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บทคดัย่อ 
 

เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตม์นุษยมี์บทบาทสาํคญัในการรักษาสมดุลของเน้ือเยือ่เอน็ยดึปริทนัตภ์ายใต้

สภาวะท่ีไดรั้บแรงจากการบดเค้ียว หรือแรงจากการจดัฟัน อยา่งไรกต็ามกลไกการควบคุมดงักล่าวยงัไม่มี

ความชดัเจน สมดุลของเน้ือเยือ่เกิดจากสมดุลระหวา่งการสร้างและการทาํลายเมทริกซ์โปรตีนท่ีเป็น

องคป์ระกอบ เอนไซมแ์ละไซโตไคน์จึงมีบทบาทในการรักษาสมดุลของเน้ือเยือ่ในส่วนของการยอ่ยสลาย

ดงันั้น การวิจยัน้ีจึงมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาอิทธิพลของแรงดึงต่อการแสดงออกของเอนไซมก์ลุ่มเมทริกซ์

เมเทโลโปรติเนสและตวัยบัย ั้งของเอนไซม ์ รวมทั้งระดบัและสดัส่วนการแสดงออกของรีเซบเตอร์แอคติ

เวแตอร์ออฟนิวเคลียร์แคปปาบีไลแกนด ์ และ ออสติโอโปรเทคเกอริน ซ่ึงมีบทบาทสาํคญัในกระบวนการ

สร้างเซลลส์ลายกระดูก โดยศึกษาอิทธิพลของแรงดึงภายใตปั้จจยัของ รูปแบบแรง ขนาด ความถ่ี และ

ระยะเวลา ทาํการศึกษาในหอ้งปฏิบติัการ โดยใชเ้ซลลเ์พาะเล้ียงท่ีไดจ้ากเอน็ยดึปริทนัตข์องมนุษย ์ ซ่ึง

กระบวนการไดม้าของเซลล ์ ผา่นการอนุมติัจากคณะกรรมการจริยธรรมในมนุษย ์ คณะทนัตแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั เซลลไ์ดรั้บแรงจากเคร่ืองกาํเนิดแรงดึงซ่ึงพฒันาข้ึนเองในหอ้งปฏิบติัการ แรงท่ี

ใหเ้ป็นแรงดึงเชิงเสน้แกนเดียว ออกแบบการทดลองโดยปรับเปล่ียนปัจจยัท่ีเก่ียวเน่ืองกบัแรง ไดแ้ก่ 

รูปแบบของแรง ขนาด ความถ่ี และระยะเวลา อาร์เอน็เอจะถูกสกดัจากเซลลเ์พือ่ตรวจวดัการแสดงออก

ระดบัยนีของเมทริกซ์เมเทโลโปรติเนส ตวัยบัย ั้งเอนไซม ์ รีเซบเตอร์แอคติเวแตอร์ออฟนิวเคลียร์แคปปา

บีไลแกนด ์และ ออสติโอโปรเทคเกอริน ซ่ึงพบวา่  แรงดึงในรูปแบบต่างๆ เพิ่มการแสดงออกในระดบัยนี

อยา่งมีนยัสาํคญัเฉพาะเอนไซมเ์อม็เอมี็-13 โดยไม่พบการเปล่ียนแปลงในระดบัโปรตีนอยา่งมีนยัสาํคญั 

ในขณะท่ีแรงดึงแบบเป็นรอบ เพิ่มการแสดงออกระดบัยนีทั้ง แรงคไ์ลแกนด ์และ โอพีจี ตั้งแต่ท่ี 2 ชัว่โมง 

และพบสดัส่วนระหวา่งแรงคไ์ลแกนดต่์อโอพีจีเพิ่มข้ึนตามความถ่ีท่ีเพิ่มข้ึน นอกจากน้ีพบวา่ เม่ือเพิ่มปัจจยั

ขนาดของแรงใหก้บัเซลล ์ มีการเปล่ียนแปลงของระดบัสดัส่วนของแรงคไ์ลแกนดต่์อโอพีจีท่ีไปจากเดิม 

จากท่ีไดรั้บอิทธิพลจากปัจจยัของรูปแบบของแรง เช่น แบบต่อเน่ือง หรือแบบเป็นช่วง แต่เพยีงอยา่งเดียว 

ซ่ึงในสภาวะจริงปัจจยัของ ขนาด ความถ่ี และรูปแบบ ไม่ไดเ้ป็นอิสระจากกนั และประกอบเขา้ดว้ยกนัใน

สดัส่วนท่ีหลากหลาย งานวิจยัน้ีแสดงผลในเบ้ืองตน้วา่ เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตจ์ะพยายามรักษาสมดุลของ

ระดบัสดัส่วนของแรงคไ์ลแกนดต่์อโอพีจีใหค้งท่ี ภายใตปั้จจยัท่ีเปล่ียนไป แต่เม่ือแรงดึงในระดบัความถ่ี

หรือขนาดท่ีมากเกินกวา่เซลลจ์ะรักษาสมดุลน้ีได ้ การตอบสนองของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ จะเป็นไปใน

ทิศทางท่ีสนบัสนุนการทาํลายกระดูก จากสดัส่วนของแรงคไ์ลแกนดต่์อโอพีจีท่ีเพิ่มข้ึน 

คาํสาํคญั:  เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตม์นุษย,์ แรงดึง, เมทริกซ์เมเทโลโปรติเนส,  
รีเซบเตอร์แอคติเวแตอร์ออฟนิวเคลียร์แคปปาบีไลแกนด,์ ออสติโอโปรเทคเกอริน 
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Abstract 
 

Periodontal ligament cells play an important role in maintaining periodontal homeostasis upon 

mechanical loading caused by mastication or orthodontic force. However, the mechanism of the 

phenomenon still remains unclear. As proteolytic enzymes and cytokines play roles in the degradation 

part of the tissue homeostatic process. The present study aims to examine the tension-induced regulation 

of matrix metalloproteinases and their inhibitors, TIMPs, including the expressions and the expression 

ratio of receptor activator of nuclear factor-kB ligand and osteoprotegerin, the key regulators of bone 

remodeling, by investigating the effect of factors regarding the tension force; pattern, magnitude, 

frequency and duration.  The study was performed using monolayer primary culture of the human 

periodontal ligament cells. Approval of the Human Research Ethics Committee of the Faculty of 

Dentistry, Chulalongkorn University and informed consent were obtained. Tensile force was introduced 

to the cells using stretch apparatus which developed in our laboratory. Cells were subjected to uni-axial 

tensile strain which programmed different strain regimens regarding the pattern, magnitude, frequency 

and duration. The expressions of MMPs, TIMPs, RANKL and OPG were initially analyzed by 

quantitative real-time PCR. The results demonstrated that with the variety of the tensile strain regimens, 

a significant increase was only observed on MMP-13 at the gene expression level, however, not at the 

protein level. While cyclic tensile strain clearly increased both RANKL and OPG expressions since 2 

hours and the ratio of RANKL/OPG was increased in a frequency-dependence manner. In addition, the 

factor of magnitude could modulate the expressions of RANKL and OPG in HPDL cells in responses to 

static or cyclic strain, and subsequently change the RANKL/OPG ratio. Therefore with an appropriate 

combination of factors, HPDL cells could maintain the ratio of RANKL/OPG in some extent, however if 

an inappropriate combination was generated, the RANKL/OPG ratio was increased. The results suggest 

that HPDL cells when perceive excess tensile strain may support osteoclastogenesis resulting in alveolar 

bone resorption. 

 

Keywords:  human periodontal ligament cells, tensile force, matrix metalloproteinases,  

receptor activator of nuclear factor-kB ligand, osteoprotegerin 
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บทนํา 
 
ความสําคญัและทีม่าของปัญหาทีท่าํการวจัิย 

โดยทัว่ไปแลว้แรง (mechanical forces) มีบทบาทสาํคญัในการควบคุมสมดุลของการสร้างและ

การทาํลาย ตลอดจนการทาํงานของของเน้ือเยือ่โดยทัว่ไป ทั้งน้ีเน่ืองจากเซลลใ์นร่างกายไดรั้บแรงกระทาํ

อยูต่ลอดเวลา เช่นแรงท่ีเกิดจาก การเคล่ือนไหวของร่างกาย การหดตวัของกลา้มเน้ือ การไหลเวียนของ

โลหิต รวมทั้งแรงโนม้ถ่วงของโลก  โดยรูปแบบของแรงท่ีเซลลไ์ดรั้บในขณะใดขณะหน่ึงนั้น พบไดใ้น

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

จากการเคล่ือนท่ีของ tissue fluid ผา่นผวิเซลล ์  โดยมีหลกัฐานปรากฏวา่ เซลลใ์นร่างกายสามารถรับรู้ การ

เปล่ียนแปลงของแรงกระทาํเหล่าน้ี และแปลงสญัญาณของแรงท่ีมีต่อเซลลน้ี์ ใหก้ลายเป็นสญัญาณทางเคมี 

ภายในเซลล ์ นาํไปสู่การเปล่ียนแปลงการแสดงออกของยนี และการเปล่ียนแปลงพฤติกรรม หรือ 

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

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

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

สาํหรับช่องปาก ในสภาวะปกติ แรงบดเค้ียวจดัเป็นแรงหลกัท่ีอวยัวะและเน้ือเยือ่ต่างๆ ทั้งในและ

รอบๆ ช่องปากไดรั้บอยา่งสมํ่าเสมอ แรงท่ีเกิดข้ึนจะส่งผา่นจากฟันไปยงักระดูกเบา้ฟัน ผา่นเอน็ยดึปริทนัต ์

ซ่ึงทาํหนา้ท่ียดึฟันไวก้บักระดูกขากรรไกร โดยยดึระหวา่งเคลือบรากฟัน (cementum) และ กระดูกเบา้ฟัน 

(alveolar bone)  และโครงสร้างของเอน็ยดึปริทนัตน์ั้น จะประกอบข้ึนจากมดัใยของคอลลาเจนท่ีมีความ

ยดืหยุน่  ทาํใหฟั้นสามารถขยบัไดเ้ลก็นอ้ยภายในกระดูกเบา้ฟันระหวา่งการบดเค้ียว  

เม่ือมีแรงเกิดข้ึน เอน็ยดึปริทนัตถู์กกดหรือยดืออกตามทิศทางของแรงท่ีมากระทาํ และทาํใหเ้ซลล์

เอน็ยดึปริทนัต ์ ซ่ึงแทรกตวัอยูร่ะหวา่งเสน้ใยคอลลาเจนไดรั้บแรงทั้งในรูปแบบของแรงกด แรงดึง 

ตลอดจนแรงเฉือน มีรายงานท่ีแสดงวา่ เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตส์ามารถตอบสนองต่อแรงไดโ้ดยตรง และ

ส่งผลใหเ้กิดการเพ่ิมจาํนวนเซลล ์ (proliferation) การเปล่ียนแปรของเซลล ์ (differentiation) ตลอดจนการ

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

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

เป็นท่ียอมรับกนัวา่ เซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ (periodontal ligament cells) ซ่ึงเป็นเซลลห์ลกัท่ีพบใน

เน้ือเยือ่เอน็ยดึปริทนัตน์ั้น ทาํหนา้ท่ีสาํคญัในการรักษาสมดุลของเน้ือเยือ่ปริทนัต ์โดยมีส่วนร่วมทั้งในส่วน

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

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

1983) อยา่งไรกดี็ ความสมัพนัธ์ของแรงกบัหนา้ท่ีของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตใ์นประเดน็เหล่าน้ี ยงัไม่มีความ

ชดัเจน 

ในกรณีของโรคปริทนัต ์ ซ่ึงเป็นโรคของเน้ือเยือ่ปริทนัตท่ี์เกิดจากเช้ือแบคทีเรีย ร่วมกบัผลของ

กลไกการตอบสนองทางระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายต่อแบคทีเรียและสารหลัง่จากแบคทีเรียนั้นๆ ส่งผลให้

เกิดการอกัเสบ (inflammation) ซ่ึงนาํไปสู่การทาํลายของเหงือก เอน็ยดึปริทนัต ์ กระดูกเบา้ฟัน และทาํให้

สูญเสียการยดึอยูข่องฟันในท่ีสุด  ปรากฏหลกัฐานวา่ ภายในเน้ือเยือ่ของรอยโรค จะพบ interleukin-1 

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

หลัง่จาก เซลลเ์มด็เลือดขาว และมีผลต่อเซลลต่์างๆ ในเน้ือเยือ่ปริทนัต ์รวมทั้งเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ ในส่วน

ของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ พบวา่ เซลลเ์หล่าน้ี สามารถรับรู้และตอบสนองต่อ IL-1 โดยเพิม่การหลัง่ 

inflammatory cytokines ตวัอ่ืนๆ ต่อไปเป็นลาํดบั ซ่ึงผลของ IL-1 และ ไซโตไคนเ์หล่าน้ีนาํไปสู่การเพิ่ม

การหลัง่เอนไซมใ์นกลุ่มโปรตีเอส ซ่ึงนาํไปสู่การทาํลายของเน้ือเยือ่เอน็ยดึปริทนัต ์ 

รายงานเก่ียวกบัผลของแรง ท่ีมีต่อการตอบสนองของเซลลใ์นสภาวะอกัเสบของโรคปริทนัต ์ ยงัมี

นอ้ยมาก มีโดยพบเพยีงรายงานการศึกษาของ Nokhbehsaim และคณะ ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตข์องมนุษย ์ท่ี

รายงานความสมัพนัธ์ระหวา่ง ผลของ cyclic tensile strain ในสภาวะท่ีเติม IL-1 เพื่อเลียนแบบสภาวะ

อกัเสบ พบวา่ระดบัการแสดงออกของคอลลาเจนและโปรตีน ท่ีเก่ียวขอ้งในการสร้างกระดูกจะลดลง 

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

จากโรคปริทนัตเ์พิ่มความรุนแรงใหก้บัโรคปริทนัตเ์น่ืองจากความบกพร่องของกลไกการซ่อมแซม 

นอกจากน้ีการท่ีแรงมีความสาํคญัต่อสมดุลการสร้างและการทาํลายกระดูก แรงจึงมีผลต่อการ

เปล่ียนแปรและการทาํงานของทั้งเซลลส์ร้างกระดูก (osteoblasts) และเซลลส์ลายกระดูก (osteoclasts) 

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

สดัส่วนของ RANKL ต่อ OPG จึงเป็นปัจจยัท่ีมีความสาํคญัในการท่ีจะส่งเสริม หรือยบัย ั้งการ

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

ความสามารถในการสร้าง cytokines ทั้งสองน้ีดว้ย มีรายงานวา่ เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตเ์ม่ือไดรั้บแรงดึง จะ

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

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

น่าสนใจท่ีจะศึกษาระดบัของ RANKL และ OPG ควบคู่กนัในเชิงของสดัส่วน RANKL/OPG  

วตัถุประสงคข์องการศึกษาในคร้ังน้ี ตอ้งการศึกษาอิทธิพลของแรงดึง ซ่ึงมีปัจจยัของรูปแบบแรง 

ขนาด ความถ่ี และระยะเวลา   ท่ีมีต่อสดัส่วนและระดบัการสร้างเอนไซมก์ลุ่ม matrix metalloproteinases 
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(MMPs) ซ่ึงเป็นเอนไซมก์ลุ่มเดียวท่ีมีความสามารถในการยอ่ยสลายคอลลาเจนและมีความสามารถใน

การยอ่ยสลายเมทริกซ์นอกเซลลท่ี์ไม่ใช่คอลลาเจนอีกหลายชนิด ตลอดจนศึกษาระดบัของตวัยบัย ั้งการ

ทาํงาน (TIMPs) ตลอดจนระดบัและสดัส่วนการแสดงออกของ RANKL/OPG ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตซ่ึ์ง

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

องคค์วามรู้ท่ีได ้ จะเป็นประโยชนใ์นการนาํไปประยกุตใ์ชเ้พื่อพฒันาวธีิการบูรณะและซ่อมแซมเน้ือเยือ่

ปริทนัตต่์อไป 

 

วตัถุประสงค์การวจัิย 

1. ศึกษาอิทธิพลของความถ่ี (frequency) และเวลาท่ีเกิดจากแรงดึงแบบเป็นรอบ (cyclic) ต่อระดบั

การแสดงออกของเอนไซม ์ MMPs และ TIMPs ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตข์องมนุษย ์ เม่ือเทียบกบัสภาวะท่ี

ไม่ไดรั้บแรง 

2. ศึกษาอิทธิพลของความถ่ี (frequency) รูปแบบของแรงดึงแบบต่อเน่ือง (static) และแรงดึงแบบ

เป็นรอบ (cyclic) ท่ีมีต่อระดบัการแสดงออกของ RANKL, OPG และสดัส่วนการแสดงออกของ 

RANKL/OPG ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์เม่ือเทียบกบัสภาวะท่ีไม่ไดรั้บแรง 

 

 ขอบเขตการวจัิย 

เป็นโครงการวิจยัพื้นฐาน ท่ีทาํในหอ้งปฏิบติัการ โดยทาํการศึกษาในเซลลเ์พาะเล้ียงท่ีไดจ้ากเน้ือเยือ่

เอน็ยดึปริทนัต ์ และทดสอบผลของแรงในรูปแบบและระยะเวลาต่างๆ กนั ดว้ยเคร่ืองมือสาํหรับสร้างแรง

ดึงในหอ้งปฏิบติัการ ท่ีมีต่อพฤติกรรมของเซลล ์ ทั้งน้ีเซลลจ์ะเพาะเล้ียงจากเน้ือเยือ่เอน็ยดึปริทนัตข์อง

มนุษย ์ ท่ีไดจ้ากฟันกรามใหญ่ซ่ีท่ี 3 ท่ีไดรั้บการวินิจฉยัใหถ้อนหรือผา่ออกและ/หรือ ฟันกรามเลก็ท่ีตอ้งถูก

ถอนดว้ยเหตุท่ีตอ้งจดัฟัน โดยฟันดงักล่าวตอ้งไม่มีพยาธิสภาพ การทดลองและวิเคราะห์ผลในแต่ละส่วน

ของการศึกษาจะทาํอยา่งนอ้ย 3 คร้ัง ผลการทดลองท่ีไดจ้ะเพิ่มความเขา้ใจพฤติกรรมการตอบสนองของ

เซลลต่์อเม่ือไดรั้บแรงในรูปแบบของการยดื-คลาย (stretch-relax) ในรูปแบบท่ีใกลเ้คียงกบัแรงใน

ธรรมชาติท่ีเอน็ยดึปริทนัตไ์ดรั้บ ต่อระดบัการแสดงออกของเอนไซม ์ MMPs/TIMPs และสดัส่วนของ 

RANKL/OPG ซ่ึงการศึกษาน้ี จะทาํใหเ้ขา้ใจส่วนหน่ึงของกลไกท่ีควบคุมสมดุลของเน้ือเยือ่ และ

พฒันาการของรอยโรคปริทนัตไ์ดม้ากข้ึน เพื่อประโยชน์ในการพฒันาวิธีการใหก้ารรักษา หรือการ

ซ่อมแซมเน้ือเยือ่ในรอยโรคต่อไป 
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สมมุติฐานและกรอบแนวความคิดของการวิจัย  

สมมติฐานของงานวิจยัน้ี ตั้งอยู่บนพื้นฐานท่ีว่า แรงท่ีเหมาะสมจะมีผลต่อการทาํหนา้ท่ีของ

เซลลเ์อ็นยึดปริทนัต ์เช่นเดียวกบัท่ีพบในเซลลก์ระดูก โดยการให้แรงในรูปแบบของแรงกด หรือแรงดึง

แบบเป็นรอบ (cyclic force) มีผลส่งเสริมการเกิด tissue remodeling คือมีสมดุลของการสร้างและการ

ทาํลายของเน้ือเยื่อ ตลอดจนมีอตัราการแบ่งตวัของเซลลท่ี์สมํ่าเสมอ และคงสภาพของความเป็นเซลล์

ตน้กาํเนิดไวไ้ด ้ ทั้งน้ีโดยแปรผนัต่อขนาดและความถ่ีของแรงทีเกิดข้ึน ในขณะท่ีแรงกด หรือแรงดึง

แบบคงท่ี (static force) จะให้ผลในการกระตุน้การแปรสภาพของเซลล ์ โดยแปรผนัตามขนาดของแรง

และระยะเวลาท่ีเซลลไ์ดรั้บแรง โดยอาจกระตุน้ให้เซลลเ์พิ่มระดบัการทาํลายเน้ือเยื่อหรือเปล่ียนแปรไป

เป็นเซลลส์ร้าง/ทาํลายกระดูก (diagram) 
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ทบทวนวรรณกรรม 

 

บทบาทและความสาํคญัของแรง  

 แรง (mechanical forces) เป็นปัจจยัแวดลอ้มหน่ึงท่ีเซลลใ์นร่างกายไดรั้บอยูต่ลอดเวลา เร่ิมตั้งแต่

แรงดึงดูดของโลก แรงท่ีเกิดจากการเคล่ือนไหวของร่างกาย การหดตวัของกลา้มเน้ือ การไหลเวียนของ

โลหิต เป็นตน้ แรงในระดบัท่ีเหมาะสมเป็นปัจจยัหน่ึงท่ีสาํคญัในการควบคุมสมดุลของการสร้างและการ

ทาํลาย ตลอดจนการทาํงานของของเน้ือเยือ่ของร่างกาย เป็นท่ีทราบกนัดีวา่การเจบ็ป่วยท่ีทาํใหไ้ม่สามารถ

เคล่ือนท่ีได ้หรือตอ้งนอนบนเตียงตลอดเวลา (Bloomfield SA, 1997) นาํไปสู่การฝ่อลีบของกลา้มเน้ือ และ

สูญเสียความแขง็แรงของกระดูก ตลอดจนการอยูใ่นสภาวะไร้นํ้าหนกั เช่นในอวกาศ กใ็หผ้ลเช่นเดียวกนั 

(Johnson RB, 1998) ทั้งน้ีระดบัของแรงท่ีเซลลรั์บรู้วา่ เหมาะสม มากเกินไป หรือนอ้ยเกินไปในแต่ละ

สภาวะ หรือกิจกรรมนั้นๆ  แตกต่างกนัไปตามชนิดของเซลลท่ี์อยูใ่นเน้ือเยือ่ หรืออวยัวะท่ีมีแรงมากระทาํ 

โดยทัว่ไปแลว้ทิศทางของแรงท่ีกระทาํกบัเซลลแ์บ่งออกไดเ้ป็น 3 รูปแบบคือ แรงกด (stress/compression) 

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

อยา่งไรกต็ามถา้พิจารณาท่ีเซลลเ์พียงหน่ึงเซลล ์ แรงท่ีกระทาํกบัเซลลมี์จะมีแรงทั้ง 3 ชนิดเกิดข้ึนพร้อมๆ 

กนั เพยีงแต่ในตาํแหน่งท่ีต่างกนับนพื้นผวิเซลล ์(Chiquet M et al., 2003) 

  กลไกการรับรู้แรงของเซลลน์ั้น มีขอ้สนันิษฐานวา่ น่าจะเกิดจากการเปล่ียนแปลงรูปร่าง 

(deformation) ของเมทริกซ์นอกเซลล ์ (extracellular matrix) ท่ีเซลลย์ดึเกาะอยู ่ เกิดเป็นวิถีสญัญาณผา่นเขา้

สู่เซลล ์ 3 ทางใหญ่ๆ ไดแ้ก่ ทางการเปล่ียนแปลงของโครงร่างเซลล ์ (cytoskeleton) ซ่ึงประกอบข้ึนจาก

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

หรือผา่นไปทางตวัรับบนผวิเซลล ์ (surface receptor) ท่ีทาํหนา้ท่ีรับรู้ต่อแรง เช่น อิออนแชนแนลท่ีถูก

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

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

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

จะผา่นไปทางใด กจ็ะส่งผลในการกระตุน้การส่งผา่นสญัญาณภายในเซลล ์ และสามารถนาํไปสู่การ

เปล่ียนแปลงการแสดงออกของยนี แลว้ นาํไปสู่การปรับเปล่ียนพฤติกรรมของเซลล ์ 

อิทธิพลของแรงท่ีมีต่อพฤติกรรมและการทาํงานของเซลลน์ั้น มีรายงานในเซลลห์ลายชนิด เช่น 

รายงานการศึกษา ท่ีแสดงวา่ แรงดึง มีผลต่อการเคล่ือนท่ีและทิศทางการเรียงตวัของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบท่ี

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

ทนัต ์(Kletsas D et al., 1998) ในขณะท่ี แรงกด มีผลต่อระดบัการสร้าง proteoglycans ในเซลลก์ระดูกอ่อน 
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(Buschmann MD  et al., 1995) รวมทั้งมีผลในการ กระตุน้การแบ่งตวัและการสร้างโปรตีนของเซลล์

กระดูก ซ่ึงอาจทาํหนา้ท่ีโดยลาํพงัหรือร่วมกบัการทาํงานของเอสโตรเจนหรือพาราไทรอยดฮ์อร์โมนใน

กระบวนการสร้างกระดูก (Mikuni-Takagaki Y, 1999) ส่วนแรงเฉือนนั้น พบวา่มีบทบาทสาํคญัในการ

ควบคุมแรงดนัเลือดผา่นทางการกระตุน้ดว้ยแรงดนัเลือดภายในหลอดเลือดเอง โดยมีผลต่อเซลลบุ์ผนงั

หลอดเลือด ส่งผลต่อการหลัง่ฮอร์โมน การถ่ายทอดสญัญาณผา่นแคลเซียมภายในเซลล ์ และมีผลต่อการ

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

นอกจากน้ี ยงัมีรายงานวา่ แรงมีผลต่อการเปล่ียนแปร (differentiation) และพฤติกรรมของเซลล์

ตน้กาํเนิดดว้ย โดยพบวา่ undifferentiated mesenchymal cells สามารถเปล่ียนแปรไปเป็นเซลลท่ี์ทาํหนา้ท่ี

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

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

force) พบวา่สามารถกระตุน้ mesenchymal stem cells ของมนุษยใ์หเ้ปล่ียนแปรเป็นเซลลท่ี์มีคุณสมบติัของ

เซลลก์ระดูก และกระดูกอ่อนไดโ้ดยกระตุน้ในความถ่ี และระยะเวลาท่ีแตกต่างกนั (Michalopoulos E et 

al., 2012)  

ดงันั้นจะเห็นไดว้า่แรงมีบทบาทต่อทั้งการควบคุมกลไกการทาํงานของในหลายๆ ส่วนของร่างกาย

ใหเ้ป็นไปตามปกติ และยงัอาจมีผลต่อการเปล่ียนแปรของเซลลต์น้กาํเนิดท่ีมีอยูใ่นเน้ือเยือ่ต่างๆ ให้

พฒันาข้ึนมาเพื่อช่วยในกระบวนการซ่อมแซมของเน้ือเยือ่เม่ือเกิดการบาดเจบ็หรือถูกทาํลาย การไดรั้บแรง

ท่ีมากเกินไป หรือนอ้ยเกินไปจะทาํใหเ้สียสมดุล ซ่ึงส่งผลต่อประสิทธิภาพการทาํงานของเซลล ์ และอาจ

นาํไปสู่พยาธิสภาพไดใ้นท่ีสุด 

  สาํหรับช่องปาก เน้ือเยือ่เอน็ยดึปริทนัตซ่ึ์งองคป์ระกอบข้ึนจากเสน้ใยคอลลาเจนเป็นส่วนใหญ่ 

ยดึระหวา่งเคลือบรากฟัน (cementum) และ กระดูกเบา้ฟัน (alveolar bone) เป็นเน้ือเยือ่เก่ียวพนัอีกชนิด

หน่ึงท่ีไดรั้บแรงอยูต่ลอดเวลา ทั้งแรงจากการบดเค้ียว การพดู และการทาํงานของกลา้มเน้ือโดยรอบช่อง

ปาก เพราะมีหนา้ท่ีหลกัในการพยงุฟัน และกระจายแรงดงักล่าวขา้งตน้ท่ีเกิดข้ึนกบัฟัน สู่กระดูกเบา้ฟันท่ี

รองรับอยู ่ โดยฟันจะมีการขยบัไดเ้ลก็นอ้ยตามทิศทางของแรงท่ีมากระทาํ ทาํใหเ้ซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

(periodontal ligament cells) ซ่ึงเป็นเซลลห์ลกัท่ีพบในเน้ือเยือ่เอน็ยดึปริทนัต ์ ท่ีแทรกตวัอยูร่ะหวา่งเสน้ใย

คอลลาเจนไดรั้บแรงทั้งในรูปแบบของแรงกด แรงดึง และแรงเฉือนอยูต่ลอดเวลา 

มีรายงานวา่เซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ สามารถตอบรับต่อแรงทั้ง 3 ชนิดไดโ้ดยตรง แมว้า่กลไกการ

ตอบสนองจะยงัไม่ชดัเจน โดยเช่ือวา่ผลของแรงนั้น เป็นปัจจยัหลกัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการทาํหนา้ท่ีของเซลล์

เอน็ยดึปริทนัต ์ ในการรักษาสมดุลของเน้ือเยือ่ปริทนัตโ์ดยมีส่วนร่วมทั้งในส่วนของการสร้าง การทาํลาย 

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

สร้างกระดูก (osteoblasts) และเซลลส์ร้างเคลือบรากฟัน (cementoblasts) ของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

(Shuttleworth CA et al., 1983) การขาดแรงบดเค้ียวจากการไม่ไดใ้ชง้านหรือการสูญเสียฟันคู่สบ จะทาํให ้

periodontal space กวา้งข้ึน เน่ืองจากการละลายลายตวัของกระดูกเบา้ฟันท่ีรองรับและการฝ่อลีบของ

เน้ือเยือ่ปริทนัต ์ (Cohn SA, 1966) และเม่ือใหแ้รงบดเค้ียวในขนาดท่ีเหมาะสมพบวา่สามารถยบัย ั้งการ

ละลายของกระดูกรอบรากฟัน และรักษาสภาพท่ีปกติใหก้บัเอน็ยดึปริทนัต ์ (Cohn 1965, 1966; Yamashiro 

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

 

ผลของแรงต่อพฤติกรรมของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์  

ผลของแรงต่อเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตน์ั้น พบวา่แรงดึงและแรงกดจะใหผ้ลตรงกนัขา้มกนั  โดยพบวา่ 

แรงดึงจะมีผลในการเหน่ียวนาํ osteogenic differentiation ซ่ึงน่าจะนาํไปสู่การสร้างกระดูก (Wescott DC  

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

จากการแปลผลโดยใช ้ finite element ของแรงท่ีกระทาํต่อฟันหนา้บนบริเวณก่ึงกลางรากในสภาวะปกติ 

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

ของเมทริกซ์นอกเซลล ์ เอนไซม ์ ไซโตไคน์ และโกรธแฟคเตอร์กวา่ 20 ชนิด ท่ีเก่ียวขอ้งในกระบวนการ

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

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

แรงยงัมีผลต่อการทาํงานของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ ในการควบคุมสมดุลของกระดูกดว้ย มีรายงาน

แสดงวา่ เม่ือเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตไ์ดรั้บแรงดึงจะมีผลกระตุน้การแสดงออกของ โปรตีน osteoprotegerin 

(OPG) ในขณะท่ีแรงกดในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์มีผลในการเหน่ียวนาํการแสดงออกของ RANKL (receptor 

activator of nuclear factor kappa b ligand) และโดยท่ีโปรตีนทั้งสองชนิดน้ี เก่ียวขอ้งกบัการกระตุน้การ

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

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

ผลทาํใหส้ดัส่วนการแสดงออกของ RANKL/OPG ลดลง จึงสามารถยบัย ั้งการทาํลายกระดูกได ้(Tsuji K et 

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

นอกจากน้ี แรงกดจากการจดัฟัน ยงัสามารถ กระตุน้การแสดงออกของ osteopontin ไดท้ั้งใน

กระดูกเบา้ฟัน และในเน้ือเยือ่เอน็ยดึปริทนัต ์ สอดคลอ้งกบัผลจากหอ้งปฏิบติัการ ท่ีพบวา่  ทั้งเซลลส์ร้าง

กระดูก และเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ สามารถตอบสนองต่อแรงกด โดยการเพิ่มการแสดงออกของ OPN 

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

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

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

ของ RANKL และ MMPs ซ่ึงนาํไปสู่การทาํลายทั้ง เน้ือเยือ่อ่อนและเน้ือเยือ่แขง็ได้  แสดงใหเ้ห็นถึง

ความสาํคญัของแรงท่ีมีสมดุลของกระดูกเบา้ฟัน ผา่นทางเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

นอกจากน้ีแรงดึงกระตุน้ใหมี้การสร้างหลอดเลือดใหม่ โดยกระตุน้การสร้าง vascular endothelial 

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

และเม่ือนาํอาหารเล้ียงเซลลท่ี์ไดจ้ากการเล้ียงเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตภ์ายใตแ้รงดึงมาใชเ้ล้ียงเซลลบุ์ผนงัหลอด

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

ถึงบทบาทของแรงในการกระตุน้การหาย และการซ่อมแซมเน้ือเยือ่เอน็ยดึปริทนัต ์

ระดบัของแรง จะมีผลต่อการตอบสนองของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ ระดบัแรงดึงท่ีตํ่า (แรงท่ีเพิ่ม

ความยาวของเซลลข้ึ์นร้อยละ 2 และ 3) จะเพิ่มการแสดงออกของคอลลาเจนชนิดท่ี 1 และโปรตีน decorin 

แต่ไม่มีผลต่อระดบัการสร้างเอนไซม ์ alkaline phosphatase ในขณะท่ีแรงดึงท่ีสูง (แรงท่ีเพิ่มความยาวของ

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

โปรตีน decorin เช่นกนัแต่กลบัลดการสร้างเอนไซม ์ alkaline phosphatase ผลการศึกษาจึงแสดงใหเ้ห็นวา่

ระดบัของแรงดึงท่ีต่างกนั มีผลต่อการตอบสนองของเซลลท่ี์ต่างกนั (Ozaki S et al., 2005)  

นอกจากน้ียงัพบวา่แรงดึงมีผลต่อการเพิ่มข้ึนของเอนไซมแ์ละตวัยบัย ั้งของเอนไซมท่ี์ยอ่ยสลาย

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

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

MMP-9 นอกจากน้ียงัพบการเปล่ียนแปลงของระดบั integrin ซ่ึงทาํหนา้ท่ีเป็นตวัรับรู้แรงดว้ยดงัท่ีกล่าว

ขา้งตน้โดยพบการเพิ่มของ 6 และ 1 และ การลดลงของ 5 ในสภาวะท่ีเป็นแรงดึงแบบต่อเน่ืองท่ีแรง

ขนาด 20 กิโลปาสคาล เป็นเวลา 12 ชัว่โมง จากการศึกษาแสดงใหเ้ห็นวา่เซลลรั์บรู้ต่อแรงโดยอาจผา่นทาง 

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

  แรงเฉือนมีผลต่อการจดัเรียงทิศทางใหม่ของ actin filament ภายในเซลล ์ โดยมาจดัเรียงตวัอยา่ง

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

รูปแบบการจดัเรียงตวัใหม่ของ actin filament น้ี ต่างจากกรณีท่ีไดรั้บแรงดึง ซ่ึงจะทาํให ้ actin filament 

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

ยงัเพิ่มการแสดงออกของ MMP-1, MMP-2, TIMP-1 และลดการแสดงออกของ TIMP-2 ท่ีขนาดของแรง



 9

ดึงตั้งแต่ 9 dyn/cm2 ข้ึนไป โดยพบการเพิ่มข้ึนในระดบัของโปรตีน MMP-1 ก่อนท่ี 8 ชัว่โมง ส่วนการ

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

  จากการศึกษาต่างๆ ขา้งตน้จะเห็นวา่รายละเอียดของแรง ไม่วา่จะเป็นขนาด ระยะเวลา ตลอดจน

ความถ่ีท่ีเซลลไ์ดรั้บแรงแตกต่างกนัไป ทาํใหย้งัไม่ไดข้อ้มูล หรือขอ้สรุปท่ีชดัเจนวา่ท่ีแทจ้ริงแลว้เซลลเ์อน็

ยดึปริทนัตมี์รูปแบบการตอบสนองต่อแรงอยา่งไร แต่ขอ้มูลดงักล่าวเป็นหลกัฐานท่ีแสดงใหเ้ห็นวา่ แรงใน

รูปแบบท่ีต่างกนั มีผลใหก้ารตอบสนองของเซลลแ์ตกต่างกนัออกไป   

 

เมทริกซ์เมเทโลโปรตีเนส (Matrix metalloproteinases; MMPs) 

การเปล่ียนแปลงระดบัของเอนไซมโ์ปรตีเนส ท่ีสามารถยอ่ยสลายเมทริกซ์นอกเซลลเ์ป็นส่ิงหน่ึงท่ี

มีความสาํคญัต่อสมดุลของเน้ือเยือ่เอน็ยดึปริทนัต ์ 

Matrix metalloproteinases (MMPs) เป็นเอนไซมใ์นกลุ่ม endopeptidase ท่ีสมาชิกกวา่ 25 ตวั เป็น

กลุ่มของเอนไซมท่ี์มีความสามารถในการยอ่ยสลายเมทริกซ์นอกเซลลไ์ดเ้กือบทุกชนิด โดยเฉพาะโปรตีน

ในกลุ่มคอลลาเจน เน่ืองจากเอนไซมท่ี์ยอ่ยสลายเมทริกซ์นอกเซลลใ์นกลุ่มอ่ืนๆ ไม่สามารถยอ่ยสลาย

โครงสร้าง triple helix ของคอลลาเจนได ้  MMPs จึงมีบทบาทสาํคญัในกระบวนการ matrix remodeling 

ของเน้ือเยือ่เกือบทุกส่วนในร่างกาย นอกจากน้ียงัสามารถควบคุมและปรับการทาํงานของโกรธแฟคเตอร์ 

ไซโตไคน์ ตลอดจนโปรตีนพื้นผวิเซลลห์ลายๆ ชนิดได ้ ซ่ึงส่งผลต่อพฤติกรรมของเซลล ์ เช่น การเคล่ือนท่ี 

การเพิ่มจาํนวน และการเปล่ียนแปรของเซลลไ์ด ้ โดยการตดับางส่วนของโมเลกลุเหล่านั้นเพื่อกระตุน้หรือ

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

การทาํงานของเอนไซมก์ลุ่มน้ี ถูกควบคุมไดใ้น 3 ระดบั คือ ระดบัการแสดงออกของยนี ระดบัการ

ทาํงาน เน่ืองจากเอนไซมใ์นกลุ่มน้ีถูกสร้างและหลัง่ออกมาในรูปแบบท่ียงัไม่พร้อมทาํงาน (latent form) 

ซ่ึงตอ้งถูกกระตุน้ใหท้าํงานโดยการตดัส่วน propeptide domain ออกก่อน และ การควบคุมในระดบัสุดทา้ย

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

ซ่ึงมีความจาํเพาะกบั MMPs และยบัย ั้งการทาํงานในสดัส่วนของโมเลกลุ MMP:TIMP ท่ี 1:1   

MMPs แบ่งเป็นกลุ่ม โดยอาศยัชนิดของโปรตีนท่ีเอนไซมส์ามารถยอ่ยไดอ้อกเป็นกลุ่มหลกัๆ 

ไดแ้ก่ collagenases, gelatinases, stromelysins และ matrilysins อยา่งไรกต็าม ภายหลงัพบวา่มีความเหล่ือม

ซอ้นของโปรตีนท่ีเอนไซมแ์ต่ละกลุ่มสามารถยอ่ยได ้ ตลอดจนมีผลการศึกษาท่ีแสดงใหเ้ห็นวา่ MMPs 

สามารถยอ่ยหรือตดับางส่วนของโปรตีนท่ีไม่ใช่เมทริกซ์นอกเซลลไ์ด ้ ปัจจุบนัจึงจดักลุ่มโดยอาศยัลกัษณะ

โครงสร้างท่ีใชย้ดึเกาะผวิเซลล ์ โดยแบ่งไดเ้ป็นสองกลุ่มใหญ่ๆ คือ กลุ่มท่ีถูกหลัง่ออกมาภายนอกเซลล ์

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

โกรธแฟคเตอร์ ไซโตไคน์ รวมทั้ง physiologic cellular interactions ต่างๆ สามารถส่งสญัญาณไปกระตุน้

การสร้าง MMPs ได ้มีรายงานวา่แรงดึงมีผลต่อระดบัการสร้าง MMPs และ TIMPs เช่น พบการเพิม่ข้ึนของ 

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

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

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

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

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

เซลลบุ์ผนงัขอ้ต่อเข่าของมนุษย ์ (fibroblast-like synoviocyte) เม่ือไดรั้บแรงดึงแบบ cyclic ท่ีเทียบเคียงได้

กบัแรงจากการออกกาํลงักายปกติ ทั้งน้ีผลการศึกษาตอ้งการนาํเสนอวา่ แรงในระดบัท่ีเหมาะสมจะควบคุม

ระดบัของเอนไซมก์ลุ่มน้ีไวใ้หอ้ยูใ่นระดบัท่ีไม่เป็นอนัตรายกบัเน้ือเยือ่  (Wang P et al., 2009)  

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

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

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

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

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

เปล่ียนแปลงได ้ตามรูปแบบของแรงต่างๆ กนั    

 

RANKL และ OPG 

แรงเชิงกลมีความสาํคญัต่อสมดุลการสร้างและการทาํลายกระดูก โดยแรงมีผลต่อการเปล่ียนแปร

และการทาํงานของทั้งเซลลส์ร้างกระดูก (osteoblasts) และเซลลส์ลายกระดูก (osteoclasts) 

มีรายงานมากมายท่ีแสดงใหเ้ห็นวา่แรงดึงแบบเป็นรอบ กระตุน้การเกิดเซลลส์ร้างกระดูก  

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

จากเซลลต่์างๆ ท่ีเก่ียวขอ้งเม่ือไดรั้บแรงดึง 

ดงักล่าวขา้งตน้ การเกิดเซลลส์ลายกระดูก เป็นส่วนหน่ึงในกระบวนการรักษาสมดุลของกระดูก 

รวมทั้งกระดูกเบา้ฟัน ซ่ึง cytokines หลกั 2 ชนิดท่ีมีบทบาทสาํคญัในกลไกการสร้างเซลลส์ลายกระดูกคือ 

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

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

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

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

2007) 

ผลของแรงดึงต่อสมดุลของกระดูกเบา้ฟัน ส่วนหน่ึงผา่นทางการตอบสนองต่อแรงของเซลลเ์อน็

ยดึปริทนัต ์ มีรายงานแสดงวา่ เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตท่ี์ไดรั้บแรงดึง จะเพิ่มการแสดงออกของโปรตีน 

osteoprotegerin (OPG) ในขณะท่ีแรงกดแบบต่อเน่ือง (continuous compression) จะกระตุน้การหลัง่ 

PGE2 ซ่ึงเป็นโมเลกลุท่ีสามารถเหน่ียวนาํหรือเพิ่มการแสดงออกของ RANKL (receptor activator of 

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

ทาํใหส้ดัส่วนการแสดงออกของ RANKL/OPG ลดลง จึงสามารถยบัย ั้งการทาํลายกระดูกได ้ (Tsuji K et 

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

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

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

น่าสนใจท่ีจะศึกษาระดบัของ RANKL และ OPG ควบคู่กนัในเชิงของสดัส่วน RANKL/OPG  

มีการศึกษาอยา่งกวา้งขวางในเซลลส์ร้างกระดูก เก่ียวกบัปัจจยัของขนาด (magnitude) ความถ่ี 

(frequency) และระยะเวลา (duration) ของแรงดึงท่ีมีผลต่อพฤติกรรมและการตอบสนองของเซลล ์ (Tang 

L et al., 2006) อยา่งไรกต็ามการศึกษาในแง่ดงักล่าว โดยเฉพาะปัจจยัของขนาด และความถ่ี ในเซลลเ์อน็

ยดึปริทนัต ์ยงัมีไม่มากนกั การศึกษาในคร้ังน้ีจึงมุ่งเนน้ไปท่ี อิทธิพลของของขนาด และความถ่ี ของแรง

ดึงแบบเป็นรอบต่อระดบัและสดัส่วนการแสดงออกของ RANKL/OPG ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์
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วธีิการดาํเนินการวจิยั 

 

1. การเพาะเล้ียงไฟโบรบลาสตจ์ากเน้ือเยือ่ปริทนัต ์

เซลลเ์อน็ยึดปริทนัตเ์ตรียมจากเน้ือเยื่อปริทนัตจ์ากฟันของผูป่้วยท่ีอยูใ่นแผนการรักษาท่ีมีขอ้บ่งช้ีว่า

จะตอ้งถูกถอน โดยฟันนั้นจะตอ้งไม่มีผุทะลุถึงโพรงประสาทฟันและไม่มีรอยโรคท่ีปลายรากฟัน วิธีการ

เตรียมเซลลโ์ดยยอ่มีดงัน้ี นาํฟันท่ีไดม้าลา้งดว้ย phosphate buffer saline ท่ีปราศจากเช้ือหลายๆ คร้ัง ใชมี้ด

ขูดเน้ือเยื่อปริทนัตจ์ากส่วนกลาง (middle third) ของรากฟัน นาํมาหั่นเป็นช้ินเล็กๆ แลว้วางบนจานเล้ียง

เซลล ์(tissue culture dish; Nunc) อาหารเล้ียงเซลลท่ี์ใชคื้อ Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) 

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

สเตร็ปโตมยัซินซัลเฟต (streptomycin sulfate) 100 g/ml  และแอมโฟเทอริซินบี (amphotericin B) 0.25 

g/ml เซลลจ์ะถูกเล้ียงในตูอ้บท่ีมีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และมีปริมาณก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ใน

อากาศ 5 % อาหารเล้ียงเซลลจ์ะถูกเปล่ียนทุกวนัจนเซลลเ์คล่ือนออกจากช้ินเน้ือมาอยูบ่นจานเล้ียง จากนั้น

อาหารเล้ียงเซลลจ์ะถูกเปล่ียนสัปดาห์ละ 2 คร้ัง การขยายจาํนวนเซลลจ์ะทาํโดยการถ่ายเซลล ์(subculture) 

ท่ีเจริญเต็มจานเล้ียงลงสู่จานเล้ียงเซลล์ใหม่ในอตัราส่วน 1:3 โดยใชเ้อนไซม์ trypsin-EDTA เซลล์จะถูก

ถ่ายสปัดาห์ละ 1 คร้ัง เซลลท่ี์ใชใ้นการทดลองจะใชเ้ซลลใ์นรุ่นท่ี 3-6 ในแต่ละการทดลองจะทาํการทดลอง

ซํ้ าอย่างน้อย 3 คร้ัง และใชเ้ซลลท่ี์เตรียมจากผูป่้วย 3 คน และจะนาํขอ้มูลมาคาํนวณทางสถิติโดยใช ้one-

way ANOVA 

 

2. การเตรียมแผน่ gelatin coated silicone  

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

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

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

พนัธะของโมเลกลุบนพ้ืนผวิท่ีเปล่ียนไปดว้ย 3.5% glutaraldehyde ทนัที เป็นเวลา 6 ชัว่โมง จากนั้นลา้ง

ดว้ยนํ้า 3 รอบ แลว้ท้ิงใหแ้หง้และเกบ็ท่ีอุณหภูมิหอ้ง ก่อนนาํมาใชเ้ล้ียงเซลลจ์ะเคลือบพื้นผวิอีกคร้ังดว้ย

สารละลาย 0.1% gelatin    

 

3. การกระตุน้เซลลด์ว้ยแรง 

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

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

ผูว้ิจยั ซ่ึงการทาํงานของเคร่ืองสามารถกาํหนดค่าระยะการยดืของแผน่ silicone (ร้อยละ) จาํนวนรอบต่อ

นาที (Hz) และระยะเวลาในการใหแ้รงได ้ทั้งน้ีแผน่ silicone ท่ีมีเซลลจ์ะถูกยดึกบัเคร่ืองยดื และอยูใ่นจาน

เล้ียงเซลลท่ี์มีอาหารเล้ียงเซลลต์ลอดช่วงเวลาของการทดลอง โดยอาหารเล้ียงเซลลจ์ะถูกเปล่ียนเป็น  

serum-free DMEM ก่อนเร่ิมการทดลองเป็นเวลา 16 ชม และเปล่ียนอีกคร้ังเม่ือเร่ิมการทดลอง เซลลจ์ะถูก

เล้ียงในตูอ้บท่ีมีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และมีปริมาณก๊าซคาร์บอนไดออกไซดใ์นอากาศ 5 % ตลอด

การทดลอง เซลลใ์นกลุ่มทดลองจะถูกกระตุน้ดว้ยแรงในรูปแบบ และระยะเวลาต่างๆ กนั 

 เม่ือส้ินสุดการทดลองจะตรวจวดัการเปล่ียนแปลงระดบัการแสดงออกของเอนไซมท่ี์ใชย้อ่ยสลาย

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

เทียบกบัระดบัการแสดงออกพ้ืนฐานเซลลจ์ากกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรง ระดบัการแสดงออกดงักล่าวจะ

ถูกวิเคราะห์ในระดบั mRNA ดว้ย เทคนิค Quantitative-PCR และเฉพาะตวัท่ีมีการเปล่ียนแปลงจะถูก

ตรวจวดัระดบัโปรตีนดว้ยเทคนิค ELISA เทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บการกระตุน้ 

 

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

RNA จะถูกสกดัจากเซลลโ์ดยใช ้ TRIzol (Gibco, MD, USA) ตามวิธีการท่ีแนะนาํของบริษทัผูผ้ลิต 

จากนั้นวดัปริมาณ RNA ท่ีสกดัไดด้ว้ย spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืนแสง 260 nm RNA จาํนวน 1 g 

จากแต่ละตวัอยา่งจะถูกนาํไปผา่นกระบวนการ reverse transcription (RT) โดยใชเ้อนไซม ์ Avian 

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

42 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 1 ชัว่โมง เพื่อใหไ้ด ้complementary DNA (cDNA)  

จากนั้น cDNA ตั้งตน้ถูกเพิม่จาํนวนข้ึนในปฏิกิริยาของ PCR โดยการใชส้าย primer ท่ีจาํเพาะต่อ 

nucleotide sequence ของเอนไซมท่ี์ใชย้อ่ยสลายเมทริกซ์นอกเซลลแ์ละตวัยบัย ั้งการทาํงาน เช่น เอนไซม์

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

เพื่อใชเ้ป็นตวัควบคุมภายใน (internal control) ของการทดลอง ทาํการติดฉลากดว้ยสารเรืองแสง SYBR-

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

อตัราไวโอเลต จะมีการคายพลงังานออกมาเป็นแสงของฟลูออเรสเซนต ์ ทาํใหส้ามารถวดัปริมาณของ 

DNA ได ้ โดยสามารถตรวจวดัปริมาณ DNA ท่ีเพิ่มข้ึนในปฏิกิริยา PCR ในแต่ละรอบได ้ ทาํใหส้ามารถ

ติดตามปริมาณ DNA ในช่วง exponential phase ไดอ้ยา่งแม่นยาํ ทาํใหไ้ดค่้าท่ีแปรผนัตามปริมาณเร่ิมตน้

ของ DNA เป้าหมาย และสามารถวดัปริมาณ DNA ท่ีเพิ่มข้ึนมาไดท้นัที โดยโปรแกรมจะทาํการวิเคราะห์

และแปลผล  
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5. การวิเคราะห์ระดบัการแสดงออกของโปรตีนท่ีเปล่ียนแปลงดว้ยเทคนิค Enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA) 

ปริมาณเอนไซมแ์ละตวัยบัย ั้ง เช่น กลุ่ม MMPs และ TIMPs ท่ีหลัง่จากเซลลท่ี์ไม่ไดรั้บการกระตุน้

ดว้ยแรง และไดรั้บการกระตุน้ดว้ยแรง ในรูปแบบต่างๆ จะถูกวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค ELISA ดงัขั้นตอนโดย

ยอ่ดงัน้ีคือ นาํอาหารเล้ียงเซลลท่ี์เกบ็ภายหลงัจากเซลลไ์ดรั้บการกระตุน้ดว้ยแรงมาวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค 

ELISA ตามขั้นตอนท่ีระบุไวโ้ดยบริษทั โดยอาศยัหลกัการท่ีวา่ ในหลุมของ ELISA plate จะถูกเคลือบผวิ

ไวด้ว้ยแอนติบอดี (antibody) ท่ีมีความจาํเพาะกบัโปรตีนนั้นๆ อาหารเล้ียงเซลลท่ี์เกบ็หลงัจากเซลลไ์ดรั้บ

การกระตุน้ จะถูกนาํมาเติม พร้อมๆ กบั antibody ตวัท่ี 2 ท่ีมีความจาํเพาะกบัโปรตีนเช่นเดียวกนั แต่คนละ

ตาํแหน่ง (epitope) กบั antibody ตวัแรก และปลายอีกดา้นหน่ึงต่ออยูก่บั biotin ซ่ึงจะต่อกบัตวัแสดง

สญัญาณต่อไป ดงันั้นเอนไซม ์หรือตวัยบัย ั้งท่ีมีอยูใ่นอาหารเล้ียงเซลลจ์ะจบักบั antibody ทั้งสองตวัและถูก

ดึงมาติดท่ีกน้หลุม จากนั้น antibody ตวัท่ี 2 และโปรตีนส่วนเกินจะถูกลา้งออก แลว้เติม horseradish 

peroxidase-conjugated streptavidin ซ่ึงจะไปจบักบั biotin จากนั้นเติมสารตั้งตน้ (substrate) ของ 

peroxidase กจ็ะทาํใหเ้กิดเป็นสารละลายสีข้ึน แลว้นาํสารละลายท่ีมีสีน้ีไปวดัค่าการดูดกลืนแสง ค่าการ

ดูดกลืนแสงท่ีไดน้าํไปเปรียบเทียบกบักราฟมาตรฐานกจ็ะคาํนวณกลบัมาเป็นปริมาณโปรตีนต่อไป จากนั้น

ปริมาณโปรตีนท่ีคาํนวณไดจ้ะถูกเปรียบเทียบเป็นปริมาณโปรตีนต่อจาํนวนเซลลท่ี์วเิคราะห์ไดจ้ากเทคนิค 

MTT แลว้จึงนาํเสนอเป็นกราฟต่อไป 

 

5. การวิเคราะห์ขอ้มูลทางสถิติ 

   ค่าการแสดงออกของยนีท่ีแสดงผลดว้ยโปรแกรมภายหลงัการวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค Q-PCR จาก

การทดลอง 3 คร้ัง ถูกนาํมาหาค่าเฉล่ียและส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน โดยใชส้ถิติ unpaired T-test โดย มีค่า

ความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัท่ี p < 0.05 
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ผลการวจิยั 
 

 ไดด้าํเนินงานตามแผนงานหลกัท่ีวางไว ้ แต่มีการปรับเปล่ียนตามผลการศึกษาท่ีได ้ ดงัน้ีคือ 

ในระหวา่งท่ีทาํการศึกษาวิจยัน้ีไดมี้การพฒันา stretch apparatus อยา่งต่อเน่ืองซ่ึงขณะน้ีไดย้ืน่เร่ืองเพื่อ

ขอรับสิทธิบตัรแลว้ โดยอยูใ่นระหวา่งขั้นตอนการพิจารณา โดยเคร่ืองท่ีไดพ้ฒันาต่อมา จะทาํงานโดยการ

สัง่ผา่นแผงควบคุมอิเลคทรอนิกส์ ท่ีมีโปรแกรมท่ีสามารถกาํหนด และปรับเปล่ียนค่าปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งของ

แรงในช่วงท่ีทาํการศึกษาไดใ้นช่วงท่ีละเอียดและครอบคลุมมากกวา่ การเคล่ือนท่ีของแขนจบัแผน่ silicone 

ซ่ึงเคล่ือนท่ีในรูปแบบของแรงดึงเชิงเสน้ ดว้ยแรงท่ีสมํ่าเสมอคงท่ี ไดร้ะยะดึงและความถ่ีท่ีสมํ่าเสมอ ทาํให้

ค่าปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งในการศึกษา มีความเท่ียงตรงมากยิง่ข้ึนกวา่เคร่ืองตน้แบบเดิมท่ีใชใ้นการทดลอง

ช่วงแรก ดงันั้นจึงมีการทาํการทดลองบางส่วนซํ้าโดยใชเ้คร่ืองมือใหม่ และวิเคราะห์การแสดงออกของยนี

ดว้ย Q-PCR (realtime PCR) เพื่อยนืยนัผลการศึกษา เม่ือทาํการทดลองซํ้าดว้ยเคร่ืองใหม่พบวา่ การ

เปล่ียนแปลงของยนีท่ีศึกษาเปล่ียนไปจากท่ีไดจ้ากเคร่ืองดึงเดิม คือไม่พบการเปล่ียนแปลงท่ีชดัเจนภายใต้

สภาวะท่ีทาํการศึกษา ดงันั้นผูว้ิจยัจึงไดท้ดลองเปล่ียนชนิดของ ECM ท่ีใชใ้นการเคลือบพื้นผวิซิลิโคนเป็น

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

แรงดึงแบบ cyclic  โดยเพิม่อยา่งมีนยัสาํคญัท่ีความถ่ี 60rpm  และเม่ือทดสอบท่ีความถ่ี 60 rpm ต่อเน่ือง

เป็นเวลา 6 ชัว่โมง พบวา่ระดบัการแสดงออกของ MMP-13 เพิม่ข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญัตามเวลาเช่นกนั 

อยา่งไรกต็ามเป็นท่ีน่าสงัเกตวา่การเพ่ิมการแสดงออกของยนืนั้นอยูใ่นระดบัท่ีไม่สูงนกั ซ่ึงไดแ้สดงผลไว้

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

ทาํการทดลองซํ้าโดยใหแ้รงดึงแบบ cyclic ท่ีความถ่ี 15, 30, 60 และ 90 รอบต่อนาที ท่ีระยะท่ียดื

ออกร้อยละ 10  เป็นเวลา 2 ชัว่โมง เม่ือเล้ียงเซลลบ์นแผน่ซิลิโคนท่ีเคลือบดว้ยเจลาติน ผลการทดลอง ไม่

พบการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัสาํคญัของระดบัการแสดงออกของยนีท่ีศึกษา ดงัแสดงในรูปท่ี 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
รูปที ่ 1 แผนภูมิแท่งแสดงจาํนวนเท่าของการแสดงออกของ MMPs/TIMPs เม่ือวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค Q-PCR 

เปรียบเทียบกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (non) กบัความถ่ีของแรงดึงแบบ cyclic ท่ีระยะยดืออกร้อยละ 10 ความถ่ี 

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

และส่วนเบ่ียงแบนมาตรฐานจาก 3 การทดลอง) 
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เม่ือทดลองเล้ียงเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตบ์นแผน่ซิลิโคนท่ีเคลือบดว้ยคอลลาเจนชนิดท่ี 1 แทนเจลาตินแลว้ 

ทาํการทดสอบผลของความถ่ีอีกคร้ัง พบวา่ท่ีความถ่ี 60 rpm มีการแสดงออกของยนี MMP-2 และ 13 

เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญั (p<0.05) ดงัแสดงในรูปท่ี 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที ่ 2 แผนภูมิแท่งแสดงจาํนวนเท่าของการแสดงออกของ MMPs/TIMPs เม่ือวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค Q-PCR 

เปรียบเทียบกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (non-st) กบัความถ่ีของแรงดึงแบบ cyclic ท่ีระยะยดืออกร้อยละ 10 

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

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

* 

* 
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การทดสอบผลของระยะเวลา (time) เม่ือเซลลไ์ดรั้บแรงดึงแบบ cyclic  
เม่ือไดแ้รงดึงแบบ cyclic ความถ่ี 60 รอบต่อนาที ท่ีระยะท่ียดืออกร้อยละ 10 ตามท่ีอธิบายขา้งตน้ 

ท่ีระยะเวลา 2 และ 6 ชัว่โมง พบวา่การแสดงออกของ MMP-13 และ TIMP-2 มีการเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญั 
(p<0.05) ดงัแสดงในรูปท่ี 3 อยา่งไรกต็าม การศึกษาในช่วงต่อไปจะเลือกทาํการศึกษาการเปล่ียนแปลง
เฉพาะของ MMP-13 เน่ืองจากเป็นยนีเดียวท่ีมีการเปล่ียนแปลงตั้งแต่ช่วง 2 ชัว่โมงแรก และเห็นการ
เปล่ียนแปลงต่อเน่ืองเม่ือเวลาผา่นไป  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที ่ 3 แผนภูมิแท่งแสดงจาํนวนเท่าของการแสดงออกของ MMPs/TIMPs เม่ือวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค Q-PCR 

เปรียบเทียบกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (non-st) กบัความถ่ีของแรงดึงแบบ cyclic ท่ีระยะยดืออกร้อยละ 10 

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

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

เทียบกบักลุ่มควบคุม) 

* * 



 19

 อยา่งไรกต็าม เม่ือทาํการตรวจวดัระดบัโปรตีน MMP-13 ดว้ยเทคนิค ELISA แลว้ไม่พบการ

เปล่ียนแปลงของระดบัโปรตีน MMP-13 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง ทั้งน้ีมีความเป็นไปไดท่ี้

การแสดงออกของยนีท่ีเพิ่มข้ึนแมมี้นยัสาํคญั แต่กไ็ม่ไดเ้พิ่มข้ึนอยา่งมากๆ นั้น ส่งผลใหก้ารเปล่ียนแปลง

ในระดบัโปรตีนเกิดข้ึนไดไ้ม่ชดัเจน ดงันั้นผูว้ิจยัจึงไม่ไดด้าํเนินการต่อในส่วนของการศึกษาการถ่ายทอด

สญัญาณภายในเซลล ์ต่อการแสดงออกของ MMP-13  แต่ทั้งน้ียงัมียนีอ่ืนๆ ท่ีน่าสนใจในการศึกษาอิทธิพล

ของแรงดึงโดยใชเ้คร่ืองมือท่ีไดพ้ฒันาข้ึนมาแลว้ดงักล่าว จึงไดป้รับเปล่ียนเป็นการศึกษาอิทธิพลของแรง

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

OPG รวมทั้งสดัส่วน (ratio) ระดบัการแสดงออกของ RANKL/OPG ซ่ึงมีบทบาทสาํคญัในกระบวนการ

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

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

เม่ือเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตไ์ดรั้บแรงดึงแบบเป็นรอบ ท่ีความถ่ี 15, 60 และ 90 รอบต่อนาที  ทาํการดึง

แผน่ silicone ใหย้ดืออกเป็นระยะร้อยละ 10 ของความยาวเดิม เป็นเวลา 2 ชัว่โมง พบวา่เพิ่มการแสดงออก

ของระดบัยนีของ RANKL อยา่งมีนยัสาํคญั ตั้งแต่ท่ี 15 รอบ/นาที และท่ีทุกความถ่ีท่ีศึกษาเม่ือเทียบกบักลุ่ม

ควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (p<0.05) อยา่งไรกต็าม ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัของการแสดงออก

ของยนีเม่ือเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บความถ่ีต่างกนั แมว้า่จากกราฟจะพบแนวโนม้ท่ีจะเพิ่มข้ึนตามความถ่ี

ท่ีเพิ่มข้ึน (รูปท่ี 4A) 

สาํหรับการแสดงออกของระดบัยนีของ OPG พบการเพิม่อยา่งมีนยัสาํคญัเช่นเดียวกนั ตั้งแต่ท่ี 15 

รอบ/นาที และท่ีทุกความถ่ีท่ีศึกษาเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บแรงดึง (p<0.05) นอกจากน้ี เม่ือเทียบ

ระหวา่งกลุ่มความถ่ี พบการระดบัการแสดงออกของ OPG ท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญั จากกลุ่มความถ่ีท่ี 15 

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

เม่ือวิเคราะห์สดัส่วนระดบัการแสดงออกของ RANKL/OPG พบวา่ท่ีความถ่ี 15 และ 60 รอบ/นาที

ไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าสดัส่วนดงักล่าวเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บแรง แต่พบการการเพิ่มของ

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

ผลการทดลองในส่วนน้ีใหข้อ้สรุปในเบ้ืองตน้วา่แรงดึงแบบเป็นรอบ สามารถเพ่ิมการแสดงออก

ของระดบัยนีไดท้ั้ง RANKL และ OPG อยา่งมีนยัสาํคญั ซ่ึงในส่วนของ RANKL ยงัไม่เคยมีรายงานใน

เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตม์าก่อน นอกจากน้ียงัพบวา่แม่การแสดงออกของยนีทั้งสองจะเพ่ิมข้ึน แต่การเพิ่มข้ึนน้ี 

ไม่รบกวนต่อสมดุลของยนีทั้งสองซ่ึงอาจส่งผลต่อสมดุลของกระดูก ถา้ความถ่ีนั้นไม่ไดอ้ยูใ่น

ระดบัท่ีสูงมาก  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

*

*

*

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

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

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

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

 

* 

* 

* 

 
4B 

* 

4C 
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อิทธิพลของขนาดของแรง (ร้อยละของระยะท่ียดืออก) ร่วมกบัรูปแบบของแรงดึงแบบต่อเน่ือง (static) ต่อ

ระดบัการแสดงออกของระดบัยนี RANKL และ OPG และ สดัส่วน RANKL/OPG ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

จากนั้นผูว้ิจยัไดท้าํการศึกษาเปรียบเทียบผลของแรงดึงแบบต่อเน่ืองกบัแรงดึงแบบเป็นรอบ เม่ือให้

ขนาดของแรงท่ีแตกต่างกนั ซ่ึงการเพ่ิมขนาดของแรงทาํโดยการเพิม่ระยะท่ียดืออกเป็นร้อยละใหเ้พิ่มข้ึน 

ในการศึกษาน้ีจึงทาํการเปรียบเทียบท่ีระยะท่ียดืออกร้อยละ 10 และ 20 ซ่ึงระยะดงักล่าวน้ี ยงัอยูใ่นขนาดท่ี

เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตไ์ดรั้บในขณะใชง้านตามท่ีเคยมีรายงานไว ้ 

ผลการศึกษาพบวา่แรงดึงแบบต่อเน่ืองท่ีขนาดร้อยละ10 ไม่มีผลเปล่ียนแปลงระดบัการแสดงออก

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

เม่ือเพิ่มขนาดของแรงดึงแบบต่อเน่ืองเป็นร้อยละ 20 พบการเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญัของระดบัการ

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

ยนี OPG ไม่มีการเปล่ียนแปลงไปจากระดบัปกติ คือมีระดบัเดียวกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บแรง และกลุ่มท่ีไดรั้บ

แรงขนาดร้อยละ10 (รูปท่ี 5B) ดงันั้นเม่ือวิเคราะห์สดัส่วนระดบัการแสดงออกของ RANKL/OPG จึงพบ

การเพิ่มของสดัส่วนน้ีอยา่งมีนยัสาํคญัท่ีขนาดของแรงดึงแบบต่อเน่ืองท่ีขนาดร้อยละ 20 (p<0.05) (รูปท่ี 

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

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

ยดืออกร้อยละ 10 และ 20   2 ชัว่โมง ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตบ์นแผน่ซิลิโคนท่ีเคลือบดว้ยเจลาติน  (จาก 3 การทดลอง 

* p < 0.05 vs. control) 

 
 
 

5B 

* 

5C 
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อิทธิพลของขนาดของแรง (ร้อยละของระยะท่ียดืออก) ร่วมกบัรูปแบบของแรงดึงแบบเป็นรอบ 

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

ยดึปริทนัต ์

ผลการศึกษาในส่วนของแรงดึงแบบเป็นรอบ ท่ีความถ่ี 60 รอบ/นาที ร่วมกบัขนาดของแรงร้อยละ10 

การเพิ่มระดบัการแสดงออกของยนี RANKL และ OPG อยา่งมีนยัสาํคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บแรง 

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

แรงดึงในรูปแบบต่อเน่ือง ท่ีแสดงไวใ้นรูปท่ี 5A และ B นอกจากน้ี เม่ือเพิ่มขนาดของแรงดึงแบบเป็นรอบ

เป็นร้อยละ 20 กลบัพบการลดลงอยา่งมีนยัสาํคญัของระดบัการแสดงออกของยนี RANKL (p<0.05) (รูปท่ี 

6A) ในขณะท่ีภายใตส้ภาวะเดียวกนัน้ี ระดบัการแสดงออกของยนี OPG ยงัคงอยูใ่นระดบัท่ีมีการเพิ่มข้ึนใน

ระดบัใกลเ้คียงกบัเม่ือไดรั้บขนาดของแรงร้อยละ 10  (รูปท่ี 6B)   

ดงันั้นเม่ือวิเคราะห์สดัส่วนระดบัการแสดงออกของ RANKL/OPG จึงพบวา่ ท่ีขนาดของแรงร้อยละ 

10 ของแรงดึงแบบเป็นรอบ ไม่พบการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัสาํคญัของสดัส่วนน้ี แต่เม่ือเพิ่มขนาดของ

แรงเป็นร้อยละ 20 พบการลดลงของสดัส่วนน้ีอยา่งมีนยัสาํคญั เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมซ่ึงไม่ไดรั้บแรง 

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

ผลการทดลองในส่วนน้ีใหข้อ้สรุปในเบ้ืองตน้วา่ รูปแบบการดึง (static/cyclic) มีอิทธิพลต่อการ

แสดงออกของยนี RANKL และ OPG ท่ีแตกต่างกนัในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์และรูปแบบการแสดงออกของ

ยนีดงักล่าวสามารถถูกปรับเปล่ียนได ้ ดว้ยปัจจยัของขนาดของแรงอีกดว้ย การทดลองน้ีแสดงอิทธิพลของ

ปัจจยัต่างๆ ของแรงต่อสดัส่วนการแสดงออกของ RANKL/OPG ซ่ึงบอกถึงอิทธิพลของแรงต่อสมดุลของ

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

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

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

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

 

* *

6B

*

6C 
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วจิารณ์ 

 

งานวิจยัน้ีศึกษาการตอบสนองเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์เม่ือไดรั้บแรงดึงภายใตปั้จจยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัแรง 

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

แบบเป็นรอบต่อเน่ือง (cyclic) โดยมุ่งเนน้ไปท่ีการตอบสนองในช่วงระยะเวลาสั้น เพื่อตอ้งการเทียบเคียง

ใหเ้ขา้ใกลก้บัเวลาท่ีใชใ้นการบดเค้ียวจริง 

โดยใช ้ stretch apparatus ท่ีประดิษฐข้ึ์นเองในหอ้งปฏิบติัการเน่ืองจากเคร่ืองกาํเนิดแรงดึง และ

ผลิตภณัฑท่ี์ใชป้ระกอบ ไม่มีจาํหน่ายในประเทศ ประกอบกบัมีราคาสูงมาก  

แมว้า่การพฒันา stretch apparatus ไม่ไดอ้ยูภ่ายใตโ้ครงการวิจยัน้ี และเคร่ืองตน้แบบไดพ้ฒันาแลว้

เสร็จก่อนเร่ิมงานวิจยัน้ี แต่ในระหวา่งดาํเนินงานวิจยักไ็ดมี้การปรับปรุงและพฒันาประสิทธิภาพของ

เคร่ืองมือตน้แบบเพ่ือใชใ้นการทดลองภายใหโ้ครงการวจิยัน้ีมาโดยตลอดจนสาํเร็จ และไดย้ืน่เสนอขอรับ

การจดสิทธิบตัรแลว้ เพือ่ใหไ้ดเ้คร่ืองกาํเนิดแรงดึงท่ีใหแ้รงทีสมํ่าเสมอคงท่ีในแต่ละคร้ังท่ีทาํการทดลอง

ภายใตว้งจรควบคุมท่ีมีความเท่ียงตรง แต่ดว้ยเหตุท่ีทดลองส่วนหน่ึงทาํในเคร่ืองตน้แบบ และบางส่วนทาํ

ในเคร่ืองท่ีพฒันาแลว้เสร็จ ทาํใหต้อ้งมีการทาํการทดลองซํ้าในช่วงคาบเก่ียวเม่ือเปล่ียนรูปแบบของเคร่ือง 

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

มีการเปล่ียนแปลงไปจากเดิมเม่ือใชเ้คร่ืองใหม่ ดงัปรากฏในผลการทดลอง 

 เม่ือเปรียบเทียบกบัผลการศึกษาอ่ืนๆ ท่ีผา่นมาแมเ้ป็นรายงานการศึกษาถึงผลของแรงดึงต่อการ

แสดงออกของยนีชนิดเดียวกนั แต่ใหผ้ลการศึกษาท่ีแตกต่างกนัออกไปบา้ง เม่ือพจิารณาในรายละเอียด 

พบวา่เกิดไดท้ั้งจากการออกแบบการทดลอง และขอ้จาํกดับางประการของเคร่ืองมือ นอกจากน้ี เคร่ือง

กาํเนิดแรงดึงท่ีใช ้มีทั้งแบบท่ีมีจาํหน่าย และแบบท่ีประดิษฐใ์ชเ้องในหอ้งปฏิบติัการ กมี็รูปแบบการใหแ้รง

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

ในช่วงแรกของการศึกษา เร่ิมจากทดสอบการทาํงานของเคร่ืองมือท่ีประดิษฐข้ึ์นวา่ จะสามารถ

สร้างแรงดึงใหเ้ซลลรั์บรู้ และเกิดการตอบสนองไปในทิศทางเดียวกบัการศึกษาของคณะผูว้จิยัอ่ืนๆ โดยใช้

การแสดงออกของยนี cox-2 ซ่ึงมีรายงานการเพิ่มข้ึนเม่ือไดรั้บ tensile force ในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

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

หลงัจากไดรั้บ cyclic tensile force ท่ีความถ่ี 6 รอบต่อนาที จากการใหแ้รงผา่นระบบ FlexcellTM ท่ีใชคู่้กบั 

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

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

ตอบสนองไดท่ี้ 2 ชัว่โมง ซ่ึงการเพ่ิมข้ึนของระดบั cox-2 น้ี กพ็บในลกัษณะเดียวกนัเม่ือใช ้ stretch 
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apparatus  ท่ีพฒันาแลว้เสร็จ จะเห็นไดว้า่การปรับเปล่ียนเง่ือนไขของปัจจยัของความถ่ี ขนาดของแรง 

รูปแบบทิศทางของแรง ส่งผลต่อเวลาท่ีเซลลใ์ชใ้นการตอบสนอง ถา้ปัจจยัเหล่านั้นไม่ส่งผลปรับเปล่ียน

หรือขดัขวางขั้นตอนการส่งถ่ายสญัญาณภายในเซลลเ์พื่อใหเ้กิด transcription ของยนีนั้น ในทา้ยท่ีสุด 

transcription นั้นกจ็ะเกิดข้ึน แต่อาจดว้ยคุณภาพท่ีต่างกนั  อยา่งไรกต็ามผลการทดลองในส่วนน้ียนืยนัวา่

เกิดการรับรู้ของเซลลต่์อแรงดึงจาก stretch apparatus และตอบสนองไปในทิศทางเดียวกบัท่ีเคยมีรายงาน

มาก่อน 

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

น้ีจึงศึกษาความถ่ีในช่วงท่ีคาบเก่ียวกบัความถ่ีของการการบดเค้ียวดงักล่าว คือ 15, 60 และ 90 รอบ/นาที 

และมีการศึกษาโดยใช ้ finite element ในฟัน maxillary central incisor เม่ือไดรั้บแรงบดเค้ียว พบการขยบั

ของฟันในแนวระนาบ (horizontal displacement) อยูใ่นช่วงร้อยละ 8–25 ข้ึนกบัตาํแหน่งของรากฟันท่ี

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

แรงท่ีทาํใหเ้อน็ยดึปริทนัตย์ดืออกไม่เกินร้อยละ 24 ถือวา่อยูใ่นช่วงขนาดของแรงปกติ ท่ีเซลลเ์อน็ยดึปริ

ทนัตไ์ดรั้บในการใชง้าน (Yamaguchi M, 1994) การศึกษาในคร้ังน้ีจึงเลือกใชท่ี้ขนาดของแรงร้อยละ 10 

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

et al., 2006) 

เม่ือทาํการทดลองซํ้าดว้ยเหตุผลดงัอธิบายไวใ้นตอนตน้ ประกอบกบัการแสดงออกของ MMP-13 

เพิ่มข้ึนภายในเวลา 2 ชัว่โมงท่ีใหแ้รงดึงแบบ cyclic  โดยเพิ่มอยา่งมีนยัสาํคญัท่ีความถ่ี 60rpm  และเม่ือ

ทดสอบท่ีความถ่ี 60 rpm ต่อเน่ืองเป็นเวลา 6 ชัว่โมง พบวา่ระดบัการแสดงออกของ MMP-13 เพิม่ข้ึนอยา่ง

มีนยัสาํคญัตามเวลาเช่นกนั อยา่งไรกต็ามเป็นท่ีน่าสงัเกตวา่การเพ่ิมการแสดงออกของยนืนั้นอยูใ่นระดบัท่ี

ไม่สูงนกั ซ่ึงเม่ือตรวจวดัในระดบัโปรตีนดว้ย ELISA ไม่พบการเปล่ียนแปลงท่ีชดัเจน จึงไดป้รับเปล่ียนยนี

เป้าหมายมาเป็น RANKL และ OPG  

เป็นท่ีทราบกนัดีวา่ มีหลกัฐานสนบัสนุนความสาํคญัของแรงดึงแบบเป็นรอบต่อสมดุลของการ

สร้าง-การทาํลายของกระดูก ซ่ึงเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตมี์บทบาทร่วมในการรักษาสมดุลน้ี (Davidovitch et al., 

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

จึงมี 2 บทบาทในกระบวนการควบคุมการทาํลายกระดูก ผา่นทางการควบคุมการสร้างเซลลท์าํลายกระดูก 

(osteoclastogenesis) มีรายงานวา่เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตเ์พิม่การสร้าง OPG เพื่อยบัย ั้งการเกิด differentiation 

ของ osteoclast ในขณะท่ีไปเร่งขั้นตอนสุดทา้ยของการ differentiation ผา่นทางการสร้าง RANKL เพื่อเป็น 

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

แรงดึงแบบเป็นรอบ แต่พบวา่การเพ่ิมข้ึนของทั้ง RANKL และ OPG น้ีกลบัไม่กระตุน้ osteoclastogenesis 

ใน peripheral blood mononuclear cells (PBMCs)  ซ่ึงผูว้ิจยัไดอ้ธิบายวา่ ในการดึงนั้น ขณะเดียวกนักเ็พิม่

ระดบัของ TGF-beta ซ่ึงใหผ้ลส่งเสริมการสร้าง OPG ทาํใหร้ะดบั OPG สูงอยา่งต่อเน่ือง ทาํใหส้ดัส่วนการ

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

TGF-beta จะไปลดการสร้าง RANK ท่ีเซลลเ์ป้าหมาย ทาํใหแ้มมี้ RANKL ในปริมาณท่ีสูง กไ็ม่มี receptor 

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

น่าจะนาํไปสู่การลดสญัญาณภายในเซลลท่ี์เกิดจากการจบักนัระหวา่ง RANK-RANKL  

ผลจากการศึกษาในคร้ังน้ี แมพ้บการเพิ่มข้ึนของทั้ง RANKL และ OPG เม่ือไดรั้บแรงดึงแบบเป็น

รอบ แต่เม่ือพจิารณาสดัส่วน RANKL/OPG จะพบมีค่าท่ีคงท่ีไม่เปล่ียนแปลงเม่ือเซลลไ์ดรั้บแรงท่ีมีความถ่ี

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

RANKL/OPG เร่ิมสูงข้ึน มีความเป็นไปไดท่ี้ ภายในช่วงของความถ่ีท่ีเพิ่มข้ึนช่วงหน่ึง ยงัอยูใ่นระดบัท่ี

เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตส์ามารถรักษาสมดุลของการสร้าง RANKL และ OPG ของเซลลไ์วไ้ด ้แต่ความถ่ีท่ีมาก

เกินไป นาํไปสู่การเสียสมดุลซ่ึงอาจนาํไปสู่บทบาทในการสนบัสนุนการสร้างเซลลท์าํลายกระดูกของเซลล์

เอน็ยดึปริทนัต ์

นอกจากน้ีงานวิจยัน้ีกไ็ดแ้สดงปัจจยัของขนาดของแรง ท่ีสามารถเขา้ไปปรับเปล่ียนรูปแบบการ

แสดงออกของยนีทั้งสอง เม่ือไดเ้พิ่มเป็นปัจจยัร่วมเขา้ไป ซ่ึงใหผ้ลตรงขา้มกนัอยา่งน่าสนใจ โดยเฉพาะเม่ือ

มีการใหแ้รงขนาดหน่ึงแบบต่อเน่ือง (static) เทียบกบัแรงขนาดเดียวกนัแต่ใหเ้ป็นรอบ (cyclic) ดงันั้นจะ

เห็นวา่ การตอบสนองของเซลลต่์อการกระตุน้ดว้ยแรงดึงท่ีประกอบข้ึนจากสดัส่วนของปัจจยัท่ีแตกต่างกนั 

สามารถส่งผลต่อพฤติกรรมของเซลลท่ี์แตกต่างกนัได ้ ดงัท่ีเห็นจากผลการศึกษาน้ี ผลการวจิยัในคร้ังน้ี ให้

ขอ้เสนอแนะในเบ้ืองตน้วา่ แรงดึงแบบเป็นรอบท่ีช่วงความถ่ีปกติ ช่วยลดสดัส่วนของ RANKL/OPG เม่ือ

ไดรั้บแรงดึงในขนาดของแรงท่ีสูงได ้ สนบัสนุนบทบาทของแรงบดเค้ียวในการรักษาสมดุลของกระดูก 

ในขณะท่ีแรงดึงท่ีความถ่ีท่ีสูงกวา่ระดบัปกติ จะนาํไปสู่การเพิ่มสดัส่วนของ RANKL/OPG และนาํไปสู่

การเกิดการทาํลายของกระดูกได ้ 

 แมว้า่ผลการศึกษาภายใตโ้ครงการวิจยัน้ี จะยงัไม่สามารถใหข้อ้สรุปไดช้ดัเจน ภายใตเ้ง่ือนไขท่ีใช้

ในการทดลอง ดว้ยเหตุปัจจยัดงักล่าวขา้งตน้ แต่มีประเดน็ท่ีน่าสนใจท่ีสามารถใชเ้ป็นแนวทางในการศึกษา

ในลาํดบัต่อไปไดด้งัต่อไปน้ี  

งานวิจยัน้ีสามารถตรวจสอบระดบัการแสดงออกของยนีท่ีเปล่ียนไปในเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตไ์ด้

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

สามารถทดสอบในเวลาท่ีใกลเ้คียงมากข้ึนกบัเวลาท่ีใชใ้นการบดเค้ียวอาหาร และจากการศึกษาใหข้อ้มูลใน

เบ้ืองตน้ถึงอิทธิพลของความถ่ี (frequency) ร่วมกบัการใหแ้รงแบบ cyclic ดว้ย ซ่ึงการทดลองเปรียบเทียบ

ในเชิงความถ่ียงัมีการศึกษานอ้ยมาก  

การตรวจวดัระดบัการแสดงออกของ RANKL และ OPG ในระดบัโปรตีน และความสามารถ

ของโปรตีนท่ีถูกสร้างข้ึนน้ีในการเหน่ียวนาํการเกิด osteoclastogenesis ใน peripheral blood mononuclear 

cells  เปรียบเทียบภายใตส้ภาวะท่ีมีสดัส่วนของ RANKL/OPG ท่ีสูง/ตํ่า รวมทั้งกลไกการควบคุม 

การศึกษาคู่ขนานในส่วนของอิทธิพลของแรงดึงต่อการเกิด osteogenesis ในส่วนของ osteogenic 

factors และ cytokines ท่ีเก่ียวขอ้ง ตลอดจนกลไกท่ีใชใ้นการควบคุม เน่ืองจากเป็นท่ีทราบกนัดีวา่แรงดึง

สามารถกระตุน้การแปรสภาพของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตไ์ปเป็นเซลลส์ร้างกระดูก โดยแรงดึงแบบเป็นรอบ 

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

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

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

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

ยดึปริทนัตใ์นการพยายามรักษาสมดุลของเน้ือเยือ่ โดยเก่ียวขอ้งกบักลไกทั้งในส่วนของการสร้าง และการ

ทาํลายเน้ือเยือ่ นอกเหนือจากบทบาทดงักล่าวแลว้ เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตย์งัมีบทบาทในการคงสภาพของ

เน้ือเยือ่ เช่น การท่ีเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์หลัง่ TGF-beta กระตุน้การเพ่ิมจาํนวนเซลล ์แต่ยบัย ั้งการแปรสภาพ 

ของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตไ์ปเป็นเซลลส์ร้างเน้ือเยือ่แขง็ (Brady TA et al., 1998) หรือการหลัง่ 

prostaglandins  เพื่อยบัย ั้งการสะสมแร่ธาตุ (calcification) ของทั้งเซลลก์ระดูกและเซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์

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

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

เก่ียวกบัอิทธิพลของแรงดึง และบทบาทของเซลลเ์อน็ยดึปริทนัตใ์นการรักษาสมดุลของเยือ่เยือ่ผา่นทางการ

ควบคุมผา่นโปรตีนอ่ืนๆ อีกมาก 
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สรุป 
 

1. แรงดึงแบบเป็นรอบท่ีความถ่ีปกติช่วยลดสดัส่วนของ RANKL/OPG เม่ือไดรั้บแรงดึงในขนาด

ของแรงท่ีสูงได ้ สนบัสนุนบทบาทของแรงบดเค้ียวในการรักษาสมดุลของกระดูก ผา่นทางเซลลเ์อน็ยดึปริ

ทนัต ์ ในขณะท่ีแรงดึงท่ีความถ่ีท่ีสูงกวา่ระดบัปกติ จะนาํไปสู่การเพิม่สดัส่วนของ RANKL/OPG และ

นาํไปสู่การเกิดการทาํลายของกระดูกได ้ 

2. ไม่พบการเปล่ียนแปลงในระดบัโปรตีนอยา่งมีนยัสาํคญัของ MMPs และ TIMPs เม่ือไดรั้บแรง

ดึง ภายใตส้ภาวะตามเง่ือนไขการศึกษา 

3. งานวิจยัน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่เซลลเ์อน็ยดึปริทนัตมี์บทบาทในการรักษาสมดุลของเยือ่เยือ่ปริทนัต ์

ภายใตส้ภาวะท่ีไดรั้บแรง แต่ทั้งน้ีข้ึนกบัปัจจยัต่างๆ ของแรง ไดแ้ก่ ขนาด ความถ่ี เวลา โดยตอ้งคาํนึงวา่

ปัจจยัดงักล่าวไม่ไดเ้ป็นอิสระจากกนั เอน็ยดึปริทนัตจ์ะไดปั้จจยัต่างๆ ท่ีประกอบเขา้ดว้ยกนัในสดัส่วนท่ี

หลากหลาย และส่งผลต่อพฤติกรรมของเซลล ์และเน้ือเยือ่ในท่ีสุด 

 

อุปสรรคในการดําเนินงาน และแนวทางการแก้ไข 

1. ในระหวา่งท่ีทาํการศึกษาวิจยัน้ีไดมี้การพฒันา stretch apparatus อยา่งต่อเน่ือง โดยในทา้ยท่ีสุด stretch 

apparatus ท่ีพฒันาข้ึนมาใหม่ จะทาํงานโดยการสัง่ผา่นแผงควบคุมอิเลคทรอนิกส์ ท่ีมีโปรแกรมท่ี

สามารถกาํหนด และปรับเปล่ียนค่าปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งของแรงในช่วงท่ีทาํการศึกษาได ้ การเคล่ือนท่ีของ

แขนจบัแผน่ silicone จึงเคล่ือนท่ีในรูปแบบของแรงดึงเชิงเสน้ ดว้ยแรงท่ีสมํ่าเสมอคงท่ี ทาํใหค่้าปัจจยั

ท่ีเก่ียวขอ้งในการศึกษา มีความเท่ียงตรงมากยิง่ข้ึนกวา่เคร่ืองตน้แบบเดิมท่ีใชใ้นการทดลองช่วงแรก 

ดงันั้นบางส่วนของโครงการวิจยัในปีท่ี 1 ไดมี้การทาํซํ้ าโดยใชเ้คร่ืองมือใหม่ และพบวา่การ

เปล่ียนแปลงท่ีเกิดข้ึนในส่วนการศึกษา MMPs/TIMPs ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญั ทาํใหต้อ้งมี

การปรับเปล่ียนเป้าหมาย ซ่ึงกใ็หผ้ลท่ีน่าสนใจ แต่ยงัตอ้งอาศยัการศึกษาเพ่ิมเติมอีกมาก 

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

ล่าชา้  

3. ปัญหาการติดเช้ือแบคทีเรียหรือรา  

4. การขาดแคลนเซลลใ์นบางช่วงจากแหล่งท่ีไดม้า หรือเกิดการติดเช้ือในระหวา่งการเพาะเล้ียงเซลลจ์าก

ฟัน 

 

 



 31

ผลลพัธ์ 

1. ยืน่ขอรับสิทธิบตัรการประดิษฐ ์stretch apparatus  

2. Neeracha Sanchavanakit, Yanee Tantilertanant, Jitti Niyompanich, Pitt Supaphol, Prasit Pavasant. 

Poster Presentation “Influence of tensile frequency on RANKL/OPG ratio in HPDL cells” FDI 2015 

Bangkok, Annual World Dental Congress,  September 22-25, Bangkok, Thailand  

 



 32

บรรณานุกรม 
 

Aitken KJ, Block G, Lorenzo A, Herz D, Sabha N, Dessouki O, Fung F, Szybowska M, Craig L, Bägli 
DJ. Mechanotransduction of extracellular signal-regulated kinases 1 and 2 mitogen-activated 
protein kinase activity in smooth muscle is dependent on the extracellular matrix and regulated 
by matrix metalloproteinases. Am J Pathol. 2006;169(2):459-70. 

Bloomfield SA. Changes in musculoskeletal structure and function with prolonged bed rest. Med Sci 
Sports Exerc. 1997;29(2):197-206. 

Bolcato-Bellemin AL, Elkaim R, Abehsera A, Fausser JL, Haikel Y, Tenenbaum H. Expression of 
mRNAs encoding for alpha and beta integrin subunits, MMPs, and TIMPs in stretched human 
periodontal ligament and gingival fibroblasts. J Dent Res. 2000;79(9):1712-6. 

Boyce BF, Xing L. Biology of RANK, RANKL, and osteoprotegerin. Arthritis Res Ther. 2007;9 Suppl 
1:S1. Review 

Brady TA, Piesco NP, Buckley MJ, Langkamp HH, Bowen LL, Agarwal S. Autoregulation of 
periodontal ligament cell phenotype and functions by transforming growth factor-beta1. J Dent 
Res. 1998;77(10):1779-90. 

Buschmann MD, Gluzband YA, Grodzinsky AJ, Hunziker EB. Mechanical compression modulates 
matrix biosynthesis in chondrocyte/agarose culture. J Cell Sci. 1995;108 (Pt 4):1497-508. 

Chiba M, Mitani H. Cytoskeletal changes and the system of regulation of alkaline phosphatase activity in 
human periodontal ligament cells induced by mechanical stress. Cell Biochem Funct. 
2004;22(4):249-56. 

Chiquet M, Renedo AS, Huber F, Flück M. How do fibroblasts translate mechanical signals into changes 
in extracellular matrix production? Matrix Biol. 2003;22(1):73-80. 

Davidovitch Z, Nicolay OF, Ngan PW, Shanfeld JL. Neurotransmitters, cytokines, and the control of 
alveolar bone remodeling in orthodontics. Dent Clin North Am. 1988;32(3):411-35. 

Enokiya Y, Hashimoto S, Muramatsu T, Jung HS, Tazaki M, Inoue T, Abiko Y, Shimono M. Effect of 
stretching stress on gene transcription related to early-phase differentiation in rat periodontal 
ligament cells. Bull Tokyo Dent Coll. 2010;51(3):129-37. 

Giniger MS, Norton L, Sousa S, Lorenzo JA, Bronner F. A human periodontal ligament fibroblast clone 
releases a bone resorption inhibition factor in vitro. J Dent Res. 1991;70(2):99-101. 

 



 33

Grabellus F, Worm K, Schmid KW. Induction of the matrix metalloproteinase-2 activation system in 
arteries by tensile stress. Involvement of the p38 MAP-kinase pathway. Pathol Res Pract. 
2007;203(3):135-43. 

Hofbauer LC, Khosla S, Dunstan CR, Lacey DL, Boyle WJ, Riggs BL. The roles of osteoprotegerin and 
osteoprotegerin ligand in the paracrine regulation of bone resorption. 
J Bone Miner Res. 2000;15(1):2-12. Review. 

Husse B, Briest W, Homagk L, Isenberg G, Gekle M. Cyclical mechanical stretch modulates expression 
of collagen I and collagen III by PKC and tyrosine kinase in cardiac fibroblasts. Am J Physiol 
Regul Integr Comp Physiol. 2007;293(5):R1898-907. 

Jen CJ, Jhiang SJ, Chen HI. Invited review: effects of flow on vascular endothelial intracellular calcium 
signaling of rat aortas ex vivo. J Appl Physiol. 2000;89(4):1657-62; discussion 1656. 

Johnson RB. The bearable lightness of being: bones, muscles, and spaceflight. Anat Rec. 
1998;253(1):24-7.  

Kanzaki H, Chiba M, Shimizu Y, Mitani H. Periodontal ligament cells under mechanical stress induce 
osteoclastogenesis by receptor activator of nuclear factor kappaB ligand up-regulation via 
prostaglandin E2 synthesis. J Bone Miner Res. 2002;17(2):210-20. 

Kanzaki H, Chiba M, Shimizu Y, Mitani H. Dual regulation of osteoclast differentiation by periodontal 
ligament cells through RANKL stimulation and OPG inhibition. J Dent Res. 2001;80(3):887-
91. 

Kanzaki H, Chiba M, Sato A, Miyagawa A, Arai K, Nukatsuka S, Mitani H. Cyclical tensile force on 
periodontal ligament cells inhibits osteoclastogenesis through OPG induction. J Dent Res. 
2006;85(5):457-62. 

Karsdal MA, Hjorth P, Henriksen K, Kirkegaard T, Nielsen KL, Lou H, Delaissé JM, Foged NT. 
Transforming growth factor-beta controls human osteoclastogenesis through the p38 MAPK 
and regulation of RANK expression. J Biol Chem. 2003;278(45):44975-87.  

Kletsas D, Basdra EK, Papavassiliou AG. Mechanical stress induces DNA synthesis in PDL fibroblasts 
by a mechanism unrelated to autocrine growth factor action. FEBS Lett. 1998;430(3):358-62. 

Lackler KP, Cochran DL, Hoang AM, Takacs V, Oates TW. Development of an in vitro wound healing 
model for periodontal cells. J Periodontol. 2000;71(2):226-37. 

Lekic P, McCulloch CA. Periodontal ligament cell population: the central role of fibroblasts in creating a 
unique tissue. Anat Rec. 1996;245(2):327-41. 

Li C, Xu Q. Mechanical stress-initiated signal transductions in vascular smooth muscle cells. Cell Signal. 
2000;12(7):435-45. 



 34

Liu M, Dai J, Lin Y, Yang L, Dong H, Li Y, Ding Y, Duan Y. Effect of the cyclic stretch on the 
expression of osteogenesis genes in human periodontal ligament cells. Gene. 2012;491(2):187-
93. 

Liu SQ. Influence of tensile strain on smooth muscle cell orientation in rat blood vessels. J Biomech Eng. 
1998;120(3):313-20. 

Luckprom P, Wongkhantee S, Yongchaitrakul T, Pavasant P. Adenosine triphosphate stimulates RANKL 
expression through P2Y1 receptor-cyclo-oxygenase-dependent pathway in human periodontal 
ligament cells. J Periodontal Res. 2010;45(3):404-11. 

Magid R, Murphy TJ, Galis ZS. Expression of matrix metalloproteinase-9 in endothelial cells is 
differentially regulated by shear stress. Role of c-Myc. J Biol Chem. 2003;278(35):32994-9. 

Matsuda N, Yokoyama K, Takeshita S, Watanabe M. Role of epidermal growth factor and its receptor in 
mechanical stress-induced differentiation of human periodontal ligament cells in vitro. Arch 
Oral Biol. 1998;43(12):987-97. 

Michalopoulos E, Knight RL, Korossis S, Kearney JN, Fisher J, Ingham E. Development of methods for 
studying the differentiation of human mesenchymal stem cells under cyclic compressive 
strain.Tissue Eng Part C Methods. 2012;18(4):252-62. 

Mikuni-Takagaki Y. Mechanical responses and signal transduction pathways in stretched osteocytes. J 
Bone Miner Metab. 1999;17(1):57-60. 

Morinobu M, Ishijima M, Rittling SR, Tsuji K, Yamamoto H, Nifuji A, Denhardt DT, Noda M. 
Osteopontin expression in osteoblasts and osteocytes during bone formation under mechanical 
stress in the calvarial suture in vivo. J Bone Miner Res. 2003;18(9):1706-15. 

Murakami Y, Kojima T, Nagasawa T, Kobayashi H, Ishikawa I. Novel isolation of alkaline phosphatase-
positive subpopulation from periodontal ligament fibroblasts. J Periodontol. 2003;74(6):780-6. 

Natali AN, Pavan PG, Scarpa C. Numerical analysis of tooth mobility: formulation of a non-linear 
constitutive law for the periodontal ligament. Dent Mater. 2004;20(7):623-9. 

Nguyen TD, Liang R, Woo SL, Burton SD, Wu C, Almarza A, Sacks MS, Abramowitch S. Effects of 
cell seeding and cyclic stretch on the fiber remodeling in an extracellular matrix-derived 
bioscaffold. Tissue Eng Part A. 2009;15(4):957-63. 

Nokhbehsaim M, Deschner B, Winter J, Reimann S, Bourauel C, Jepsen S, Jäger A, Deschner J. 
Contribution of orthodontic load to inflammation-mediated periodontal destruction. J Orofac 
Orthop. 2010;71(6):390-402.  

O'Callaghan CJ, Williams B. Mechanical strain-induced extracellular matrix production by human 
vascular smooth muscle cells: role of TGF-beta(1). Hypertension. 2000;36(3):319-24. 



 35

Ogiso B, Hughes FJ, Melcher AH, McCulloch CA. Fibroblasts inhibit mineralised bone nodule 
formation by rat bone marrow stromal cells in vitro. J Cell Physiol. 1991;146(3):442-50. 

Ogiso B, Hughes FJ, Davies JE, McCulloch CA. Fibroblastic regulation of osteoblast function by 
prostaglandins. Cell Signal. 1992;4(6):627-39. 

Ozaki S, Kaneko S, Podyma-Inoue KA, Yanagishita M, Soma K. Modulation of extracellular matrix 
synthesis and alkaline phosphatase activity of periodontal ligament cells by mechanical stress. 
J Periodontal Res. 2005;40(2):110-7. 

Page-McCaw A, Ewald AJ, Werb Z. Matrix metalloproteinases and the regulation of tissue remodelling. 
Nat Rev Mol Cell Biol. 2007;8(3):221-33. 

Palumbo R, Gaetano C, Melillo G, Toschi E, Remuzzi A, Capogrossi MC. Shear stress downregulation 
of platelet-derived growth factor receptor-beta and matrix metalloprotease-2 is associated with 
inhibition of smooth muscle cell invasion and migration. Circulation. 2000;102(2):225-30. 

Pauwels F. A new theory concerning the influence of mechanical stimuli in the differentiation of 
supporting tissues. Biomech Locomotor Apparatus. 1980;375: 458. 

Pavlin D, Gluhak-Heinrich J. Effect of mechanical loading on periodontal cells. Crit Rev Oral Biol Med. 
2001;12(5):414-24. 

Pini M, Zysset P, Botsis J, Contro R. Tensile and compressive behaviour of the bovine periodontal 
ligament. J Biomech. 2004;37(1):111-9. 

Rubin J, Rubin C, Jacobs CR. Molecular pathways mediating mechanical signaling in bone. Gene. 
2006;367:1-16.  

Shimizu N, Ozawa Y, Yamaguchi M, Goseki T, Ohzeki K, Abiko Y. Induction of COX-2 expression by 
mechanical tension force in human periodontal ligament cells. J Periodontol 1998;69:670–7. 

Shuttleworth CA, Smalley JW. Periodontal ligament. Int Rev Connect Tissue Res 1983;10:211–247. 
Takayama S, Murakami S, Miki Y, Ikezawa K, Tasaka S, Terashima A, Asano T, Okada H. Effects of 

basic fibroblast growth factor on human periodontal ligament cells. J Periodontal Res. 
1997;32(8):667-75. 

Tang N, Zhao Z, Zhang L, Yu Q, Li J, Xu Z, Li X. Up-regulated osteogenic transcription factors during 
early response of human periodontal ligament stem cells to cyclic tensile strain. Arch Med Sci. 
2012;8(3):422-30. 

Tsuji K, Uno K, Zhang GX, Tamura M.Periodontal ligament cells under intermittent tensile stress 
regulate mRNA expression of osteoprotegerin and tissue inhibitor of matrix metalloprotease-1 
and -2. J Bone Miner Metab. 2004;22(2):94-103. 



 36

Udagawa N, Kotake S, Kamatani N, Takahashi N, Suda T. The molecular mechanism of 
osteoclastogenesis in rheumatoid arthritis. Arthritis Res. 2002;4(5):281-9. Review. 

Udagawa N. Mechanisms involved in bone resorption. Biogerontology. 2002;3(1-2):79-83. Review. 
Varghese S. Matrix metalloproteinases and their inhibitors in bone: an overview of regulation and 

functions. Front Biosci. 2006;11:2949-66.  
Wang P, Yang L, You X, Singh GK, Zhang L, Yan Y, Sung KL. Mechanical stretch regulates the 

expression of matrix metalloproteinase in rheumatoid arthritis fibroblast-like synoviocytes. 
Connect Tissue Res. 2009;50(2):98-109. 

Wescott DC, Pinkerton MN, Gaffey BJ, Beggs KT, Milne TJ, Meikle MC. Osteogenic gene expression 
by human periodontal ligament cells under cyclic tension. J Dent Res. 2007;86(12):1212-6. 

Wongkhantee S, Yongchaitrakul T, Pavasant P. Mechanical stress induces osteopontin expression in 
human periodontal ligament cells through rho kinase. J Periodontol. 2007;78(6):1113-9. 

Wongkhantee S, Yongchaitrakul T, Pavasant P. Mechanical stress induces osteopontin via ATP/P2Y1 in 
periodontal cells. J Dent Res. 2008;87(6):564-8. 

Yamaguchi M, Shimizu N, Goseki T, Shibata Y, Takiguchi H, Iwasawa T, Abiko Y. Effect of different 
magnitudes of tension force on prostaglandin E2 production by human periodontal ligament 
cells. Arch Oral Biol. 1994;39(10):877-84. 

Yamaguchi M, Aihara N, Kojima T, Kasai K. RANKL increase in compressed periodontal ligament cells 
from root resorption. J Dent Res. 2006;85(8):751-6. 

Yamamoto T, Kita M, Kimura I, Oseko F, Terauchi R, Takahashi K, Kubo T, Kanamura N. Mechanical 
stress induces expression of cytokines in human periodontal ligament cells. Oral Dis. 
2006;12(2):171-5. 

Yamane T, Mitsumata M, Yamaguchi N, Nakazawa T, Mochizuki K, Kondo T, Kawasaki T, Murata S, 
Yoshida Y, Katoh R. Laminar high shear stress up-regulates type IV collagen synthesis and 
down-regulates MMP-2 secretion in endothelium. A quantitative analysis. Cell Tissue Res. 
2010;340(3):471-9. 

Yang CM, Chien CS, Yao CC, Hsiao LD, Huang YC, Wu CB. Mechanical strain induces collagenase-3 
(MMP-13) expression in MC3T3-E1 osteoblastic cells. J Biol Chem. 2004;279(21):22158-65. 

Yoshino H, Morita I, Murota SI, Ishikawa I. Mechanical stress induces production of angiogenic 
regulators in cultured human gingival and periodontal ligament fibroblasts. J Periodontal Res. 
2003;38(4):405-10. 

You J, Reilly GC, Zhen X, Yellowley CE, Chen Q, Donahue HJ, Jacobs CR. Osteopontin gene 
regulation by oscillatory fluid flow via intracellular calcium mobilization and activation of 



 37

mitogen-activated protein kinase in MC3T3-E1 osteoblasts. J Biol Chem. 2001;276(16):13365-
71.  

Zheng L, Huang Y, Song W, Gong X, Liu M, Jia X, Zhou G, Chen L, Li A, Fan Y. Fluid shear stress 
regulates metalloproteinase-1 and 2 in human periodontal ligament cells: Involvement of 
extracellular signal-regulated kinase (ERK) and P38 signaling pathways. J Biomech. 2012 Aug 
2. [Epub ahead of print] 

Zhou D, Lee HS, Villarreal F, Teng A, Lu E, Reynolds S, Qin C, Smith J, Sung KL. Differential MMP-2 
activity of ligament cells under mechanical stretch injury: an in vitro study on human ACL and 
MCL fibroblasts. J Orthop Res. 2005;23(4):949–57. 

Ziegler N, Alonso A, Steinberg T, Woodnutt D, Kohl A, Müssig E, Schulz S, Tomakidi P. Mechano-
transduction in periodontal ligament cells identifies activated states of MAP-kinases p42/44 
and p38-stress kinase as a mechanism for MMP-13 expression. BMC Cell Biol. 2010;11:10. 

 



 38

ประวตัคิณะผู้วจิยั 

1. นางนีรชา  สารชวนะกจิ 

 Mrs Neeracha  Sanchavanakit 

ตาํแหน่งปัจจุบนั  รองศาสตราจารย ์

หน่วยงาน   ภาควิชากายวิภาคศาสตร์  คณะทนัตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

โทร. 02-218-8885 โทรสาร 02-218-8870 E-mail: sneeracha@yahoo.com 

ประวติัการศึกษา 

มหาวิทยาลยั     ปริญญา สาขา   ปี พ.ศ. ท่ีจบ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

    ท.บ. 

    วท.ด. 

ทนัตแพทยศาสตร์ 

ชีววิทยาช่องปาก 

2537 

2544 

สาขาวิชาการท่ีมีความชาํนาญพิเศษ  Cell Biology 
2. นายประสิทธ์ิ ภวสันต์ 

Mr. Prasit       Pavasant 
ตาํแหน่งปัจจุบนั  ศาสตราจารย ์
หน่วยงาน  ภาควิชากายวิภาคศาสตร์  คณะทนัตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
โทร. 02-218-8885 โทรสาร 02-218-8870     E-mail: prasit215@gmail.com  
ประวติัการศึกษา 

มหาวิทยาลยั ปริญญา สาขา ปี พ.ศ. ท่ีจบ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
Georgetown University 

ท.บ. 
PhD 

ทนัตแพทยศาสตร์ 
Cell Biology 

2528 
2538 

สาขาวิชาการท่ีมีความชาํนาญพิเศษ  Cell biology 
3. นางสาวปิยมาศ สําเร็จกาญจนกจิ 

Ms. Piyamas     Sumrejkanchanakij 
 ตาํแหน่งปัจจุบนั  รองศาสตราจารย ์
หน่วยงาน  ภาควิชากายวิภาคศาสตร์  คณะทนัตแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
โทร. 02-218-8885    โทรสาร 02-218-8870 E-mail: piyamas.s@chula.ac.th 
ประวติัการศึกษา 

มหาวิทยาลยั ปริญญา สาขา ปี พ.ศ. ท่ีจบ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

Tokyo Medical and Dental 
University  

ท.บ. 
Ph.D. 

ทนัตแพทยศาสตร์ 
Developmental Biology 

2538 
2545 

สาขาวิชาการท่ีมีความชาํนาญพิเศษ Cell biology, Cell cycle control 


	ปกภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	สารบัญ
	บทนำ
	วิธีการดำเนินการวิจัย
	ผลการวิจัย
	วิจารณ์
	สรุป
	บรรณานุกรม
	ประวัติคณะผู้วิจัย

