสง่สญัญาณภายในเซลลต้นกําเนิดเซลล์สลายกระดูกในขบวนการสร้างเซลล์
สลายกระดกู (30)
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ในภาวะปกติร่างกายมีการผลิตรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี
ไลแกนด์และออสทีโอโปรเท
เกิดการอักเสบ จะมีการผลิตรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ใน

มากกว่าออสทีโอโปรเทจีรินส่งผลให้เกิดการละลายของกระดูกรอบปลายรากฟัน
ดงัภาพประกอบ 7

ภาพประกอบ 7 แสดงบทบาทของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี รีเซ็บเตอร์
แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีรินในสภาวะปกติ
และสภาวะเกิดการอกัเสบ (16)

จะทําให้เกิดการตอบสนองของร่างกายและเกิด
การละล ดูกและพัฒนาไปเป็นเซลล์สลาย
กระดูก กลไกสําคัญในการควบคุม

รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์บนเซลล์สร้างกระดกูและรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์
แฟกเตอร์แคปปาบีบนเซลล์ต้นกําเนิดของเซลล์สลายกระดกู (26) ทําให้เกิดขบวนการสร้างเซลล์สลาย
กระดูก โดยกระตุ้นให้มีการเข้ามาของเซลล์ต้นกําเนิดเซลล์สลายกระดูก การ
การมีชีวิตรอด การขจัดตวัเองของ
เซลล์สลายกระดกูส่งผลให้เกิดการละลายกระดกูตอ่ไป(24, 25, 30, 34)

ยงัสามารถผลิตออสทีโอโปรเท เซลล์สลายกระดกูได้อีกด้วย
ส่งผลให้เกิดการควบคมุ (26) ดงัแสดงใน
ภาพประกอบ 8
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ภาพประกอบ 8 รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟคเตอร์แคปปาบี
ไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีรินในขบวนการสร้างเซลล์สลายกระดกู (26)

ระหว่างเซลล์สร้างกระดูกและเซลล์ต้นกําเนิดของเซลล์สลายกระดูกผ่านวิถีสัญญาณรีเซ็บเตอร์
แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปา
บีไลแกนด์ และออสทีโอโปรเทจีริน เช่น การศกึษาของ Jiang และคณะ(38) พบว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์

(Osteoclast-specific gene
markers) ได้แก่ แทรป (TRAP: Tartrate-resistant acid phosphatase) คาแทบซินเค (Cathepsin K)
และ ตวัรับแคลซิโตนิน (Calcitonin receptor) เพียงเล็กน้อยแต่หากมีรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ ร่วมด้วยจะทําให้มีการแสดงออกของ

กผลิตพรอสตาแกลนดินอีทู
รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์

แคปปาบีไลแกนด์ส่งผลให้เกิดการละลายของกระดกูได้ (9) โดยมีการศึกษาในเซลล์จากสตัว์ทดลอง
พบว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์ ไซโคลออกซิจีเนสทู พรอสตาแกลนดินอีทูและ
รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ แต่ลดการแสดงออกของออสทีโอ
โปรเทจีริน (8, 39) และพบวา่อตัราสว่นของรีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี ไล
แกนด์ต่อออสทีโอโปรเท 2 - 3

(40) พรอสตาแกลนดิน
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อีทู รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์
แคปปาบีไลแกนด์และลดการแสดงออกของออสทีโอโปรเทจีริน ส่งผลให้เกิดขบวนการสร้างเซลล์
สลายกระดกู(41, 42) โดยมีการศึกษาพบว่าพรอสตาแกลนดินอีทูจะมีบทบาทใน
การ ะดกูได้ ต้องอาศยัรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์
ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ (43) และยงัมีการศึกษาในเซลล์กระดกูจากกระดกูหน้าแข้ง
ของมนษุย์พบวา่พรอสตาแกลนดนิอีทมีูผลลด โปรเทจีรินจากเซลล์กระดกู (44, 45)

นอกจากการศกึษาในห้องปฎิบตัิการแล้ว ยงัมีการศกึษาทางคลินิกของ Sebati และคณะ(46)

พบวา่สามารถตรวจพบรีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกน

Vernal และคณะ(47)

ตรวจพบรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนได้ภายใน
รอบปลายรากฟัน รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์
แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน อีกด้วย (48) แสดงให้เห็นว่า
รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนมีความสัมพันธ์กับการอักเสบของ

ะการละลายของกระดกูรอบปลายรากฟัน

รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์
ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟก
เตอ ร์แคปปาบี ไ ลแกน ด์ และอ อสที โ อ โปร เทจี ริ น (RANK-RANKL-OPG
independent pathway)

นอกจากขบวนการสร้างเซลล์สลาย รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
ขบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูกสามารถเกิดได้จากการกระตุ้นเซลล์ต้นกําเนิดโดยตรงหรือผ่านวิธี
สั ของ Kim และคณะ(49)

รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์นิวเคลียร์
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แฟกเตอร์แคปปาบี
รีเซ็บเตอร์แอคติเว

เตอร์นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี
สอดคล้องกบัการศึกษาของ Islam และคณะ (50)

สารต้านทานต่อทูเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์
แอลฟา(TNF-α antibody) ต่อรีเซ็บเตอร์แอคติ
เวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ (RANKL antibody)
จํานวนเซลล์สลายกระดกู (NS398)
เอนไซม์สําคญัในการผลิตพรอสตาแกลนดินอีทู ก็ยงัคงไม่มีผลตอ่จํานวนเซลล์สลายกระดกู แสดงว่า

ไลโปโพลีแซคค รีเซ็บเตอร์
แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และพรอสตาแกลนดินอีทู แต่

Suda และคณะ(51) ยงัศกึษาพบว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์
ของเอสเชอร์ริเชีย โคไล สามารถทําให้เซลล์ต้นกําเนิดเซลล์สลายกระดกู (Preosteoclasts : pOCs)

กลับพบว่าไม่สามารถลดจํานวนเซลล์สลายกระดูกได้
แสดงว่าพบว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์มีบทบาทโดยตรงในการทําให้เซลล์ต้นกําเนิดเซลล์สลายกระดูก
มีการพัฒนากลายเป็นเซลล์สลายกระดูกและส่งเสริมการอยู่รอดของเซลล์สลายกระดูก โดยไม่

รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน
จากการศึกษา แสดงว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์สามารถกระตุ้ นการเกิดขบวนการสร้าง

รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และ
ออสทีโอโปรเทจีริน
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ความแตกต่างของเซลล์จากกระดูกเบ้าฟันมนุษย์และเซลล์กระดูกมนุษย์ใน

เซลล์กระดูก

กนั อาจส่งผลให้มีการตอบสนองต่อการกระตุ้นและ (52)

เจริญมาจากเซลล์นิวรัลเครส (Neural  crest cells) และมีการสร้างกระดกูแบบ
อินทราเมมบรานสั (Intramembranous ossification) กระดกู

(Mesoderm cells) และสร้างกระดกูแบบ
เอนโดรคอนดรอล (Endochondral ossification) โดยมีการศกึษาเปรียบเทียบกระดกูขากรรไกรและ
กระดูกหน้าแข้งของหนู พบว่าเซลล์กระ

(Osteogenic differentaition potential)
หน้าแข้ง(53)

(Proliferation rate)
กระดูก (Osteoblast differentiation)
(Osteogenic induction) ได้มากกว่า (54)

รไกรได้มากนกั
จะเห็นได้ว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์

มีส่วนสําคญัต่อการเกิดการอั และส่งผลให้เกิดการละลายของ
กระดกูรอบปลายรากฟัน บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี
ไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน หากมี

สนบัสนุนการศึกษาต่างๆก่อนหน้า
พฒันาแนวทางการรักษาคลองรากฟันหรือการใช้ยา องกนั

ของกระดูกรอบ
ปลายรากฟันได้
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3
วธีิดาํเนินการวจิัย

การกาํหนดกลุ่มตัวอย่าง
ประกอบด้วยเซลล์ กระดกูเบ้าฟันมนษุย์

ตร์และเวชศาสตร์ชอ่งปาก คณะทนัตแพทยศาสตร์
มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ โดยผู้ ป่วยไมมี่โรคประจําตวั ไมมี่รอยโรคของฟัน

และได้รับการยินยอมจากผู้ ป่วย ได้รับความเห็นชอบจาก
คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมในงานวิจยั คณะทนัตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ

21/2558
นํามาศกึษาให้มีความใกล้เคียงกนัจึงกําหนด

ชว่งอายขุองผู้ ป่วยอยู่ระหวา่ง 20-25 ปี าฟันคดุในตําแหนง่ของ

เซลล์กระดูกเบ้าฟันมนุษย์
3 ราย มาล้างด้วยฟอสเฟตบฟัเฟอร์

ซาลายน์ ห้หมดโดย ๆ
35 มิลลิเมตร ในอา เอฟ 12 (Dulbecco's

Modified Eagle Medium F 12: DMEM/F12 , Gibco®) ออ่นววัร้อยละ 10
(10% fetal calf serum: FCS, Gibco®) กลตูามีน (L-glutamine, Invitrogen, NY) ยาปฎิชีวนะและ
ยา (100 IU/ml. penicillin G, 50µg/m l streptomycin และ amphotericin B 2.5 µg/ml)

37 องศาเซลเซียส และมีปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ร้อยละ
5
(Confluence) (Subculture) ในอตัราสว่น 1:2 (หวา่นเซลล์
1 ใน 2 1 จาน โดยใช้ทริปซิน-อีดีทีเอ
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(trypsin-EDTA, Gibco®) ฟ 12 (Dulbecco's
Modified Eagle Medium F 12 : DMEM/F12 , Gibco®)
10 (10% fetal calf serum: FCS, Gibco®) จนได้เซลล์ปริมาณมากพอ เซลล์
การศกึษาวิจยั

ห้แปรสภาพเป็นเซลล์สร้าง
อแข็ง

ในอา ซลล์ชนิดดีเอ็มอีเอ็มเอฟ
12 (Dulbecco's Modified Eagle Medium F12 : DMEM/F12 , Gibco®)
ลกูออ่นววัร้อยละ 10 (10% fetal calf serum: FCS, Gibco®) กลตูามีน (L-glutamine, Invitrogen)
ยาปฎิชีวนะและยา (100 IU/ml. penicillin G, 50µg/ml , streptomycin และ amphotericin
B 2.5 µg/ml) 24 หลมุ เป็นเวลา 48

(osteogenic media)
(ascorbic acid, Gibco®, USA) 50 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร, เบต้ากลี

เซอโรฟอสเฟส (β -glycerophosphate, Gibco®, USA) 1.08มิลลิกรัมตอ่มิลลิลิตร และเดกซาเมธา
โซน (Dexamethasone, Gibco®, USA) 0.1 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร 37 องศา
เซลเซียส ปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ร้อยละ 5 เป็นเวลา 14 วนั โดย 3 วนั

หลงัจากเพาะ ชนิด ห้แปรสภาพเป็น
เซลล์สร้าง เป็นเวลา 14 วนั ทําการทดสอบการทํางานของอลัคาไลน์ฟอตฟาเตส
ด้วย BCIP/NBT (Substrate for alkaline phosphatase) ล้างด้วย
ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาลายน์ เตมิ 10% 1 BCIP/NBT

5
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14 วนั ทําการย้อมสีอะลิซารินเรดเอส (Alizarin red s, Sigma, USA) โดยดดู
10%

15 นาที 20 4
5 นาที

ซิน
(Osteocalcin)

อ
แข็งเป็นเวลา 14 วนั ทําการตรวจสอบการแสดงออกของออสทีโอแคลซินด้วยวิธีเรียลไทม์โพลีเมอเรส
เชน

3
ต่อการย้อมสีอะลิซารินเรดเอส อัลคาไลน์ฟอตฟาเตส และมีการแสดงออกของออสทีโอแคลซิน

3-8 3
(Triplicate) ใ

การเตรียมไลโปโพลีแซคคาไรด์ของเอสเชอร์ริเชีย โคไล
L2630 (0111:B4, Sigma,

USA) โดยเตรียมความ 1 มิลลิกรัมตอ่มิลลิลิตร
-20 องศาเซลเซียส จนกวา่จะนํามาใช้
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นําเซลล์ ให้ผลบวกตอ่การย้อมสีอะลิซารินเรดเอส อลัคาไลน์ฟอสฟาเตส และมีการ
แสดงออกของออสทีโอแคลซิน (Tissue culture flask)
ด้วยอา 12 ออ่นววัร้อยละ 10 กลตูามีน

รา 37 องศาเซลเซียส และมีปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์
ร้อยละ 5 ขนาด 6 หลมุ (6-well plate) หลมุละ 150,000
เซลล์ ห้ อแข็งและมีสว่นผสม
ของซีรัมจากลกูออ่นววัร้อยละ 2.5 เป็นเวลา 14 โพลีแซคคาไรด์เป็นเวลา
48 ไซโคลออกซิจิเนสทรีูเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และออสทีโอโปรเทจีรินโดยทําการแบง่กลุม่การศกึษาออกเป็น
3

1 ไมไ่ด้รับการกระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์
2 กระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์ความเข้มข้น 0.5 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร
3 กระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์ความเข้มข้น 5 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร

วิเคราะห์การแสดงออกของไซโคลออกซิจีเนสทู รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และออสทีโอโปรเทจีรินด้วยวิธีเรียลไทม์
โพลีเมอเรสเชน (Real-time polymerase chain reaction, Real-time PCR)

การสกัดอาร์เอ็นเอ (RNA extraction) หลงัจากกระตุ้นเซลล์กระดกูเบ้าฟันมนุษย์ด้วย
ไลโปโพลีแซคคาไรด์ 48 ห้แปรสภาพเป็นเซลล์สร้าง

อแข็ง ทําการสกดัอาร์เอ็นเอโดยใช้ไตรซอล (Trizol ® Reagent, Gibco)
ผู้ผลิต -80 องศาเซลเซียส

การสังเคราะห์คอมพลีเมนแทรีดีเอ็นเอสแตรนด์ (First strand cDNA synthesis) ทํา
การสงัเคราะห์คอมพลีเมนแทรีดีเอ็นเอสแตรนด์โดยชดุสงัเคราะห์สําเร็จรูปอิมพรอม-ท ูทีเอ็มรีเวอร์สท
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รานสคริปชนั (ImProm II TM Reverse Transcription System) ตามคําแนะนําโดยผู้ผลิต
เอ็นเอ -20 องศาเซลเซียส

(Real-time polymerase chain reaction: Real-time PCR)

(Real-time PCR master mix, LightCycle® 480 SYBR Green I Master, Roach
Diagnostics Corporation, IN, USA)
ได้แก่ ไซโคลออกซิจิเนสทู รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และออสที
โอโปรเทจีริน

ตาราง 1 แสดงไพรเมอร์ของออสทีโอแคลซิน  ไซโคลออกซิจีเนสทู รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ ออสทีโอโปรเทจีรินและจีเอพีดีเอช

ไพรเมอร์ ลาํดับเบส

GAPDH Forward; 5'-GCACCGTCAAGGGTGAGAAC-3'

Reverse; 5'-ATGGTGGTGAAGACGCCAGT-3'

(1)

Osteocalcin

COX-2

Forward; 5'-AGCGAGGTAGTGAAGAGAC-3'

Reverse; 5'-GAAAGCCGATGTGGTCAG-3'

Forward; 5'-GGA ACA AAC AGA GTC TGA G-3'

Reverse; 5'-AAG GGG ATG GCC AGT GTA TAG A-3'

(2)

(1)

RANKL Forward; 5' TGGATGCCTTGAATAATAAGCAGGA-3'

reverse; 5'-AATTTGCGGCACTTGTGGAA -3'

(1)

OPG Forward; 5'-TGGCACCAAAGTAAACGCAGAG-3'

Reveres; 5'-CTCGAAGGTGAGGTTAGCATGTC-3'

(1)
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การวิเคราะห์ข้อมูล
กของไซโคลออกซิจิเนสทู รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์

ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน ด้วยสถิตเิชิงพรรณา
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4
ผลการวิจัย

โดยมีเพศ อาย ุและตําแหนง่ของฟันคดุ ดงัแสดงในตาราง 2

ตาราง 2 าฟันคดุ

ผู้ ป่วย เพศ อายุ ตําแหนง่ฟันคดุ

1 หญิง 21 ขากรรไกรลา่ง

2 หญิง 21 ขากรรไกรลา่ง

3 หญิง 22 ขากรรไกรลา่ง

3
ให้แปรสภาพเป็นเซลล์สร้ 14 วัน ทําการทดสอบ
ความสามารถในการสะสมแร่ธาตุและการตกตะกอนแคลเซียม โดยการย้อมอลัคาไลน์ฟอตฟาเตส
และอะลิซารินเรดเอส พบว่าเซลล์กระดูกเบ้าฟันมนุษย์ 3 ไลน์ (ALV1, ALV2 และ ALV3)
ให้ผลบวกตอ่อลัคาไลด์ฟอตฟาเตสและอลิซารินเรดเอส ดงัแสดงในภาพประกอบ 9
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ภาพประกอบ 9 แสดงผลการทดสอบการสะสมแร่ธาตแุละการตกตะกอนแคลเซียมของเซลล์กระดกู
เบ้าฟันมนษุย์ 3 ไลน์ โดยการย้อมอะลิซารินเรดเอส และอลัคาไลด์ฟอตฟาเตส

ALV 2

ALV 1

ALV 3

อะลิซารินเรดเอส อลัคาไลด์ฟอตฟาเตส
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แคลซินเปรียบเทียบกับยีนส์ควบคุมกลีเซอรอลดีไฮด์ไตรฟอตเฟตดีไฮรีจีเนส : จีเอพีดีเอช
(Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase: GAPDH) ได้ผล ALV 1 มีการ
แสดงออก 2.15 เท่า เซลล์ ALV 2 มีการแสดงออก 2.44 เท่า และ ALV 3 มีการแสดงออก 3.9 เท่า
ตามลําดบั ดงัแสดงในภาพประกอบ 10

0
0.5

1
1.5

2
2.5

3
3.5

4
4.5

ALV1 ALV2 ALV3

OC/GAPDH

ภาพประกอบ 10 กราฟแท่งแสดงสัดส่วนการแสดงออกในระดบัอาร์เอ็นเอด้วยวิธีเรียลไทม์พีซีอาร์

3 นเซลล์สร้าง
เป็นเวลา 14 วนั
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O
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PD

H

Osteocalcin mRNA expression
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ผลของไลโปโพลีแซคคาไรด์ต่อการแสดงออกของไซโคลออกซิจีเนสทูในเซลล์
กระดูกเบ้าฟันมนุษย์

3
0.5 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร และ 5 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร เป็นเวลา 48
ในระดบัอาร์เอ็นเอ เซลล์ ALV 1

2.49 เท่า และ 3.54 เท่า เซลล์ ALV 2 5.46 เท่า และ
7.28 เท่า และเซลล์ ALV 3 6.20 เท่า และ 9.44 เท่า ตามลําดบั ดงัแสดงใน
ภาพประกอบ 11

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

ALV1 ALV2 ALV3

control

0.5 ug./ml.

5 ug./ml.

ภาพประกอบ 11 กราฟแท่งแสดงสดัส่วนการแสดงออกในระดบัอาร์เอ็นเอของไซโคลออกซิจีเนสทูของ
3

ามเข้มข้น 0.5 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร และ 5 ไมโครกรัมตอ่
มิลลิลิตร เป็นเวลา 48 1

COX-2 mRNA expression
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ผลของไลโปโพลีแซคคาไรด์ต่อการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ในเซลล์กระดูกเบ้าฟันมนุษย์

3
0.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และ 5 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร เป็นเวลา 48
ในระดบัอาร์เอ็นเอของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์เปรียบเทียบ
กบั ALV 1 4.56 เท่า และ 5.16 เท่า เซลล์
ALV 2 4.77 เท่า และ 6.78 เท่า และเซลล์ ALV 3
2.28 เทา่ และ 3.15 เทา่ ตามลําดบั ดงัแสดงในภาพประกอบ 12

0
1
2
3
4
5
6
7
8

ALV1 ALV2 ALV3

control

0.5 ug./ml.

5 ug./ml.

ภาพประกอบ 12 กราฟแท่งแสดงสดัส่วนการแสดงออกในระดบัอาร์เอ็นเอของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์
ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ 3
เปรียบเทียบกับยีนส์ควบคุมจีเอพีดีเอช ภายหลังการกระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์
เข้มข้น 0.5 ไมโครกรัม ตอ่มิลลิลิตร และ 5 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร เป็นเวลา 48
ให้กลุม่ควบคมุของเซลล์ในทกุไลน์มีคา่เทา่กบั 1

RANKL mRNA expression
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ผลของไลโปโพลีแซคคาไรด์ต่อการแสดงออกของออสทีโอโปรเทจีรินในเซลล์
กระดูกเบ้าฟันมนุษย์

3
0.5 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร และ 5 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร เป็นเวลา 48 ใน
ระดบัอาร์เอ็นเอของออสทีโอโปรทีจีรินเปรียบเทียบกบั ALV 1 มีการ
แสดงออกลดลง 0.95 เทา่ และ 0.78 เท่า เซลล์ ALV 2 มีการแสดงออกลดลง 0.92 เท่า และ 0.66 เท่า
และเซลล์ ALV 3 มีการแสดงออกลดลง 0.81 เท่า และ 0.39 เท่า ตามลําดบั ดงัแสดงใน
ภาพประกอบ 13

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

ALV1 ALV2 ALV3

control

o.5 ug./ml.

5 ug./ml.

ภาพประกอบ 13 กราฟแทง่แสดงสดัสว่นการแสดงออกในระดบัอาร์เอ็นเอของออสทีโอโปรเทจีรินของ
3

0.5 ไมโครกรัม ตอ่มิลลิลิตร และ 5 ไมโครกรัมตอ่
มิลลิลิตร เป็นเวลา 48 1
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OPG mRNA expression
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ผลของไลโปโพลีแซคคาไรด์ต่อสัดส่วนการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์
ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ต่อออสทีโอโปรเทจีรินในเซลล์กระดูก
เบ้าฟันมนุษย์

สัดส่วนการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์
แคปปาบีไลแกนด์ต่อออสทีโอโปรเทจีริน พบว่า เซลล์กระดูกเบ้าฟันมนุษย์ 3 ไลน์ได้รับการ
กระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์ 0.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และ 5 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร เป็นเวลา 48 มีสดัส่วนการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์
แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ต่อออสทีโอโปรเทจีริน ตามความเข้มข้นของไลโปโพลีแซคคาไรด์

เซลล์ ALV1 4.80 เทา่ และ 6.52 เท่า เซลล์ ALV2 5.18 เท่า และ 10.27 เท่า และ
เซลล์ ALV3 2.81 เทา่ และ 8.18 เทา่ ตามลําดบั ดงัแสดงตามภาพประกอบ 14
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ALV1 ALV2 ALV3
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0.5 ug./ml.

5 ug./ml.

ภาพประกอบ 14 กราฟแท่งแสดงสัดส่วนการแสดงออกของ รีเซบเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ต่อออสทีโอโปรทีจีริน
3 0.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร
และ 5 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร เป็นเวลา 48 และปรับให้กลุ่มควบคมุของเซลล์ในทกุไลน์มี
คา่เทา่กบั 1
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5
อภปิรายผลและบทสรุป

ผลของไลโปโพลีแซคคาไรด์หรือพรอสตาแกลนดินอีทูต่อการ
แปลงของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอ

โปรเทจีริน ส่วนใหญ่มักทําการศึกษาในเซลล์
(Cell line) และเซลล์ปฐมภูมิ (Primary cell) ส่วนการศกึษาในเซลล์ของมนษุย์มกัจะใช้เซลล์สําเร็จรูป

ไม่ใช่จากกระดูกขากรรไกร

กระดกูเบ้าฟันมนุษย์มาทําการศึกษา
ของการตอบสน

มการแสดงออก
ของไซโคลออกซิจีเนสทูในระดบัอาร์เอ็นเอ 3 ไลน์

กระดกู ง 3
ของไลโปโพลีแซคคาไรด์ สอดคล้องกับการศึกษาของ Shoji และคณะ(1) ทําการศึกษาในเซลล์
มนุษย์สําเร็จรูป (Human osteosarcoma cell line : Saos-2) พบว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์ของ
เอสเชอร์ ริเชีย

ของ
ตวัรับอีพี 4( Ep4 receptor) ส่งผลให้
ของพรอสตาแกลนดินอีทอีูกด้วย สอดคล้องกับการศกึษาในเซลล์จากกระดกูกระโหลกศรีษะของหนู

ไลโปโพลี คลออกซิจีเนสทู

เซลล์สลายกระดกูและพบการละลายของกระดกู (2, 3) นอกจากการศกึษาในห้องปฎิบตัิการ
แล้วยงัมีการศกึษาในทางคลินิก วา่พรอสต กบัการอกัเสบของ

และการเกิดรอยโรครอบปลายรากฟัน ดงัรายงานของ McNicholas และ
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คณะ(4) 6.28 พิโกกรัม
ตอ่มิลลิลิตร
ดินอีทู 37.84 พิโกกรัมตอ่มิลลิลิตร แตห่าก บพลนัจะ
มีปริมาณพรอสตาแกลนดินอีทสููงมากถึง 105.87 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร สอดคล้องกบัการศึกษาของ
Takayama และคณะ(5) 236.8 พิโกกรัมตอ่มิลลิลิตร

วมกับการมีรอยโรครอบปลายรากฟัน Shimauchi และ
คณะ(6) รายงานว่าการรักษาคลองรากฟันสามารถลดปริมาณพรอสตาแกลนดินอีทูได้ จากการศกึษา
ดงักล่าวข้างต้นแสดงให้เห็นว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์
โดย นของไซโคลออกซิจีเนสทแูละพรอสตาแกลนดินอีทู จะไปมีบทบาทสําคญั

จํานวนของเซลล์สลายกระดูก ส่งผลให้เกิดการละลายของกระดกูรอบ
ปลายรากฟันตามมา

ผลการศึกษา
แสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ ในเซลล์กระดกูจาก

3 3 ไลน์พบการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์แปรผันตรงกับความเข้มข้นของไลโปโพลีแซคคาไรด์ แต่ใน
ขณะเดียวกันพบการแสดงออกของออสทีโอโปรเทจีรินลดลงโดยแปรผกผนักับความเข้มข้นของไลโป
โพลีแซคคาไรด์ พิจาณา บเตอร์
แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
โปรทีจีริน ารศกึษาไปในทิศทางเดียวกบัการศกึษาของ Kikuchi และคณะ(7) ทําการศกึษาใน
เซลล์กระดกูสําเร็จรูปจากไขกระดกูของหนู ( MC3T3-E1) พบว่า ไลโปโพลีแซคคาไรด์ของเอสเชอร์ริ
เชีย โ บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี
ไลแกนด์มากกว่าลดการแสดงออกของออสทีโอโปรเทจีริน
ปฐมภูมิจากสตัว์ทดลองได้แก่ การศกึษาของ Suda และคณะ(2) เซลล์จากกระโหลก
ศรีษะของหนู พบว่า ไลโปโพลีแซคคาไรด์ของเอสเชอร์ริเชีย โ บ
เตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และลดการแสดงออกของออสทีโอ
โปรเทจีรินเชน่เดียวกนั แต่ เท สอดคล้องกบั
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การศึกษาของ Ramires-Yanes และคณะ(8) ากกระดกูศรีษะและกระดกูยาว
ของหนู พบว่าพรอสตาแก บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์
แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ ลดการแสดงออกของออสทีโอโปรเทจีรินและ
ออสทีโอโปรเท

การศกึษาในเซลล์กระดกูมนษุย์ของ Brandstrom และคณะ (9, 10)

สะโพกและกระดูกหน้าแข้งของมนุษย์ พบว่าพรอสตาแกลนดินอีทูสามารถลดการแสดงออกของ
ออสทีโอโปรเทจีริน และการศึกษาในเซลล์กระดกูมนษุย์สําเร็จรูปพบว่าพรอสตาแกลนดินอีทสูามารถ

บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และลดการ
แสดงออกของออสทีโอโปรเทจีริน งเซลล์สลายกระดกูอีกด้วย (11)

นอกจากการศึกษาในห้องปฎิบตัิการแล้วยังมีการศึกษาในสัตว์
ได้แก่ การศกึษาของ Zhang และคณะ (12)

รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี
ไลแกนด์ 14

Kawashima และคณะ (13) ทําการศึกษาในหนู
เชน่เดียวกนัพบวา่การแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
และออสทีโอโปรเท 2 และ 3
แสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ตอ่ออสทีโอโปรเทจีริน

การศกึษาของ Chuang และคณะ (14)

250 ไมโครกรัมตอ่ 1 มิลลิลิตร
3 ะดูก

อย่างมากและขนาดของรอยโรครอบปลายรากฟัน อย่างชดัเจน พบการแสดงออกของ
รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
ของออสทีโอโปรเทจีรินลดลง ส่งผลให้สดัส่วนของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคป
ปาบีไลแกนด์ตอ่ออสทีโอโปรเท 7.53 พิจารณาผลการศกึษา

พบว่า 0.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรจะพบ
สดัส่วนของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ต่อออสทีโอโปรเทจีริน
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2.81-5.18 เทา่ แต่ 5 ไมโครกรัมตอ่
มิลลิลิตรจะพบสัดส่วนของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ต่อ
ออสทีโอโปรเท นเป็น 6.52 - 10.27 เท่า ถึงแม้ว่าปริมาณของไลโปโพลีแซคค
การศกึษาไมเ่ทา่กนั
แต่ก็ให้ผลการศึกษาไปในทางเดียวกัน
เกิดกา รีเซ็บเตอร์แอคติเว
เตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ตอ่ออสทีโอโปรเทจีริน
เพียงเล็กน้อยจึงยงัไม่พบการละลายของกระดกูรอบปลายรากฟันได้ชดัเจน แตห่ากการอกัเสบดําเนิน

จนทําให้สดัส่วนของรีเซ็บเตอร์
แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ต่อออสทีโอโปรเท จะส่งผลให้

ได้
ดังการศึกษาทางคลินิกในมนุษย์พ จะมีการแสดงออกของ
รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ (15)

การแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอ
โปรเทจี ใกล้เคียงกนั เกิดสภาวะสมดลุย์ของการละลายและการสร้างของกระดกู (14, 16)

แต่หากพบว่ามีการอกัเสบและ
ของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน

และยงัพบสดัส่วนของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
ต่อออสทีโอโปรเทจีริ (13, 16) แสดงให้เห็นว่ารีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์
แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน เกิด
การอักเสบ เพียงแต่แสด

รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอ
โปรเทจีรินจนเสียสมดลุย์ จะสามารถสง่ผลตอ่การละลายของกระดกูได้เชน่เดียวกนั
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Menezes และคณะ(16) กลบัพบว่าภายใน
รากฟัน (Periapical granuloma) สามารถตรวจพบการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ได้มากกว่า น้อยกว่า หรือสมดลุย์กบัการแสดงออกของออสทีโอ
โปรเทจีริน 5 มิลลิเมตรจะพบการแสดงออกของออสทีโอ
โปรเทจีริน มากกว่ารอย 5 ออสทีโอโปรเทจีรินมากกว่าแสดง
ให้เห็นว่ารอยโรคขนาดใหญ่
พิจารณาได้จากการความสมดลุย์ระหว่างรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี
ไลแกนด์และออสทีโอโปรเท 5 มิลลิเมตรจะพบการแสดงออกของ
รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์มากกวา่ออสทีโอโปรเทจีรินแสดงถึง

จะมีการ และการเกิด
ระยะใด

จ แสดงให้เห็นว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์และพรอสตา
มการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี

ไลแกนด์และลดการแสดงออกของออสทีโอโปรเทจีริน
รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์หรือออสทีโอโปรเทจีรินมากกว่ากัน
แตผ่ลสดุท้ายก็ให้ผลการตอบสนองไปในทิศทางเดียวกนั คือ สง่เสริมขบวนการสร้างเซลล์สลายกระดกู

น เชน่เดียวกนั

รีเซ็บเตอร์
แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และ

ดนิอีทหูรือไม่ ไมมี่การศกึษาการแสดงออกของตวัรับสญัญาณโทล-ไลค์ 4 ตวัรับสญัญาณ
โทล-ไลค์ 4 มีบทบาทสําคัญใน ไลโปโพลี
แซคคาไรด์
ของไซโคลออกซิจีเนสทู และพรอสตาแกลนดินอีท ูส่งผลตอ่การแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์
ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน
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แสดงออกของตวัรับสัญญาณโทล-ไลค์ 4 ต่างกัน อาจทําให้เกิดการตอบสนองต่อไลโปโพลี
ส่งผลต่อการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์

แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีรินได้ โดยมีการศกึษาของ Mo และคณะ(17) พบว่า
(Human mesenchyman stromal cells)

เซลล์
โทล-ไลค์ 4 ล

และพบว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์ส่งผลต่อการแสดงออก
ของตวัรับสัญญาณโทล-ไลค์ 4 เซลล์สร้างกระดูกได้รับการกระตุ้นด้วยไลโปโพลี

สดงออกของตัวรับสัญญาณโทล-ไลค์ 4 ลดลง
ระยะเวล และการกระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์จะส่งผลต่อ

การแสดงออกของตวัรับสัญญาณโทล-ไลค์ 4
รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีรินได้

ในอนาคตอาจต้องทําการศึกษา การแสดงออกของตวัรับสญัญาณโทล-ไลค์ 4
การแสดงออกของตวัรับของพรอสตาแกลนดิน (EP4 receptor) หรือ
จีเนสทู (NS-398) ง (Indomethacin)

รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และ
ออสทีโอโปรเทจีริน ผ่านการทํางานของเอนไซม์
ไซโคลออกซิจีเนสทแูละเ ตอ่ไป

น่าสังเกตว่าเซลล์ ALV1
พบ เล็กน้อยแต่กลับพบการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์
แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ ALV3

พบการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
เซลล์สร้างกระดกูได้รับการกระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์แล้ว จะมีการ

ร่วมด้วย ส่งผล
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แสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์

การศกึษาของ Coon และคณะ(18)

ด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์ ของเอสเชอร์ริเชีย โคไล จะลดการแสดงออก รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน จะ
พบว่าหากรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์มีการแสดงออกลดลง
น่าจะทําให้เซลล์สลายกระดูกลดจํานวนลงด้วย แต่กลับยังพบก
อาจเป็นไปได้ว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์สามารถทําให้เกิดการละลายกระดกูได้โดย

ของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอ
โปรเทจีริน Jiang และคณะ(19) ยงัศกึษา
เซลล์ตบัอ่อนของหนู (Murine spleen cell) นเซลล์สลายกระดกูได้

แสดงว่าขบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูก
ไม่จําเป็นต้องอาศยัการส่งสญัญาณผ่านเซลล์สร้างกระดูก
ไปกระตุ้นตวัรับสญัญาณโทล-ไลค์ 4 บนเซลล์สลายกระดกูโดยตรง สนบัสนนุโดยการศกึษาของ Suda
และคณะ ( 2 0 ) พบว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์สามารถทําให้เซลล์ต้นกําเนิดเซลล์สลายกระดูก
(Preosteoclasts : pOCs) พฒันาไปเป็นเซลล์สลายกระดกูได้โดยตรง โดย จีริน

บทบาทในการ กลบัพบว่าไม่สามารถลดจํานวน
เซลล์สลายกระดกูได้ แสดงวา่ขบวนการสร้างเซลล์สลายกร
ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน สอดคล้องกับการศึกษาของ
Hakeda และคณะ (21)

การเติมออสทีโอโปรเทจีรินสามารถลดจํานวนเซลล์สลายกระดูกและลดการละลายกระดูกลงได้
แต่กลับไม่พบการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
แสดงว่า ซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี
ไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน การศึกษาของ Kobayashi และคณะ(22) พบว่าขบวนการสร้าง

วข้องกบัทเูมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟาและอินเตอร์ลิวคิน-1 อีกด้วย
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อาจแสดงว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์สามารถส่งเสริมขบวนการละลายกระดกูและ
ทําให้เกิดการละลายของกระดกูได้โดย รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์
แคปปาบีไลแกนด์และออสทีโอโปรเทจีริน
กระตุ้นผา่นทเูมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟาและอินเตอร์ลิวคนิ-1

3
เซลล์ จํากัดใน

อนัเดียวกันของเซลล์ (Heterogeneous phenotype) คือเซลล์จะมีอตัรา
แล้ว

สง่ผลตอ่การแสดงออกยีนส์ได้ (23) โดยมีการศกึษาในเซลล์จากกระดกูหนู และเซลล์จากกระดกู
มนษุย์ พบว่าเซลล์กร ต่างกันจะส่งผลต่อการแสดงออกของ
รีเซ็บเตอร์แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ คือ เซลล์

จะส่งผลทําให้มีการแสดงออกของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี
ไลแกนด์ลดลง ในขณะ (24-27)

จะพบว่าเซลล์ ALV3 ของรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์น้อยกว่าอีก 2 ไลน์ เซลล์ ALV3 มีการ

มีการ
แสดงออกของออสทีโอแคลซิน มากกว่าเซลล์ ALV1 และ ALV2 ออสทีโอแคลซินจะแสดงออก
มาก ล้ว (28, 29) ส่งผลให้เกิด
แตกตา่งกนั แตอ่ยา่งไรก็ตามผลการศกึษาโดยรวม สดงออกของไซโคลออกซิจีเนสทู รีเซ็บเตอร์
แอคตเิวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และออสทีโอโปรเทจีรินก็ยงัพบการตอบสนอง
ไป 3 ไลน์ และสอดคล้องกับการศึกษาในเซลล์ปฐมภูมิจากสตัว์ทดลอง และ
การศกึษาในเซลล์สําเร็จรูปจากสตัว์ทดลองและมนษุย์

จะมีการแสดงออกของลักษณะเซลล์สร้างกระดูก (Osteoblast phenotype) ต่างกัน เช่น เซลล์
สําเร็จรูปมนษุย์ชนิด SaOS-2 และเซลล์สําเร็จรูปของหนชูนิด MC3T3-E1 จะมีลกัษณะของเซลล์สร้าง

(Mature osteoblasts) แตเ่ซลล์สําเร็จรูปมนษุย์ชนิด MG-63 จะมีลกัษณะ
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(Preosteoblasts)
(23)

ต่างกันอาจส่งผลต่อการแสดงออกของยีนส์ได้ นอกจากชนิดของเซลล์แล้ว

(30) เซลล์จากกระดูกขากรรไกรมี
คุณสมบั กระดูกขากรรไกรมีต้นกําเนิดมาจากเซลล์
นิวรัลเครส และเกิดขบวนการสร้างกระดูกแบบอินทราเมมบรานัส มีการปรับแต่ง รูปกระดูก (Bone
remodeling) (31)

โดย Kasperk และคณะ (32) ญเติบโตมากกว่ากระดูก
เตอร์ (Fibroblast growth factor: FGF)

และอินซูลินไลค์โกรทแฟกเตอร์-2 (Insulin-like growth factor-2 : IGF-2) มากกว่า
ขากรรไกรยัง ทางกล (Mechanical stimuli) แรงจาก
กล้ แรง จากฟันและเอ็นยึดปริทันต์โดยตรง
และยังได้รับการกระตุ้นจากสารเคมีหรือไซโตไคน์ (Chemical stimuli)

เซลล์กระดกู

นจริงได้ใกล้เคียงกบัทางคลินิกได้

นอกจากการตอบสนองของเซลล์กระดูกจากกระดูกเบ้าฟันมนุษย์ต่อการกระตุ้ นด้วย
ไลโปโพลีแซคคาไรด์ของเอสเชอริเชีย โคไล จะส่งผลต่อการแสดงออกของไซโคลออกซิจีเนสทู
รีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ และออสทีโอโปรเทจีริน ดงัรายงาน

เซลล์กระดกู
เบ้าฟันมนษุย์จากกลุม่ตวัอยา่งเดียวกนั พบวา่
การแสดงออกของอินเตอร์ลิวคิน-6 และอินเตอร์ลิวคิน-8 ได้ (33, 34)

รส่งเสริมให้เกิดการละลายของกระดูก
ใช้เซลล์กระดูกจากกระดกูเบ้าฟันมนุษย์ มา
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ดีของการตอบสนองใน
เซลล์กระดูกจากกระดูกเบ้าฟันมนุษย์เป็นต้นแบบในการศึกษา

และกระบวนการเกิดรอยโรครอบปลายรากฟัน หรือใช้ศกึษาคณุสมบตัิ

การศึ

บทสรุป

พบว่าไลโปโพลีแซคคาไรด์ของเอสเชอริเชีย โคไล สามารถ
กระตุ้ น เซลล์กระดูกจากกระดูกเ บ้าฟันมนุษย์ ใ ห้ มีการแสดงออกในระดับอาร์ เ อ็นเอของ
ไซโคลออกซิจีเนสทแูละรีเซ็บเตอร์แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบีไลแกนด์
ในทางกลบักนัพบการแสดงออกในระดบัอาร์เอ็นเอของออสทีโอโปรเทจีรินลดลง
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