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บทคัดย่อ

วิถีการถ่ายโอนเชิงกลภายในเซลล์ มีบทบาทส�ำคัญในการควบคุมกระบวนการทางสรีรวิทยาต่างๆ ของเน้ือเย่ือในร่างกาย 
ปัจจุบันมีการศึกษามากมายเกี่ยวกับการให้แรงกระตุ้นทางกลในเซลล์ชนิดต่างๆ เพื่อน�ำข้อมูลมาใช้อธิบายกระบวนการดังกล่าว 
ส�ำหรับในทางทันตกรรม เซลล์ที่มีบทบาทส�ำคัญในการรับรู ้ และตอบสนองต่อแรงกระตุ้นทางกล คือ เซลล์เอ็นยึดปริทันต์  
ซึ่งกระบวนการที่เซลล์เอ็นยึดปริทันต์ใช้ตอบสนองต่อแรงกลน้ี เป็นกระบวนการส�ำคัญในการรักษาสมดุลของเน้ือเย่ือเอ็นยึดปริทันต์ 
และการปรับเปลี่ยนของเนื้อเยื่อรอบข้าง โดยวัตถุประสงค์ของบทความปริทัศน์นี้  เพื่อรวบรวมข้อมูลเกี่ยวกับตัวรับแรงกล และ 
วิถีการถ่ายโอนเชิงกลภายในเซลล์ รวมถึงวิถีการถ่ายโอนเชิงกลภายในเซลล์เอ็นยึดปริทันต์เมื่อตอบสนองต่อแรงกลชนิดต่างๆ  
เพือ่ให้ผูอ่้านได้เข้าใจถงึกระบวนการดงักล่าวมากขึน้ และสามารถน�ำแรงกระตุ้นทางกลท่ีเหมาะสมมาใช้ประโยชน์เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพ 
ในการรักษาทางทันตกรรม รวมทั้งเพื่อใช้เป็นข้อมูลในการท�ำการศึกษาเพิ่มเติมต่อไปในอนาคต 
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Mechanotransduction pathways in periodontal 
ligament cells

Abstract

Mechanotransduction has a critical role in the regulation of several physiological processes. Nowadays, 
many studies investigated these mechanisms. In the field of dentistry, mechanotransduction in periodontal 
ligament cells plays an important role for periodontal homeostasis and tissue remodeling. In the present 
review, we consider the major mechanoreceptors, mechanotransduction pathways and mechanotransduction 
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บทนำ� (Introduction)

แรงกระตุ ้นทางกล (mechanical stimuli) และ 
วิถีการถ่ายโอนเชิงกลภายในเซลล์ (mechanotransduction) 
มีบทบาทส�ำคัญในการควบคุมกระบวนการทางสรีรวิทยาต่างๆ 
ของเนื้อเยื่อในร่างกาย โดยเซลล์จะรับรู้ผ่านทางตัวรับแรงกล 
จากน้ันจะส่งสัญญาณเข้าไปภายในเซลล์ โดยผ่านวิถีการถ่าย
โอนเชิงกลภายในเซลล์ และเกิดการตอบสนองของเซลล์ต่อ 
ตัวกระตุ ้นนั้นๆ ซึ่งกระบวนการดังกล่าวเป็นกระบวนการที ่
ซับซ้อน และมีปัจจัยต่างๆ เข้ามาเกี่ยวข้องมากมายทั้งชนิดของ
เซลล์ และลักษณะของแรงกระตุ้น ซ่ึงส่งผลให้เกิดการตอบสนอง
ที่แตกต่างกัน ปัจจุบันมีการศึกษามากมาย เกี่ยวกับการให้แรง
กระตุ้นทางกลกับเซลล์ชนิดต่างๆ เพื่อมุ่งอธิบายกระบวนการ 
ดังกล่าว ส�ำหรับในทางทันตกรรม เซลล์ที่มีบทบาทส�ำคัญ คือ 
เซลล์เอน็ยดึปรทินัต์ (periodontal ligament cells, PDL cells) 
ซึ่งการตอบสนองของเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ต่อแรงกระตุ้นทางกล 
มีบทบาทส�ำคัญในกระบวนการรักษาสมดุลของเนื้อเยื่อเอ็นยึด
ปริทันต์ (periodontal homeostasis) และการปรับเปลี่ยน 
ของเน้ือเยื่อรอบข้าง (tissue remodeling) โดยผ่านทาง 
การเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีน และการหลั่งสารต่างๆ 
รวมทั้งการแปรสภาพของเซลล์ไปเป็นเซลล์สร้างกระดูก ซึ่งเป็น 
กระบวนการส�ำคัญในการรักษาต�ำแหน่งของฟัน รวมท้ังการ
เคลื่อนต�ำแหน่งของฟันขณะจัดฟันด้วย ปัจจุบันจึงได้มีความ
สนใจศึกษาถึงกระบวนการรับรู ้  และตอบสนองต่อแรงกล
ชนิดต่างๆ ในเซลล์เอ็นยึดปริทันต์มากขึ้น เพื่อให้สามารถน�ำ
แรงกระตุ้นทางกลที่เหมาะสมมาประยุกต์ใช้ในการรักษาทาง 
ทันตกรรม อย่างไรก็ตามกระบวนการดังกล่าว ประกอบด้วย
กลไกที่ซับซ้อน ซึ่งองค์ความรู้ที่มีอยู่ในปัจจุบันยังไม่สามารถ
อธบิายได้ทัง้หมด ดังนัน้ จงึมคีวามจ�ำเป็นอย่างยิง่ทีจ่ะต้องท�ำการ
ศึกษาเพิ่มเติมต่อไปในอนาคต

วิถีการถ่ายโอนเชิงกลภายในเซลล์

วิถีการถ่ายโอนเชิงกลภายในเซลล์ คือ กระบวนการท่ี
เซลล์รับรู้ต่อตัวกระตุ้นทางกล และเปลี่ยนสัญญาณให้กลายเป็น

pathways in periodontal ligament cells in response to several mechanical stimuli. To provide more information 
about these mechanisms in order to properly apply the mechanical stimuli to improve the dental treatment, 
and also to provide the basic knowledge for further studies.       
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สัญญาณชีวเคมี (biochemical signals) เพื่อส่งผลให้เกิดการ
ตอบสนองต่อตัวกระตุ้นน้ัน โดยกระบวนการน้ีมีความส�ำคัญมาก 
ในการก�ำหนดโครงสร้างและการท�ำงานของเซลล์ เพ่ือการ 
ตอบสนองและปรับตัวให้เข้ากับสิ่งแวดล้อม(1) 
ตัวรับแรงกล

เซลล์จะรับรู้ต่อตัวกระตุ้นทางกล ผ่านทางตัวรับแรงกล 
โดยตัวรับแรงกลที่ส�ำคัญ ตามรูปที่ 1
1. อินทิกริน (integrin) 

อินทิกริน คือ ตัวรับบนผิวเซลล์ (transmembrane 
receptor)  ซ่ึงเชื่อมต่อระหว่าง  เมทริกซ์ภายนอกเซลล์ 
(extracellular matrix) กับสารโครงร่างเซลล์ (cytoskeleton) 
จึงท�ำหน้าที่เป็นตัวหลักในการกระตุ้นวิถีการส่งสัญญาณต่างๆ 
ภายในเซลล์รวมถึงวิถีการส่งสัญญาณแรงกลด้วย(2) 
2. จี-โปรตีน-คัปเปิลด์รีเซปเตอร์ (G-protein-coupled 
receptors, GPCRs) 

จี-โปรตีน-คัปเปิลด์รีเซปเตอร์ เป็นตัวรับที่ผิวเซลล์  
ท่ีมีบทบาทในการถ่ายทอดสัญญาณ 2 วิถีส�ำคัญ คือ วิถีที่
เกี่ยวข้องกับไซคริกอะดิโนซีนโมโนฟอสเฟต (cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP) และวิถีที่เกี่ยวข้องกับฟอสฟาติ- 
ดิลอิโนซิทอล (phosphatidylinositol) ส่งผลให้เกิดการกระตุ้น 
การท�ำงานของโปรตีนไคเนสเอ (protein kinase A, PKA) และ
โปรตีนไคเนสซี (protein kinase C, PKC) ซ่ึงท�ำให้เกิดการ 
ส่งสัญญาณเข้าไปในเซลล์เพื่อให้เกิดการตอบสนองของเซลล์ 
ต่อไป(3) 
3. รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส (receptor tyrosine kinases, 
RTKs)

รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส เป็นไกลโคโปรตีนสายเดี่ยว 
ท่ีแทรกอยู ่ ท่ี เ ย่ือหุ ้มเซลล ์  (s ingle transmembrane 
glycoproteins) ท�ำหน้าที่เป็นตัวรับของไซโตไคน์ (cytokines) 
ต่างๆ หลายชนิด เม่ือไลแกนด์เฉพาะมาจับกับตัวรับ ท�ำให ้
ตัวรับ 2 อันมารวมกัน ซึ่งส่งผลกระตุ้นไทโรซีนไคเนส (tyrosine 
kinase) ให้เติมหมู ่ฟอสเฟตให้กับไทโรซีนเรซิดีวของตัวรับ 
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อีกอันที่มาจับคู่ด้วย (autophosphorylation) จากนั้นมีโปรตีน
ส่งทอดสัญญาณอ่ืนๆ มาจับกับตัวรับที่ต�ำแหน่งไทโรซีนท่ีถูกเติม
หมู่ฟอสเฟต ซึ่งการจับกันดังกล่าว น�ำไปสู่การส่งทอดสัญญาณ
เข้าสู่ภายในเซลล์(4)

4. ช่องไอออนทีไ่วต่อการยดื (stretch-activated ion channels)
การกระตุ ้นทางกลท�ำให ้ เกิดการผิดรูป และการ

เปลี่ยนแปลงของโปรตีนที่เยื่อหุ้มเซลล์ ซ่ึงส่งผลต่อการเปิดปิด
ของช่องไอออนที่ไวต่อการยืด ท�ำให้เกิดการผ่านเข้าออกของ
ไอออนต่างๆ ซึ่งไอออนเหล่านี้กระตุ้นวิถีการส่งสัญญาณต่างๆ 
ภายในเซลล์ต่อไป(5) 
วิถีการถ่ายโอนเชิงกล

เมื่อเซลล์รับรู้ต่อตัวกระตุ้นทางกลผ่านทางตัวรับแรงกล 
แล้ว สัญญาณถูกส่งเข้าไปภายในเซลล์ ผ่านวิถีการถ่ายโอน
เชิงกลภายในเซลล์ โดยวิถีการถ่ายโอนเชิงกลภายในเซลล์ที ่
ส�ำคัญ ตามรูปที่ 1 
1. วิถีการส่งสัญญาณไมโทเจน-แอคทิเวเตดโปรตีนไคเนส 
(mitogen-activated protein kinase signaling)

วิถีไมโทเจนแอคทิเวเตดโปรตีนไคเนส หรือ แมพไคเนส 
(mitogen-activated protein kinase, MAPK) ในรูปที่ 2 
ประกอบด้วย โปรตีนหลายชนิดที่อยู ่ในกลุ ่ม ซีรีน/ทรีโอนีน  
ไคเนส (serine/threonine kinase, Ser/Thr kinases) ซึ่ง

เชื่อมต่อกับตัวรับบนเย่ือหุ ้มเซลล์ ท่ีท�ำหน้าท่ีเป็นตัวรับการ
เปลี่ยนแปลงจากภายนอกเซลล์(6) 

วิถีแมพไคเนส (MAPK) เกี่ยวข้องกับการส่งสัญญาณ 
หลากหลายอย่าง ซึ่งแต่ละล�ำดับไคเนส (kinase cascades)  
ท�ำหน้าที่ควบคุมกระบวนการภายในเซลล์ที่แตกต่างกันไป ทั้งนี้
ขึ้นกับ ชนิดของเซลล์ และสิ่งกระตุ้นที่มากระท�ำ(7) 

โปรตีนตัวส�ำคัญของแมพไคเนส (MAPK) ประกอบด้วย 
3 กลุ่มใหญ่ๆ ที่แยกกันควบคุม ล�ำดับวิถีการส่งสัญญาณ คือ 
เอกตร้าเซลล์ลูลาร์ซิกแนล-เรกูเลทไคเนสวันทู (extracellular 
signal-regulated kinase1/2, ERK1/2), ซี-จุนเอนเอชทูเท
อมินอลไคเนสวันทูทรี (c-Jun NH

2
-terminal kinase1/2/3, 

JNK1/2/3), พีเทอร์ทิเอทแอลฟา, บีตา, แกมมา และเดลตา  
ไอโซฟอร์ม (p38 α, β, λ and δ isoforms) โดยแต่ละกลุ่ม
ของแมพไคเนส (MAPK) ประกอบด้วยล�ำดับของกลุ่มโปรตีน 
ไคเนสจ�ำเพาะ 3 ตัว คือ แมพไคเนส, แมพไคเนสไคเนส หรือเม็ค 
(MAPK kinase, MAPKK or MEK) และ แมพไคเนสไคเนสไคเนส 
หรือเม็คเค (MAPKK kinase, MAPKKK or MEKK)(7) 

เมื่อตัวรับที่ผิวเซลล์ถูกกระตุ้น มีการชักน�ำให้เกิดการจับ
กันของกลุ่มโปรตีนจ�ำเพาะภายในเซลล์ น�ำไปสู่การกระตุ้นการ
ท�ำงานของแรทซาร์โคมาโมโนเมอริค หรือแรส (Rat sarcoma 
monomeric, Ras) ซึ่งท�ำหน้าที่เป็นตัวควบคุมการส่งสัญญาณ

รูปที่ 1	 ตัวรับแรงกล และวิถีการถ่ายโอนเชิงกลภายในเซลล์
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เบือ้งต้น จากนัน้ส่งผลให้เกดิการเตมิหมูฟ่อสเฟต และการกระตุน้ 
MEKK, MEK และ MAPK ต ่อไปตามล�ำดับ ซึ่ง MAPK  
ไปกระตุน้การท�ำงานของทรานสครปิชนัแฟคเตอร์ทีส่�ำคญัต่อการ
แสดงออกของเซลล์ต่อไป(7-8) (รูปที่2) 
2. วิถีการส่งสัญญาณแคลเซียมไอออน (Ca2+ signaling)

เมื่อได้รับแรงกระตุ ้นทางกล จะเกิดการเพ่ิมขึ้นอย่าง
รวดเร็วของแคลเซียมไอออนภายในเซลล์ ซึ่งมาจาก 2 ทาง  

รูปที่ 2	 วิถีการส่งสัญญาณไมโทเจน-แอคทิเวเตดโปรตีนไคเนส

รูปที่ 3 	 วิถีการส่งสัญญาณแคลเซียมไอออน

คือ จากภายนอกเข้าสู่เซลล์ ผ่านทางช่องไอออนท่ีเย่ือหุ้มเซลล์ 
และจากการที่ตัวรับจี-โปรตีน-คัปเปิลด์รีเซปเตอร์ถูกกระตุ้น  
สง่ผลชักน�ำให้เกิดการปลดปล่อยแคลเซียมไอออนจากใน 
ไซโทพลาซึม(9) (รูปที่ 3)

โดยการเพิม่ขึน้ของแคลเซยีมไอออนภายในเซลล์ สามารถ
กระตุ้นการท�ำงานของโปรตีนไคเนสต่างๆ ให้มาท�ำหน้าที่เติม
หมู่ฟอสเฟต ให้กับโมเลกุลส่งสัญญาณท่ีเกี่ยวข้องกับวิถีการ 
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ส่งสัญญาณต่างๆ มากมาย (รูปที่ 3) นอกจากนี้การเพิ่มขึ้นของ
แคลเซียมไอออน ยังสามารถกระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์
ไนตริกซ์ออกไซด์ซินเทส (nitric oxide synthase, NOS) ซ่ึง 
ส่งผลให้มีการเพิ่มขึ้นของไนตริกซ์ออกไซด์ (nitric oxide, NO) 
ซึ่งเป็นโมเลกุลส่งสัญญาณส�ำคัญในกระบวนการถ่ายโอนเชิงกล
ภายในเซลล์ และยังพบว่าการเพิ่มขึ้นของแคลเซียมไอออน 
มส่ีวนเก่ียวข้องกับโมเลกลุอืน่ๆ อกีมากมาย เช่น JNK, p38, ซ-ีจนุ 
(c-Jun) และ ซี-ฟอส (cFos)(10)

3. วิถีการส่งสัญญาณวินท/เบตาแคทีนิน (Wnt/β-catenin 
signaling)

วิถีการส่งสัญญาณนี้ถูกกระตุ้นได้โดย เริ่มจากการจับกัน 
ของวินท (Wnt) ที่อยู ่ภายนอกเซลล์ กับตัวรับ เฉพาะที่
ประกอบด้วย ตัวรับในกลุ่มฟริซเซิลด์ (the Frizzled family 
of receptors, FZD) และส่วนของโปรตีนแอลดีแอลที่เกี่ยว
เนื่องกับตัวรับภายนอกเซลล์ (the extracellular domain 
of the LDL receptorrelated proteins, LRPs) ชนิดท่ี 5  
และ 6 (LRP5/6) เกิดเป็นกลุ่มของวินท-แอลอาร์พี-ฟริซเซิลด์ 
(Wnt-LRPs-FZD complex) ซึ่งจะไปกระตุ้นการท�ำงานของ 
ดิเฌฝเอ็ลด์ฟอสโฟโปรตีนในไซโทพลาซึม หรือ แดซ (the 
cytoplasmic phosphoprotein Disheveled, Dsh) ซึ่งเป็น 

ตัวซักน�ำให้เกิดการจับกันของแอกซิน (Axin) และ LRP5/6 
และไปยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ไกลโคเจนซินเทสไคเนสทรี
บีตา หรือ จีเอสเคทรีบีตา (glycogen synthase kinase-3β, 
GSK-3β) จงึส่งผลให้เกดิการรกัษาเสถยีรภาพ และการเกบ็สะสม
ของบีตาแคทีนิน (β-catenin) ภายในไซโทพลาซึม และเกิดการ
เคล่ือนท่ี (translocation) เข้าสู่นิวเคลียส เพื่อไปรวมตัวกับ
ลิมฟอยด์เอนฮานเซอร์แฟคเตอร์/ทีเซลล์แฟคเตอร์ (lymphoid 
enhancer factor/T cell factors, LEF/TCFs) ซึ่งไปกระตุ้น
ให้เกิดการถอดรหัส (transcription) ของยีน และเกิดการ 
ตอบสนองของเซลล์ต่อตัวกระตุ้นนั้น(8) (รูปที่ 4)
4. วิถีการส่งสัญญาณอินทิกริน (integrin signaling) 

เมื่อได้รับแรงกระตุ ้นทางกล อินทิกรินส่งสัญญาณได ้
ทั้งทางตรง ผ่านทางการส่งผ่านแรงที่มากระท�ำกับเมทริกซ์
ภายนอกเซลล์ไปยังสารโครงร่างเซลล์(11) และทางอ้อม จากการที่ 
แรงกลไปท�ำให้เกดิการเปลีย่นแปลงโครงสร้างของอนิทกิรนิไลแกน 
(integrin ligands) ซึ่งส่งผ่านสัญญาณไปทางโฟคัลแอดฮีชัน 
คอมเพลคซ์ (focal adhesion complex) ทีเ่กดิจากการรวมตัวกนั 
ของโปรตีนไคเนสชนิดต่างๆ ภายในเซลล์(12) ซึ่งจะกระตุ้นให้เกิด
การเติมหมู่ฟอสเฟต และกระตุ้นการท�ำงานของโปรตีนในวิถีการ
ส่งสัญญาณต่างๆ ต่อไป (รูปที่ 5)

รูปที่ 4	 วิถีการส่งสัญญาณวินท/เบตาแคทีนิน
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5. วถิไีนตริกออกไซด์ และวถิพีรอสตราแกรนดนิ (nitric oxide 
and prostaglandin signaling)

ไนตริกออกไซด์ (NO) สร ้างมาจากแอล-อาร ์จินิน 
(L-arginine, L-Arg) และโมเลกุลของออกซิเจน (oxygen) โดย
การท�ำงานของเอนไซม์ไนตริกซ์ออกไซด์ซินเทส (nitric oxide 
synthase, NOS) ซึ่ง ไนตริกออกไซด์ (NO) ที่เกิดขึ้น สามารถ
กระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์กัวนิเลตไซเคลส (guanylate 
cyclase, GC) และส่งผลต่อการแสดงออกของเซลล์ ผ่านทางวิถี
ที่เกี่ยวข้องกับไซคริกกัวโนซีนโมโนฟอสเฟต หรือ ไซคริกจีเอ็มพี 

(cyclic guanosine monophosphate, cGMP) และโปรตีน
ไคเนสที่ขึ้นกับ cGMP (cGMP-dependent protein kinase, 
PKG) (รูปที่ 6)

PGE
2
 ถูกสร้างขึ้นจากการท�ำงานของเอนไซม์ COX-2 ซึ่ง

เปล่ียนกรดอะราคิโดนิก (arachidonic acid) ให้กลายเป็น PGE
2
 

มีการศึกษาท่ีพบว่า แรงกลสามารถชักน�ำให้เกิดการเปิดออก 
อย่างรวดเร็วของคอนเนคซินโฟร์ติทรี Cx43 ซึ่งเป็นช่องรอยต่อ
ระหว่างเซลล์ (hemichannels) ส่งผลให้เกิดการปลดปล่อย 
PGE

2 
ออกสู่ภายนอกเซลล์(13) จากนั้น PGE

2
 จะไปจับกับตัวรับ

รูปที่ 5	 วิถีการส่งสัญญาณอินทิกริน

รูปที่ 6	 วิถีไนตริกออกไซด์ และวิถีพรอสตราแกรนดิน
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เฉพาะ ส่งผลให้เกิดการกระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์อะดีนีลิล
ไซเคลส (adenyl cyclase, AC) และส่งผลต่อการแสดงออกของ
เซลล์ ผ่านทางวิถีที่เกี่ยวข้องกับไซคริกอะดีโนซีนโมโนฟอสเฟต 
(cyclic adenosine monophosphate, cAMP) และโปรตีน
ไคเนสที่ขึ้นกับ cAMP (cAMP-dependent protein kinase 
A, PKA)(14) (รูปที่ 6)

แม้ปัจจบุนัจะมกีารศกึษาในแง่นีม้ากมาย แต่กระบวนการ
ถ่ายโอนเชิงกลภายในเซลล์ชนิดต่างๆ ก็ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด  
มีหลายการศึกษาท่ีพบว่า เซลล์รับรู้ และส่งสัญญาณแตกต่าง
กันไปตามสิ่งกระตุ้นที่ได้รับ ทั้งนี้การตอบสนองยังขึ้นกับ ขนาด, 
ระยะเวลา และความถี่ของแรงกระท�ำ รวมทั้งลักษณะของแรง
กระท�ำด้วย นอกจากนี้ยังพบว่า การตอบสนองต่อแรงกระท�ำ
แตกต่างกันไป ขึ้นกับชนิดของเซลล์ด้วย ดังนั้น จึงมีความจ�ำเป็น
อย่างยิ่งที่ต้องท�ำการศึกษาเพ่ิมเติม เพื่อให้เข้าใจกระบวนการ 
ดังกล่าวได้มากข้ึน และน�ำมาประยุกต์ใช้เพื่อน�ำแรงกระตุ้นทาง
กลที่เหมาะสม มาใช้ในการรักษาความผิดปกติต่างๆ ที่เกี่ยวข้อง
ได้อีกด้วย 

วิถีการถ่ายโอนเชิงกลในเซลล์เอ็นยึดปริทันต์
แรงกระตุ้นทางกลสามารถชักน�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลง

การแสดงออกของยีนต่างๆ ในเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ ซึ่งส่งผล
ให้เกิดการหลั่งสารสื่อระหว่างเซลล์ และเอนไซม์ย่อยโปรตีน 
(proteinases) ต่างๆ ที่มีผลต่อการปรับเปลี่ยนของเมทริกซ์
ภายนอกเซลล์ รวมทั้งมีผลต่อการท�ำงานของเซลล์สร้างกระดูก 
(osteoblasts) และเซลล์สลายกระดูก (osteoclasts) ด้วย(15) 
นอกจากนี้เซลล์เอ็นยึดปริทันต์ยังสามารถแปรสภาพไปเป็น
เซลล์สร้างกระดูกได้หลังจากถูกกระตุ้นด้วยแรงกลอีกด้วย(16-17)  
ดังนั้นกระบวนการที่เซลล์เอ็นยึดปริทันต์รับรู้ และตอบสนอง 
ต่อแรงกล จึงมีบทบาทในกระบวนการปรับเปลี่ยนของเน้ือเย่ือ 
ปรทินัต์ และกระดกูรองรบัฟัน ซ่ึงมีความส�ำคญัมาก ในการรกัษา
ต�ำแหน่งของฟัน รวมทั้งการเคลื่อนฟันขณะท�ำการรักษาทาง 
ทันตกรรมจัดฟันด้วย

ปัจจุบันมีการศึกษาเกี่ยวกับการตอบสนองของเซลล์เอ็น
ยึดปริทันต์ต่อแรงชนิดต่างๆ เพื่อน�ำองค์ความรู้มาประยุกต์ใช้ 
ในการน�ำแรงกลที่เหมาะสม มาใช้ในการรักษาทางทันตกรรม  
ทั้งในแง่การรักษาสมดุลของ เนื้อเยื่อรองรับฟัน, การกระตุ้นการ
เคลื่อนฟัน และการคงสภาพฟันหลังการจัดฟันด้วย

จากการศึกษาเรื่องการตอบสนองต่อแรงกลของเซลล์เอ็น
ยึดปริทันต์ หลายการศึกษาพบว่า แรงดึงยืด (tension) มีผลให้
เกิดการเปลี่ยนแปลงของยีนกลุ่มคอลลาเจน (collagen, COL) 
และเมทริกซ์เมทัลโลโปรตีเอส (matrix metalloproteinase, 
MMP) ซึ่งเป็นยีนที่เกี่ยวข้องกับการปรับเปลี่ยนของเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพัน โดยผ่านทางวิถีแมพไคเนส (MAPK) (18-19) สอดคล้อง
กับการศึกษาท่ีพบว่า แรงดึงยืดส่งผลให้มีการเพิ่มขึ้นของยีน
หลายตัวที่เกี่ยวข้องกับเมทริกซ์ภายนอกเซลล์ และโมเลกุล 
ยึดเกาะของเซลล์ รวมทั้งโปรตีนอินทิกรินด้วย(20) แสดงให้เห็น
ว่าแรงดึงยืด มีบทบาทส�ำคัญในการรักษาสมดุล และการปรับ
เปลี่ยนของเน้ือเย่ือรอบข้างในเอ็นยึดปริทันต์ นอกจากนี้ยังม ี
การศึกษาที่ให้แรงดึงยืดแบบเป็นจังหวะ (cyclic tension) กับ 
เซลล์เอน็ยดึปรทินัต์  ซึง่พบการเพิม่ขึน้ของทรานสครปิชันแฟคเตอร์ 
(transcription factor) และยีนที่เกี่ยวข้องกับการแปรสภาพ 
ไปเป็นเซลล์สร้างกระดกู ทัง้ซฟีอสเอ็มอาร์เอ็นเอ (c-fos m-RNA)(21),  
ยีนอัลคาไลน์ฟอสฟาเตส (alkaline phosphatase, ALP)(22) 
รวมทั้งยีนรังซ์ทู (Runx2) และยีนออซทีริกซ์ (osterix, Osx)(23) 
โดยผ่านทางการกระตุ้น ERK, JNK และ p38 ในวิถี MAPK และ
ยังมีผลเพิ่มการแสดงออกของยีนออซทีโอโปรทีจีริน หรือ โอพีจี 
(osteoprotegerin, OPG) และลดการแสดงออกของยนีรีเซปเตอร์ 
แอคติเวเตอร์ออฟนิวเคลียร์แฟคเตอร์แคปปาบีไลแกนด์ หรือ  
แรงค์ไลแกนด์ (receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand, RANKL) ซึง่ส่งผลให้ยบัยัง้การท�ำงานของเซลล์
สลายกระดูก จากการศึกษาที่สอดคล้องกันข้างต้น แสดงให้เห็น 
ว่าวถิแีมพไคเนส (MAPK) น่าจะมบีทบาทส�ำคญั ในการตอบสนอง 
ต่อแรงดึงยืดแบบเป็นจังหวะของเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ซึ่งจะส่งผล 
ต่อการปรับเปล่ียนกระดูกรองรับฟัน โดยผ่านทางการแปรสภาพ
ไปเป็นเซลล์สร้างกระดูก และการควบคุมการท�ำงานของเซลล์
สลายกระดูก 

ปัจจบุนัมกีารศกึษาท่ีพบว่า การให้แรงกด (compression) 
กับเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ ส่งผลให้มีการเพิ่มข้ึนของยีน RANKL 
และมีผลเพิ่มจ�ำนวนเซลล์สลายกระดูก โดยผ่านกระบวนการ 
ที่เกี่ยวข้องกับ COX-2 และ PGE

2
(15, 24) และยังพบว่าแรงกด

ท�ำให้เกดิการเพิม่ขึน้ของออซทโีอพอนตนิ (osteopontin, OPN)  
ผ่านทางวถิโีรไคเนส (Rho kinase pathway) ซึง่เป็นวถิทีีเ่กีย่วข้อง 
กับการเปลี่ยนแปลงของสารโครงร่างเซลล์ โดย OPN เป็นสารที่ 
ควบคุมการยึดเกาะของเซลล์สลายกระดูก ซึ่งส่งผลให้เกิดการ
สลายกระดกูเพิม่ขึน้(25) จากหลายการศกึษาข้างต้นแสดงให้เห็นว่า 
การตอบสนองต่อแรงกดของเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ น่าจะมีส่วน
เกี่ยวข้องในกระบวนการปรับเปล่ียนของกระดูกรองรับฟัน ไปใน
ทางการกระตุ้นการสลายกระดูก ผ่านทางการควบคุมการท�ำงาน
ของเซลล์สลายกระดูก แต่อย่างไรก็ตามก็มีการศึกษาที่พบการ
เพิ่มขึ้นของยีน OPG หลังได้รับแรงกดอย่างต่อเนื่องเป็นเวลา 
นานกว่า 6 ชั่วโมง ซึ่งมีผลลดการท�ำงานของเซลล์สลายกระดูก 
แสดงให้เห็นว่าการตอบสนองของเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ต่อแรงกด 
จะไปในทางการกระตุน้การสร้าง หรอืการสลายกระดกูน้ัน ขึน้กบั
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ลักษณะของการให้แรงกดด้วย(26) 
นอกจากน้ีการศึกษาเกี่ยวกับการตอบสนองของเซลล์ 

เอ็นยึดปริทันต์ต่อแรงเหวี่ยงจากศูนย์กลาง ก็เป็นที่สนใจอย่าง
แพร่หลาย โดยพบว่า แรงเหวี่ยงจากศูนย์กลางมีผลเพ่ิม Osx  
ซึง่เป็นทรานสครปิชนัแฟคเตอร์ทีส่�ำคญัในกระบวนการแปรสภาพ 
ของเซลล์ไปเป็นเซลล์สร้างกระดกู(27) และยังพบการเพิม่การท�ำงาน
ของเอนไซน์ ALP และการเพิ่มขึ้นของยีนคอร์-ไบน์ดดิ้งแฟคเตอร์ 
แอลฟาวัน (core-binding factor alpha I, Cbfa I), ALP, 
OPN, โบนไซอะโลโปรตนี (bone sialoprotein), ออซทโิอแคลซนิ  
(osteocalcin, OCN) และ COL I ซ่ึงเป็นกลุ่มยีนที่แสดงถึง
การแปรสภาพของเซลล์ไปเป็นเซลล์สร้างกระดูก(28) โดยพบว่า  
การเพิ่มขึ้นของยีน COL I จากแรงเหวี่ยงจากศูนย์กลางถูก
ควบคุมผ่านทางวถีิ ERK/JNK(29) นอกจากนีย้งัมกีารศกึษาทีพ่บว่า 
แรงเหวี่ยงจากศูนย์กลางมีผลยับยั้งการท�ำงานของเซลล์สลาย
กระดูก จากการเพิ่มขึ้นของยีน OPG โดยผ่านทางวิถี ERK  
อีกด้วย(30) จากการศึกษาที่สอดคล้องกันนี้ แสดงให้เห็นว่าแรง
เหวี่ยงจากศูนย์กลางมีผลไปในทางกระตุ ้นการสร้างกระดูก  
โดยผ่านทั้งทางการแปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้างกระดูกมากข้ึน 
และทางการยับยั้งการท�ำงานของเซลล์สลายกระดูก ซึ่ง Osx  
และ วิถี ERK น่าจะมีบทบาทส�ำคัญในกระบวนการนี้ 

แม ้จะมีการศึกษาที่ เกี่ยวข ้องกับการตอบสนองต่อ 
แรงกระตุน้ทางกลในเซลล์เอน็ยดึปรทินัต์มากมาย แต่กระบวนการ 
ถ่ายโอนเชงิกลภายในเซลล์เป็นกระบวนการทีซั่บซ้อน ปัจจบุนัยงั
ไม่มีผู้ใดอธิบายกระบวนการที่แท้จริงทั้งหมดได้ นอกจากน้ีการ 
ตอบสนองของเซลล์ยงัแตกต่างกนัไป  ขึน้กบัชนดิของแรงกระตุ้นด้วย 
ดังน้ัน จึงจ�ำเป็นต้องศึกษาเพิ่มเติมอีกมาก เพื่อที่จะสามารถน�ำ
องค์ความรู้มาใช้อธิบายกระบวนการต่างๆ ทั้งหมดได้

วิถีการถ่ายโอนเชิงกลต่อแรงจากการสั่นสะเทือนในเซลล์เอ็น
ยึดปริทันต์

แรงสัน่สะเทอืนมคีณุสมบตัใินการกระตุน้การเปลีย่นแปลง 
ทางเคมีของเซลล์ รวมทั้งกระตุ้นกระบวนการปรับเปลี่ยนของ
กระดูก ทางการแพทย์มีการน�ำแรงสั่นสะเทือนที่มีแรงขนาดต�่ำ
ความถี่สูง (low magnitude high frequency, LMHF) มาใช้ใน
แง่ของการกระตุ้นการสร้างกระดูก โดยมีการศึกษาพบว่า ให้ผล 
เพิ่มมวลกระดูกทั้งในสัตว์ทดลอง และในมนุษย์(31) และด้วย
คุณสมบัตินี้ เอง ในทางทันตกรรมจึงให้ความสนใจมากขึ้น 
ในการน�ำมาใช้กระตุ้นการเคลื่อนฟัน และการคงสภาพฟันหลัง
การรักษาทางทันตกรรมจัดฟัน

หลายการศึกษาพบว่า แรงสั่นสะเทือน LMHF ท�ำให้เกิด
การเพิม่ขึน้ของยนีทีเ่กีย่วข้องกบัการแปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้าง
กระดกู ทัง้ในเซลล์ต้นก�ำเนดิจากไขกระดกู  (bone marrow-derived  

mesenchymal stromal cells, BMSCs) และเซลล์ต้นก�ำเนิดใน 
เอ็นยึดปริทันต์ (periodontal ligament stem cells, PDLSCs) 
โดยผ่านทางวิถี ERK1/2 ซึ่งส่งผลให้มีการสร้างกระดูกเพิ่ม
มากข้ึน(16, 32-33) นอกจากน้ียังส่งผลต่อการหล่ังสารท่ีมีผลลด 
การท�ำงานของเซลล์สลายกระดูกด้วย(34-35) 

แม้จะมีการศึกษาที่พบว่า การใช้แรงสั่นสะเทือนกระตุ้น 
BMSCs และ PDLSCs ให้ผลกระตุน้การสร้างกระดกู แต่เนือ่งจาก
กระบวนการถ่ายโอนเชิงกลเป็นกระบวนการท่ีซับซ้อน และ 
การตอบสนองยังขึ้นกับปัจจัยต่างๆ มากมาย รวมทั้งการศึกษา
ที่เกี่ยวข้องกับเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ยังมีน้อยมาก ดังนั้น การที่จะ
สรุปได้ว่าเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ใช้กระบวนการใดบ้างในการรับรู้  
และตอบสนองต่อแรงจากการสั่นสะเทือน รวมทั้งการตอบสนอง
จะเป็นไปในทิศทางใดนั้น จึงมีความจ�ำเป็นอย่างยิ่ง ที่จะต้อง
ท�ำการศึกษาเพิ่มเติมต่อไปในอนาคต เพื่อที่จะสามารถน�ำแรง
สั่นสะเทือนมาใช้ประโยชน์ในทางทันตกรรมได้มากขึ้น ทั้งในแง่
การรกัษาสมดลุของเนือ้เยือ่รองรบัฟัน การกระตุน้การเคลือ่นฟัน 
และการคงสภาพฟันหลังการรักษาทางทันตกรรมจัดฟันด้วย

บทสรุป (Conclusion)

วถีิการถ่ายโอนเชงิกลภายในเซลล์ เป็นกระบวนการส�ำคญั 
ที่เซลล์ใช้รับรู้ และตอบสนองต่อตัวกระตุ้นทางกล โดยเซลล์
รับรู้ผ่านตัวรับท่ีส�ำคัญ ได้แก่ อินทิกริน, GPCRs, RTKs และ 
ช่องไอออนที่ไวต่อการยืด จากนั้นส่งสัญญาณเข้าไปภายในเซลล์ 
ผ่านวถิกีารถ่ายโอนเชงิกลภายในเซลล์ทีส่�ำคญั ได้แก่ วถิ ีMAPK,  
วิถีการส่งสัญญาณแคลเซียมไอออน, วิถีการส่งสัญญาณวินท/ 
เบตาแคทนิีน, วถิกีารส่งสัญญาณอนิทกิรนิ รวมทัง้วถิไีนตรกิออกไซด์ 
และวิถีพรอสตราแกรนดิน ส�ำหรับในทางทันตกรรมเซลล์เอ็นยึด
ปริทันต์ เป็นเซลล์ท่ีมีบทบาทส�ำคัญในการรับรู้ และตอบสนอง
ต่อแรงกระตุ้นทางกล ซึ่งกระบวนการดังกล่าว มีความส�ำคัญ
มากในการรักษาต�ำแหน่งของฟัน รวมท้ังการเคลื่อนฟันขณะ 
ท�ำการรักษาทางทันตกรรมจัดฟันด้วย ดังนั้นการศึกษาและ 
การท�ำความเข้าใจเกี่ยวกับกระบวนการรับรู้และการตอบสนอง 
ของเซลล์เอ็นยึดปริทันต ์ต่อแรงกระตุ ้นทางกลชนิดต่างๆ  
จึงมีความจ�ำเป็นอย่างยิ่ง เพื่อที่จะสามารถน�ำแรงกระตุ้นทางกล 
ที่เหมาะสม มาประยุกต์ใช้ในการรักษาทางทันตกรรมได้มากขึ้น 
และแม้ว่าปัจจุบันมีการศึกษาในแง่นี้มากมาย แต่เนื่องจาก
กระบวนการดังกล่าว ประกอบด้วยกลไกท่ีมีความซับซ้อน ซึ่ง 
องค์ความรู้ท่ีมีอยู่ในปัจจุบัน ยังไม่สามารถอธิบายได้ทั้งหมด  
ดังนั้น จึงมีความจ�ำเป็นอย่างยิ่งท่ีต้องท�ำการศึกษาเพิ่มเติมต่อ
ไปในอนาคต
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