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Abstract

 การท�าให้เกดิการสร้างใหม่ของอวยัวะปรทินัต์ทีส่ญูเสยีไปจากการอกัเสบตดิเชือ้จากการเป็นโรคปรทินัต์อกัเสบให้สามารถกลบัมา

มสีภาพสมบรูณ์แขง็แรง และสามารถใช้งานได้เป็นปกตนิัน้ จดัว่าเป็นเป้าหมายหลกัของการให้การรกัษาทางปรทินัต์ การน�าศาสตร์ของ

วศิวกรรมเนือ้เยือ่ ซึง่มวีตัถปุระสงค์เพือ่ทดแทน ซ่อมแซม ปรบัปรงุ และคงสภาพเนือ้เยือ่หรอือวยัวะทีถ่กูท�าลาย บาดเจบ็ หรอืสูญเสียไป โดย

ไม่ก่อให้เกดิการต่อต้านทางระบบภูมคิุม้กันมาใช้ในการรกัษาเพือ่เหนีย่วน�าให้เกดิการสร้างใหม่ของอวยัวะปรทินัต์นัน้ก�าลงัเป็นทีส่นใจอย่าง

มากในปัจจบุนั บทความปรทัิศน์นีม้วัีตถุประสงค์เพือ่ทบทวนวรรณกรรม และเสรมิสร้างความรูค้วามเข้าใจในหลกัการของวศิวกรรมเนือ้เยือ่ 

อธบิายถงึปัจจยัทีม่อีทิธพิลต่อความส�าเรจ็ในการสร้างเนือ้เยือ่ใหม่ ซ่ึงได้แก่ เซลล์ โมเลกลุส่งสญัญาณ และโครงร่าง รวมทัง้น�าเสนอแง่มมุความ

รูใ้หม่ ๆ  ในปัจจบุนัท่ีเกีย่วข้องกบัการน�าเทคโนโลยวีศิวกรรมเนือ้เยือ่มาใช้ในการรกัษาโรคปรทินัต์อกัเสบ การน�าองค์ความรูท้างด้านวศิวกรรม

เนือ้เยือ่นีม้าผสมผสานเข้ากบัความรูค้วามเข้าใจในธรรมชาตขิองการเจรญิพฒันาของอวัยวะปรทินัต์ จะน�าไปสูก่ารศกึษาต่อยอดเพ่ือน�ามา

ปรบัปรุงวธิกีารรักษา และสามารถน�ามาประยกุต์ใช้ในการรกัษาโรคปรทินัต์อกัเสบได้จรงิในผูป่้วย

คำาสำาคัญ: การสร้างใหม่ของเนื้อเยื่ออวัยวะปริทันต์, เซลล์ต้นก�าเนิด, โรคปริทันต์, วิศวกรรมเนื้อเยื่อ

 The goal of periodontal therapy is to regenerate the previously deprived periodontal tissue caused by the 

periodontal infection, in order to gain the new attachment and restore its function in a healthy condition. Tissue 

engineering has become of interest in the field of periodontal regeneration by which its idea to reconstruct previously 

lost organs and tissue function, with a biocompatibility and low immune rejection. This review article aimed to 

update and review the previously published literatures regarding periodontal tissue engineering and to enhance 

the knowledge on the basis of tissue engineering. The factors influencing the successful outcome of the periodontal 

tissue engineering, including cells, signaling molecules and scaffolds were described and discussed. Moreover, the 

recent perspectives of periodontal tissue engineering technology were also introduced. Together with the knowledge 

of tissue engineering and profound understanding in the nature of periodontal tissue will lead to the future insightful 

research works and finally come across with the novel applications for periodontal therapy in the real clinical settings.
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เป้าหมายในการรักษาโรคปริทันต์: การฟื้นฟูและสร้างเน้ือเยื่อ

ใหม่ทดแทนเนื้อเยื่อที่สูญเสียไป

 โรคปริทนัต์อกัเสบเป็นโรคตดิเช้ือและก่อให้เกิดการอกัเสบ

ของอวยัวะปริทันต์ ซึง่อวยัวะปรทัินต์ในทีน่ีป้ระกอบไปด้วย เหงือก 

เอ็นยดึปริทนัต์ เคลอืบรากฟัน และกระดกูเบ้าฟัน เมือ่มีการอกัเสบ

ของอวัยวะปริทันต์ ซ่ึงมีเหตุก่อโรคมาจากการสะสมของคราบ

จลุนิทรีย์ (dental plaque) แบคทเีรยีทีส่ะสมอยูใ่น คราบจลิุนทรย์ี

และหนิน�า้ลายจะปล่อยสารพิษออกมาท�าลายอวยัวะปรทินัต์ โดย

เริม่จากการมเีหงอืกอักเสบก่อน และหากไม่ได้รบัการรกัษาโดยการ

ขดูหนิน�า้ลายได้ทนัท่วงทจีะมกีารลกุลามของโรคท�าให้มกีารอกัเสบ

ตดิเชือ้ท�าให้เกดิการท�าลายของเนือ้เยือ่เหงอืก เอน็ยดึปรทินัต์ รวมทัง้

มกีารละลายตวัของกระดกูเบ้าฟัน เป็นผลให้เกดิฟันโยก จนกระท่ัง

ต้องถอนฟันซีนั่น้ออกไปในทีส่ดุ1

 เป้าหมายหลักในการรักษาโรคปริทันต์อักเสบ คือ การ

ท�าให้เกิดการสร้างใหม่ (regeneration) ของอวัยวะที่สูญเสียไป

ทั้งหมดเพื่อให้กลับมามีสภาพสมบูรณ์แข็งแรงสามารถใช้งานได้

เป็นปกต ิโดย Bartold และคณะ2 ได้ก�าหนดลกัษณะการหายของ

อวยัวะปรทินัต์ภายหลงัการรกัษาด้วยวธิกีารสร้างใหม่ของเนือ้เยือ่

ปริทันต์ดังนี้ 

1) มีการสร้างเนื้อเยื่อเกี่ยวพันของเหงือกขึ้นใหม่ 

2) มีการสร้างเอ็นยึดปริทันต์ขึ้นใหม่ โดยเอ็นยึดปริทันต์นี้จะต้อง

ยื่นตั้งฉากเข้าไปยึดระหว่างกระดูกเบ้าฟันและเคลือบรากฟัน 

(inserting periodontal ligament)

3) มีการสร้างเคลือบรากฟันชนิดไร้เซลล์ (acellular extrinsic 

fiber) ขึ้นมาใหม่บนผิวรากฟันที่เคยเป็นโรค

4) เกิดการสร้างกระดูกเบ้าฟันขึ้นใหม่ ในระยะห่างจากรอยต่อ

ระหว่างเคลอืบรากฟันและเคลอืบฟัน (cementoenamel junction) 

ประมาณ 2 มิลลิเมตร

 วธิกีารรกัษาเพือ่ให้เกดิการสร้างใหม่ของเนือ้เยือ่ปรทินัต์ 

หรือที่เรียกว่า Periodontal regeneration ที่ใช้กันโดยทั่วไปใน

ปัจจบุนันัน้คือ วธิกีารใช้แผ่นเยือ่กัน้เพือ่เหนีย่วน�าให้เกดิการสร้าง

ใหม่ของอวัยวะปริทันต์ (guided tissue regeneration; GTR) 

โดยอาศัยแนวคิดของ Melcher3 ในปี 1976 ที่ต้ังสมมติฐานว่า

เซลล์ที่ เจริญเข้ามายังผิวรากฟันได้เป็นชนิดแรกจะเป็นตัว

ก�าหนดการหายของแผลภายหลังการรักษาได้ และเชื่อว่าใน

อวัยวะปริทันต์โดยเฉพาะบริเวณเอ็นยึดปริทันต์น้ันมีเซลล์ต้น

ก�าเนดิทีม่ศัีกยภาพทีจ่ะเจรญิพฒันาไปเป็นอวยัวะปรทัินต์ส่วนอ่ืน ๆ 

โดยสมบูรณ์ได้ โดยหากมีการกั้นขวางการเจริญของเซลล์เนื้อเยื่อ

เหงอืกและเยือ่หุม้เหงอืก ซ่ึงปกตแิล้วจะเจรญิเตบิโตได้รวดเรว็กว่า

เซลล์เอ็นยึดปริทันต์และเซลล์กระดูก เซลล์ต้นก�าเนิดในเอ็นยึด 

ปรทินัต์กจ็ะสามารถเจรญิพฒันาไปเป็นเอน็ยดึปรทินัต์ กระดกูเบ้า

ฟัน รวมทั้งเคลือบรากฟันใหม่ขึ้นมาทดแทนได้4 อย่างไรก็ตาม ใน

ปัจจุบนัความส�าเรจ็ในการท�า GTR ยงัคงให้ผลการรักษาทีค่าดเดายาก 

เนือ่งด้วยในสภาพความเป็นจรงิแล้วเอน็ยดึปรทินัต์ทีห่ลงเหลอือยู่

ภายหลังจากการอักเสบติดเช้ือจากการเป็นโรคปริทันต์นั้นเหลือ

อยู่เพียงน้อยนิด โดยเฉพาะในสภาวะที่มีการท�าลายของอวัยวะ 

ปริทันต์ขั้นรุนแรง ความส�าเร็จของการรักษาที่อิงอยู่กับปริมาณ

เซลล์ต้นก�าเนิดที่หลงเหลืออยู่ในรอยโรคที่มีการสูญเสียเนื้อเยื่อ 

ปริทันต์ไปแล้วนั้นย่อมมีความไม่แน่นอน

 ดังนั้นแนวคิดในการน�าเซลล์ต้นก�าเนิดมาปลูกถ่ายเพื่อ

การรักษาโรค (cell therapy) ในบริเวณที่มีรอยโรคปริทันต์โดย

มุง่หวงัให้มจี�านวนเซลล์มากพอทีจ่ะเจรญิทดแทนเนือ้เยือ่ทีส่ญูเสยี

ไปแล้ว จึงเป็นแนวคิดใหม่ที่เริ่มผสานน�ามาใช้ในการรักษาโรค 

ปรทินัต์ อย่างไรกต็าม ในกระบวนการหายของแผลเพือ่ให้เกดิการ

สร้างเนือ้เยือ่ใหม่ ซึง่นอกจากจะต้องการเซลล์ต้นก�าเนดิในจ�านวน

ทีม่ากเพยีงพอแล้ว ยงัต้องอาศัยการกระตุน้โดยสารเร่งการเจรญิเตบิโต 
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(growth factors) ซึ่งจะท�าหน้าที่กระตุ้นเซลล์ให้เจริญพัฒนาไป

เป็นเนื้อเยื่อที่ต้องการ โดยสื่อสารกับเซลล์ผ่านทางมาตริกซ์นอก

เซลล์ (extracellular matrix) รวมท้ังควบคุมก�าหนดการ

แสดงออกของยีนในเซลล์นั้น ๆ และกระตุ้นการสร้างหลอดเลือด 

เพื่อให้เกิดสถานการณ์ที่เอื้อต่อการหายของแผล และในกรณีที่มี

ความวกิารของกระดกูทีม่ขีนาดใหญ่อนัเป็นผลสบืเนือ่งมาจากการ

อักเสบติดเชื้อที่รุนแรงบริเวณอวัยวะปริทันต์ จ�าเป็นอย่างยิ่งที่จะ

ต้องมีส่วนของโครงร่าง (scaffold) ที่ท�าหน้าที่ให้เซลล์ต้นก�าเนิด

ที่ปลูกถ่ายเข้าไปซึ่งได้รับการกระตุ้นจากสารเร่งการเจริญเติบโต

ในปริมาณทีเ่หมาะสม สามารถยดึเกาะคงอยู่ในบรเิวณความวกิาร

ที่ต้องได้รับการแก้ไขได้โดยตลอดระยะเวลาที่เซลล์ต้นก�าเนิดนั้น

จะสามารถเจริญพัฒนาตัวเองจนกลายเป็นเซลล์สร้างเนือ้เยือ่ปริ

ทันต์ และสร้างเป็นอวยัวะปรทินัต์ใหม่ทีส่มบรูณ์ได้ในทีส่ดุ

วิศวกรรมเนื้อเยื่อ: แนวคิดที่ตอบโจทย์การรักษาโรคปริทันต์

 เพือ่ให้เกดิการส่งเสรมิผลการรักษาให้เกดิการสร้างใหม่

ของอวยัวะปรทินัต์ทีส่ามารถคาดหวงัผลการรกัษาได้ แนวคิดจาก

หลักการของ “วิศวกรรมเนื้อเยื่อ” หรือ “Tissue engineering” 

จึงได้รับความสนใจ และเริ่มถูกน�ามาใช้ในการรักษาโรคปริทันต์

อักเสบ โดยก�าเนิดแนวคิดของวิศวกรรมเน้ือเยื่อน้ันริเริ่มโดย 

Langer และ Vacanti5 มีวัตถุประสงค์เพื่อการสร้างเนื้อเยื่อใหม่

เพื่อทดแทน ซ่อมแซม ปรับปรุง และคงสภาพเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ

ที่ถูกท�าลาย บาดเจ็บ หรือสูญเสียไป ซ่ึงเป็นการน�าความรู้ทาง

วศิวกรรมและวทิยาศาสตร์การแพทย์มาประยกุต์ใช้ โดยอาศัยองค์

ประกอบหลัก 3 ประการในการสร้างเนื้อเยื่อใหม่ ได้แก่2,5 

1. เซลล์ (cell) 

 เซลล์ที่จะน�ามาใช้เพื่อให้เกิดการสร้างใหม่ของเนื้อเยื่อ 

ควรจะเป็นเซลล์ที่มีคุณสมบัติในการเป็นเซลล์ต้นก�าเนิด มีความ

สามารถในการเจริญไปเป็นเซลล์ที่ท�าหน้าที่จ�าเพาะ และสามารถ

แบ่งตัวใหม่เพื่อสร้างเซลล์ต้นก�าเนิดเพิ่มได้ สามารถเพาะเลี้ยง 

กระตุ้นพัฒนาในห้องทดลองก่อนน�าไปปลูกถ่ายได้

2. โมเลกุลส่งสัญญาณ (signaling molecules)

 เป็นสารทีจ่�าเป็นต่อการควบคุมการท�างานของเซลล์ โดย

โมเลกลุส่งสญัญาณเหล่านีม้คีวามส�าคญัอย่างยิง่ในการปรบัสภาพ

แวดล้อมขนาดเลก็ (microenvironment) รอบ ๆ  เซลล์ให้เหมาะ

สมต่อการเจรญิพฒันาไปเป็นเซลล์เป้าหมาย ซ่ึงแต่ละโมเลกลุต่าง

มีบทบาทหน้าท่ีและช่วงเวลาการท�างานที่แตกต่างกันไปในการ

ควบคุมการท�างานของเซลล์แต่ละชนิด 

3. โครงร่าง (scaffold) 

 เป็นส่วนของโครงสร้างที่ลอกเลียนธรรมชาติ ท�าหน้าที่

ให้เซลล์ไปยดึเกาะและอาศยัอยู ่รวมทัง้ท�าหน้าทีร่องรบัการเจรญิ

ของมาตริกซ์นอกเซลล์ที่เซลล์สร้างขึ้น และโมเลกุลส่งสัญญาณ

ต่าง ๆ  ทีก่ระตุน้เข้าไป เพือ่เสรมิกระบวนการยดึตดิ (cell adhesion) 

การเคลื่อนที่ของเซลล์ (cell migration) การเพิ่มจ�านวนเซลล์ 

(cell proliferation) และ การเจริญพัฒนาของเซลล์ไปเป็นเซลล์

เป้าหมาย (differentiation) โดยที่โครงร่างนี้ควรท�าจากวัสดุที่มี

ความเข้ากันได้ทางชีวภาพ (biocompatible) และไม่ก่อให้เกิด

การกระตุ้นหรือต่อต้านโดยระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย

องค์ประกอบทีจ่ำาเป็นต่อการสร้างเนือ้เยือ่อวยัวะปรทินัต์ข้ึนใหม่

 การประยกุต์น�างานวศิวกรรมเนือ้เยือ่มาใช้ในงานปรทินัต์ 

อ้างองิจากองค์ประกอบหลกัสามประการของงานวศิวกรรมเนือ้เยือ่

ข้างต้นร่วมกับความรู้ในเรื่องเกี่ยวกับเซลล์ต้นก�าเนิด สารเร่งการ

เจริญเติบโตที่เกี่ยวข้องกับการสร้างอวัยวะปริทันต์ องค์ประกอบ

ของกระดกูเบ้าฟัน และการพัฒนาวสัดปุลกูกระดูก (bone grafting 

materials) มาดัดแปลงพัฒนาเป็นแนวคิดของการท�าวิศวกรรม

เนื้อเยื่อปริทันต์ (periodontal tissue engineering) ขึ้น2,6 ดัง

แสดงในรูปที่ 1

รูปที่ 1   แสดงปัจจัยที่จ�ำเป็นในงำนวิศวกรรมเนื้อเยื่อเพื่อให้เกิดกำรสร้ำงใหม่ของอวัยวะปริทันต์

Figure 1  Essential factors require for periodontal tissue engineering 
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 จะเหน็ได้ว่ามีเรือ่งของเลอืดมาหล่อเลีย้ง (blood supply) 

เพิ่มขึ้นมาจากปัจจัยหลักสามประการของงานวิศวกรรมเน้ือเยื่อ

ดั้งเดิม เนื่องจากเนื้อเยื่ออวัยวะปริทันต์เป็นเนื้อเยื่อที่จ�าเป็นต้อง

ได้รับสารอาหารผ่านทางเส้นเลือดที่มาหล่อเลี้ยงค่อนข้างมาก ซึ่ง

เมื่อเกิดสภาวะการท�าลายของอวัยวะปริทันต์ไปแล้ว ระบบเลือด

ที่มาหล่อเลี่ยงอวัยวะปริทันต์ย่อมลดน้อยลง ประกอบกับสภาพ

แวดล้อมของอวัยวะปริทันต์ซึ่งคือฟัน ที่เป็นเนื้อเยื่ออันปราศจาก

เส้นเลือดมาหล่อเลี้ยง (avascular tissue)7 สภาวะขาดเลือดมา

หล่อเลี้ยงนี้จะส่งผลกระทบต่อกระบวนการหายของแผลอวัยวะ

ปรทินัต์ภายหลงัการรกัษาด้วยวธิกีารสร้างให้เกิดเนือ้เยือ่ใหม่ของ

อวัยวะปริทันต์ ดังนั้นความส�าเร็จในการสร้างอวัยวะปริทันต์ขึ้น

ใหม่นั้นจึงเป็นเรื่องที่ท้าทาย เน่ืองจากต้องใช้วิธีการกระตุ้นการ 

สร้างหลอดเลือดใหม่ให้เพียงพอต่อการเจริญเติบโตของอวัยวะ 

ปริทันต์ใหม่ที่ก�าลังจะถูกสร้างขึ้นด้วย

 ด้วยลักษณะของอวัยวะปริทันต์เองซึ่งมีความซับซ้อน 

เป็นอวัยวะที่รวมองค์ประกอบของเนื้อเยื่ออ่อนและเนื้อเยื่อแข็ง

เข้าด้วยกัน รวมทั้งมีโครงสร้างของหลอดเลือดและเส้นประสาท

รับความรู้สึก โดยการท�าหน้าที่ของอวัยวะปริทันต์นั้นจ�ากัดอยู่ใน

บรเิวณท่ีเลก็และแคบ แต่กลบัท�าหน้าทีค่วบคมุและรองรบัแรงบด

เคีย้วขนาดใหญ่ได้ตัง้แต่นบัวนิาทแีรกทีฟั่นเริม่เคลือ่นทีเ่ข้าสูจ่ดุสบ

ในช่องปากจนกระทั่งสิ้นสุดอายุการใช้งานของฟันซี่นั้น ๆ8 ดังนั้น 

การสร้างเนื้อเยื่ออวัยวะปริทันต์ขึ้นใหม่ให้มีประสิทธิภาพนั้น 

จ�าเป็นอย่างย่ิงที่เราจะต้องเข้าใจถึงปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการ

เจรญิพฒันาของเนือ้เยือ่อวยัวะปรทินัต์ตามธรรมชาติ ซ่ึงท้ายทีส่ดุ

เมื่อผนวกเข้ากับหลักการทางวิศวกรรมเนื้อเยื่อ จะน�าไปสู่การ

ประยุกต์ใช้วิศวกรรมเนื้อเยื่อในการรักษาโรคปริทันต์ได้โดย

สมบูรณ์แบบ

1. เซลล์ต้นกำาเนิดที่เหมาะในการนำามาใช้ในงานวิศวกรรม

เนื้อเยื่อปริทันต์

 โดยหลักการแล้ว เซลล์ต้นก�าเนิดที่มีความใกล้เคียงกับ

เซลล์เป้าหมายที่ต้องการจะให้เจริญไปเป็นเนื้อเยื่อใหม่นั้นจะมี

ประสิทธิภาพในแง่ของการควบคุมการเจริญพัฒนาได้ดีกว่าเซลล์

ที่มีต้นก�าเนิดห่างไกล ในการรักษาโรคปริทันต์น้ัน เซลล์เอ็นยึด 

ปริทันต์ (periodontal ligament cells; PDL cells) เป็นเซลล์

ทีเ่ราต้องการให้มจี�านวนมากทีสุ่ดหรือมากพอในบรเิวณทีเ่คยเกดิ

การท�าลายการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ไปแล้ว เพื่อที่จะท�าให้

เกิดการพัฒนาไปเป็นอวัยวะปริทันต์ทั้ง เอ็นยึดปริทันต์ กระดูก

เบ้าฟัน และเคลือบรากฟัน การน�าเซลล์ต้นก�าเนิดของอวัยวะ 

ปริทนัต์มาใช้ในงานวศิวกรรมเนือ้เยือ่ปรทินัต์จึงถกูมุง่ความส�าคญั

ไปทีก่ลุม่เซลล์ต้นก�าเนดิมเีซนไคม์ (mesenchymal stem cells; 

MSCs) ซึ่งเป็นเซลล์ต้นก�าเนิดจากเซลล์ที่โตเต็มวัยแล้ว (adult 

stem cells) มีความสามารถในการเจริญพัฒนาไปเป็นเนื้อเยื่อที่

หลากหลาย พบได้ในเน้ือเยื่อหลายชนิด รวมทั้งเนื้อเยื่อจากฟัน 

หรืออวัยวะปริทันต์9 รวมทั้งปลอดภัยจากการผิดจริยธรรมใน

การน�ามาใช้ เมือ่เปรยีบเทยีบกบัการใช้เซลล์ต้นก�าเนดิทีไ่ด้จากตวั

อ่อนของมนษุย์ (embryonic stem cells) และในปัจจบัุนยงัไม่มี

รายงานถงึการก่อเนือ้งอก (tumorigecity) จากการใช้ MSCs ดงัที่

มีรายงานในการใช้ embryonic stem cells หรือการใช้อินดิวซ์

พลรูโิพเทนต์สตม็เซลล์ (induced pluripotent stem cells) ท่ีผ่านมา

 เซลล์ต้นก�าเนิดมีเซนไคม์ หรือ MSCs ที่น�ามาใช้ในงาน

ปรทินัต์นัน้มแีหล่งทีม่าจากทัง้เนือ้เยือ่ภายนอกช่องปาก (extraoral 

MSCs) และภายในช่องปาก (intraoral MSCs หรอื dental MSCs) 

โดย MSCs ที่มีต้นก�าเนิดมาจากเนื้อเยื่อภายนอกช่องปากที่เคยมี

การน�ามาทดลองใช้ในงานวิศวกรรมเน้ือเยื่ออวัยวะปริทันต์นั้น 

ได้แก่ เซลล์ต้นก�าเนิดจากไขกระดูก (Bone marrow-derived 

stem cells; BMSCs)10,11 และ เซลล์ต้นก�าเนดิไขมนั (adipocyte- 

derived stromal cells; ADSCs)12 ซึ่งเซลล์ทั้งสองชนิดนี้มีความ

สามารถในการสร้างอวัยวะปริทันต์ขึ้นใหม่ได้ โดยเฉพาะเมื่อใช้

ร่วมกับเพลทเลทริชพลาสม่า (platelet-rich plasma) ซึ่งเป็น

แหล่งรวมสารเร่งการเจริญเติบโตของเซลล์ ดังที่พิสูจน์ในสัตว์

ทดลอง และการทดลองในมนุษย์ แต่อย่างไรก็ตาม การใช้ MSCs 

ทีไ่ด้มาจากเนือ้เยือ่ภายนอกช่องปากนัน้มข้ีอจ�ากดัในแง่ของวธิกีาร

สกัดแยกเซลล์ เนื่องจากต้องใช้เทคนิคที่ค่อนข้างรุกล�้า (invasive 

technic) เช่น ต้องท�าการเจาะไขกระดูกจากบริเวณกระดูก

เชิงกราน (iliac crest) ของผู้ป่วย หรือ ดูดไขมันจากหน้าท้องผู้

ป่วย เพื่อน�ามาสกัดแยกเซลล์ต้นก�าเนิดออกมาใช้ 

 การน�าเซลล์ต้นก�าเนิด MSCs ที่มีแหล่งที่มาจากภายใน

ช่องปากจงึเป็นอกีทางเลือกหนึง่ทีน่่าสนใจ เพราะเมือ่เปรยีบเทยีบ

กับ BMSCs แล้ว dental MSCs มีความใกล้เคียงในสายสกุลของ

อวยัวะปรทินัต์มากกว่าในแง่ของคณุสมบตัขิองความเป็นเอ็กโทมี

เซ็นไคม์ (ectomesenchyme) ซึ่งจะเอื้อต่อการก�าหนดลักษณะ

การเจรญิพฒันาของเซลล์ต้นก�าเนดิไปเป็นอวยัวะปรทินัต์ซึง่มต้ีน

ก�าเนิดมาจากเนื้อเยื่อคัพภะ (neural crest) ได้ดีกว่า13 นอกจาก

นีย้งัสามารถน�ามาใช้ได้ง่ายกว่า ก่อให้เกดิความไม่สบาย (morbidity) 

แก่ผู้ป่วยได้น้อยกว่าการใช้ BMSCs โดย dental MSCs นั้น 

สามารถคัดแยกออกมาได้จากเนื้อเยื่อฟันหลากหลายชนิด ได้แก่ 

เซลล์ต้นก�าเนดิจากโพรงประสาทฟัน (dental pulp stem cells; 

DPSCs)14 เซลล์ต้นก�าเนดิจากฟันน�า้นม (stem cells from exfoliated 

deciduous teeth; SHED)15 เซลล์ต้นก�าเนิดจากเอ็นยึดปริทันต์ 

(periodontal ligament stem cells; PDLSCs)16 เซลล์ต้นก�าเนดิ
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จากเนื้อเยื่อส่วนปลายราก (stem cells from apical papilla; 

SCAP)17,18 เซลล์ต้นก�าเนิดจากเนื้อเยื่อหุ้มฟัน (dental follicle 

stem cells; DFSCs)19 และล่าสุดท่ีมีการค้นพบ คือ เซลล์ต้น

ก�าเนิดที่ได้จากเหงือก (gingival stem cell; GSCs/ gingival 

tissue-derived MSCs; GMSCs)20 

 จากความรูพ้ืน้ฐานและหลกัฐานทางวทิยาศาสตร์ทีม่มีา

ยาวนานในแง่ของความสามารถของเซลล์ต้นก�าเนิดท่ีได้จากเอ็น

ยึดปริทันต์ในการเจริญพัฒนาไปเป็นเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ เซลล์

สร้างกระดกู และเคลอืบรากฟันได้นัน้3,4 และน�าไปสูค่วามรูใ้นการ

ท�า guided tissue regeneration (GTR) ในการรกัษาโรคปริทนัต์

ในปัจจุบัน ในปี 2004 Seo และคณะ16 เป็นกลุ่มผู้วิจัยแรกที่ได้

พิสูจน์ให้เห็นว่าเซลล์ต้นก�าเนิดจากเอ็นยึดปริทันต์ หรือ PDLSC 

มีอยู่จริงในมนุษย์ และมีคุณสมบัติของการเป็น MSCs อย่างครบ

ถ้วนทั้งในแง่ของความสามารถในการสร้างโคลนใหม่ (colony- 

forming ability) รูปแบบการแสดงออกของโมเลกุลบนผิวเซลล์

ที่จ�าเพาะต่อการเป็น MSCs หรือที่เรียกว่า MSC markers และ 

สามารถเจริญพฒันาไปเป็นเซลล์สร้างกระดกู และไขมนัได้ เมือ่ได้

รบัการกระตุน้ด้วยอาหารเพาะเลีย้งเซลล์ทีเ่หมาะสม และทีส่�าคญั

คือพบว่าเมื่อน�า PDLSCs นี้ไปปลูกถ่ายในหนูทดลอง พบว่ามีการ

สร้างโครงสร้างที่คล้ายคลึงกับเคลือบรากฟันและเอ็นยึดปริทันต์ 

(cementum/PDL-like structure) รวมทัง้มกีารสร้างกระดกูขึน้

ใหม่ในบริเวณนั้นได้ นอกจากนี้ PDLSCs ยังได้ถูกน�ามาใช้ในรูป

แบบของแผ่นเซลล์ (cell sheet) ซึง่ได้มกีารทดลองปลกูถ่ายเซลล์

ชีทที่ได้จากเอ็นยึดปริทันต์ของสุนัขบีเกิลทั้งในลักษณะการปลูก

ถ่ายแผ่นเซลล์ลงในรอยโรคของอวัยวะปริทันต์ภายในสุนัขตัว

เดียวกัน (autologous transplantation)21,22 และปลูกถ่ายให้

สนุขัคนละตวักนั (allogenic transplantation)23 ได้เป็นผลส�าเรจ็

โดยไม่ก่อให้เกดิอาการต่อต้านทางภมูคิุม้กนั นอกจากนี ้แผ่นเซลล์

ที่ได้จาก PDLSCs ยังได้ถูกน�ามาใช้ในงานวิศวกรรมเนื้อเยื่อ 

ปริทันต์รอบรากเทียมด้วย โดยล่าสุดในปี 2018 Washio และ

คณะ24 ได้ท�าการทดลองน�าแผ่นเซลล์ทีไ่ด้จาก PDLSCs ของมนษุย์

ไปห่อหุ้มบนผิวรากเทียมท�าจากไทเทเนียมที่มีแคลเซียมฟอสเฟต

เป็นส่วนประกอบของพื้นผิว และน�ามาปลูกถ่ายลงในกระดูกขา

กรรไกรล่างของสนุขับเีกลิ พบว่าสามารถเกดิการสร้างเนือ้เยือ่ทีม่ี

ลักษณะคล้ายเอ็นยึดปริทันต์ที่ประกอบไปด้วยหลอดเลือดใหม่ 

เนื้อเยื่อที่มีลักษณะคล้ายเคลือบรากฟันบนผิวรากเทียม และ

กระดูกรอบรากเทียมที่ถูกสร้างขึ้นมาใหม่ โดยเอ็นยึดปริทันต์ที่

สร้างขึน้นีม้ลีกัษณะการเรยีงตัวตัง้ฉากยดึเกาะกบัผวิรากเทียมและ

กระดูกขากรรไกร การทดลองนีแ้สดงให้เหน็ถึงคณุสมบตัทิีเ่หมาะ

สมของ PDLSCs ในการน�ามาใช้ในการสร้างเนือ้เยือ่อวยัวะปรทินัต์

ใหม่อย่างเหน็ได้ชดั หากได้รบัการกระตุน้จากองค์ประกอบของมา

ตริกซ์นอกเซลล์ที่เหมาะสมที่ถูกสร้างขึ้นมาจากตัวแผ่นเซลล์เอง 

(cell-driven biomatrices)

 อย่างไรกด็ ีการน�า PDLSCs ใช้ในผูป่้วยจรงินัน้ยงัมกีาร

ศกึษาค่อนข้างจ�ากดั อาจเนือ่งมาจากการจะได้มาซึง่ PDLSCs นัน้ 

จ�าเป็นต้องท�าการถอนฟันผู้ป่วยเพือ่สกดัเนือ้เยือ่เอน็ยดึปรทินัต์ออก

มาจากผวิรากฟัน ซึง่ฟันทีจ่ะถกูถอนออกมานัน้ส่วนใหญ่จะเป็นฟัน

คุดหรอืฟันทีจ่�าเป็นต้องถกูถอนเนือ่งมาจากสาเหตอุืน่ทีไ่ม่ใช่สาเหตุ

จากโรคปรทินัต์ ซ่ึงอาจจะหาได้ยากในผู้ป่วยทีเ่ป็นโรคปรทินัต์อักเสบ

ทีต้่องการใช้เซลล์ของตนเอง การมองหาเซลล์ต้นก�าเนิดภายในช่อง

ปากจากแหล่งอ่ืนจงึยงัเป็นสิง่จ�าเป็น

 เซลล์ต้นก�าเนิดที่ได้จากเหงือก (gingival stem cell; 

GSCs/ gingival tissue-derived MSCs; GMSCs) เป็นอีกแหล่ง

ของเซลล์ต้นก�าเนิดเต็มวัย (adult stem cells) ที่น่าสนใจและ

เพิ่งถูกค้นพบเมื่อไม่นานมานี้ เนื่องด้วยคุณสมบัติของเหงือกที่มี

การเจริญเตบิโตแบ่งตวัในอตัราทีร่วดเรว็ เมือ่เกดิแผลขึน้สามารถ

หายได้อย่างรวดเรว็โดยไม่เกดิเป็นลกัษณะของแผลเป็น (scarless 

wound healing) ซึ่งคล้ายคลึงกับการหายของเนื้อเยื่อเอ็มบริโอ 

ท�าให้เหงือกเป็นเน้ือเยื่อที่โดดเด่นในแง่ของคุณลักษณะการ

แสดงออกที่คล้ายคลึงกับลักษณะการแสดงออกของเซลล์จากตัว

อ่อน (fetal-like phenotype) นอกจากนีย้งัเนือ้เยือ่เหงอืกยงัเป็น

เนื้อเยื่อที่เข้าถึงได้ง่าย เช่น สามารถได้มาจากชิ้นส่วนของเหงือก

ที่เหลือและถูกทิ้งจากการท�าการผ่าตัดเพื่อเพิ่มความยาวของตัว

ฟัน (surgical crown lengthening procedure) เป็นต้น20,25,26 

ซึง่ถกูน�ามาใช้ในการทดลองได้ง่ายกว่า PDLSCs โดยในเวลาต่อมา

ได้มีผู้ท�าการตรวจสอบคุณสมบัติของ GMSCs ในการเป็น MSCs 

เปรียบเทียบกับ PDLSCs เพื่อหวังผลในการน�ามาใช้ในงาน

วิศวกรรมเนื้อเยื่อปริทันต์ทดแทนการใช้ PDLSCs27-29 ซึ่งผลการ

ทดลองส่วนใหญ่เป็นไปในทางเดยีวกนัคอื GMSCs มคีวามสามารถ

ในการสร้างโคลนใหม่ที่เร็วกว่า PDLSCs แต่เจริญพัฒนาไปเป็น

เซลล์ในสายสกุลของเซลล์สร้างกระดูกได้ไม่ดีเท่า PDLSCs ซึ่ง

ท�าให้ความน่าสนใจในการน�า GMSCs มาใช้ในการสร้างเนื้อเยื่อ

อวัยวะปริทันต์ขึ้นมาใหม่นั้นลดน้อยลงไป แต่ทั้งนี้งานวิจัยที่ผ่าน

มามีความแตกต่างกันในแง่ของแหล่งที่มาของเหงือกที่น�ามาสกัด

แยก GMSCs เพื่อน�ามาใช้ในการทดลอง ซึ่งในความเป็นจริงแล้ว 

เนือ้เยือ่เหงอืกแต่ละต�าแหน่งในช่องปากนัน้มคีวามแตกต่างกนัใน

การท�าหน้าที่ (function) รูปแบบการแสดงออก (phenotype) 

และรูปแบบของพันธุกรรม (genotype) การศึกษาคุณลักษณะ

ของ GMSCs ยังคงต้องการวิจัยทดลองเพิ่มเติมต่อไป เพื่อใน

อนาคต GMSCs อาจถูกน�ามาใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรคปริทันต์



J DENT ASSOC THAI VOL.69 NO.1 JANUARY - MARCH 20196

อักเสบได้เป็นผลส�าเร็จ

 อย่างไรกต็าม การน�าเซลล์มาใช้ในงานวศิวกรรมเนือ้เยือ่

น้ันมีข้อจ�ากดัและข้อควรระวงัหลายประการ อาทเิช่น ความหลาก

หลายของกลุ่มเซลล์ย่อยในเซลล์ต้นก�าเนิดท่ีคัดแยกออกมา หรือ

การมีลักษณะ heterogeneity ท�าให้เซลล์ต้นก�าเนิดที่ถึงแม้จะ

ท�าการคัดเลือกออกมาแล้วนั้นอาจจะมีความสามารถในการ

เจริญพัฒนาไปเป็นเซลล์เป้าหมายท่ีแตกต่างกันหรือไม่เป็นไปใน

แนวทางเดยีวกนั การคดิค้นโมเลกลุคดัแยก MSCs หรอืวธิกีารคดั

แยก MSCs ทีม่คีวามจ�าเพาะกว่าทีใ่ช้กนัอยูใ่นปัจจบุนัยงัคงเป็นที่

ต้องการในหมู่นักวิจัย และถึงแม้ MSCs จะมีคุณสมบัติพิเศษใน

การไม่กระตุ้นการเกิดภาวะต่อต้านทางภูมิคุ้มกัน อันเนื่องมาจาก

การที ่MSCs ไม่มีการแสดงออกของ HLA class II นัน้กต็าม การน�า 

MSCs มาใช้ในลักษณะของการปลกูถ่ายเซลล์จากผูอ้ืน่ (allogenic 

transplantation) ยังคงเป็นท่ีถกเถียงกันอยู่ในปัจจุบันถึงความ

ปลอดภัยในการน�ามาใช้จริงในผู้ป่วย การศึกษาในเรื่องนี้ยังคง

ด�าเนินต่อไปเพื่อผลักดันให้เกิดการน�า MSCs มาใช้จริงในผู้ป่วย

2. โมเลกุลส่งสัญญาณที่จำาเป็นต่อการกระตุ้นการเจริญของ

อวัยวะปริทันต์

 โมเลกุลส่งสัญญาณมีบทบาทส�าคัญในการช่วยส่งผ่าน

ข้อมลูทีจ่�าเป็นต่อกระบวนการท�างานของเซลล์ โดยส่งผ่านทางตวั

รับสัญญาณบนผิวเซลล์ (surface receptor) ซึ่งมีความจ�าเพาะ

เจาะจงในการส่งผ่านข้อมูลที่มาในรูปแบบของโมเลกุลนั้น ๆ  และ

มีผลไปกระตุ้นการท�างานภายในเซลล์แต่ละชนิด ส่งผลให้เซลล์มี

การตอบสนองต่อสัญญาณนั้น ๆ ออกมาในรูปแบบต่าง ๆ เช่น 

กระตุน้การเคลือ่นทีข่องเซลล์ (cell migration) การเปลีย่นแปลง

รูปร่างของเซลล์ หรือ การกระตุ้นการสร้างมาตริกซ์นอกเซลล์ 

เป็นต้น นอกจากนี ้โมเลกลุส่งสัญญาณท่ีมผีลไปกระตุน้เซลล์หนึง่ ๆ  

แล้วยงัสามารถมผีลไปกระตุน้เซลล์อืน่ ๆ  ทีเ่กีย่วข้องอย่างต่อเนือ่ง

ไปได้ ท�าให้เกดิปฏกิริยิาระหว่างเซลล์เกดิขึน้ หรอืทีเ่รยีกว่า cell-cell 

interaction ซ่ึงปรากฏการณ์นีม้คีวามส�าคัญยิง่ต่อการเจรญิพฒันา

ของเซลล์

 จากการรวบรวมการศึกษาของ Bartold และคณะ ใน

ปี 20002 ได้ท�าการจ�าแนกโมเลกุลที่จ�าเป็นต่อการสร้างอวัยวะ 

ปริทันต์ขึ้นใหม่ ออกเป็น 3 กลุ่มใหญ่ ๆ ได้แก่ 1) ปัจจัยกระตุ้น

การเจริญเติบโตพอลิเพปไทด์ (polypeptide growth factors) 

2) โปรตีนที่ช่วยในการยึดเกาะ (adhesion proteins) และ 3) 

องค์ประกอบทีเ่กีย่วกบัโครงสร้าง (structural components) ดงั

แสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 อธิบำยโมเลกุลส่งสัญญำณที่จ�ำเป็นต่อกระบวนกำรสร้ำงเนื้อเยื่อใหม่ของอวัยวะปริทันต์ (ดัดแปลงจำก Bartold และคณะ ปี 20002)

Table 1 Signaling molecules associated in the process of periodontal tissue regeneration (Modified from จำก Bartold et al. 20002)

Polypeptide growth factors

Adhesion molecules

Structural proteins

Fibroblast growth factor-1, 2

Insulin-like growth factor-I, II 

Bone morphogenic proteins

Epidermal growth factor

Platelet-derived growth factor

Fibronectin, laminin, osteopontin, bone sialoprotein, collagens, cementum attachment 

protein

Type I, III, V, XII and XIV collagens, proteoglycan, hyarulonan, osteocalcin, non-collagenous 

proteins, tenascin, osteonectin, dentin/enamel matrix protein

 ในงานวศิวกรรมเนือ้เยือ่ปรทินัต์นัน้ ได้มคีวามพยายาม

ในการใช้โมเลกลุส่งสญัญาณมาช่วยในการกระตุน้การเจรญิพฒันา

ของเซลล์ต้นก�าเนิดท่ีปลูกถ่ายลงในความวิการท่ีเกิดขึ้นหลาก

หลายวิธีการ โดยหลักการส�าคัญน้ันต้องค�านึงถึงการเลือกชนิด

โมเลกุลส่งสัญญาณให้เหมาะกับเซลล์ต้นก�าเนิดท่ีน�ามาใช้แต่ละ

ชนิด ช่วงเวลาที่เหมาะสมท่ีจะให้โมเลกุลส่งสัญญาณน้ันสามารถ

ท�าหน้าที่กระตุ้นแต่ละข้ันตอนการเจริญพัฒนาของเซลล์ได้ถูก

จังหวะ และการกระตุ้นน้ีควรท่ีจะสามารถคงอยู่ได้นานพอที่จะ

เอื้อให้เซลล์พัฒนาไปจนสุดขั้นตอนที่ควรจะเป็นได้ มีผู ้วิจัย

พยายามจัดระเบียบการท�าหน้าที่ของโมเลกุลส่งสัญญาณอ้างอิง

ตามหลกัการดงักล่าว โดยออกแบบโครงร่างสามมติทิีม่โีครงสร้าง

ซึง่ประกอบด้วยวสัดทุีแ่ตกต่างกนั 3 ส่วน (compartmentalized 

triphasic scaffold) โดยแต่ละส่วนจะมีความแตกต่างที่ขนาดรู

พรุนของวัสดุที่ท�าหน้าที่ดึงดูดการยึดเกาะของเซลล์กระดูก เซลล์

เอน็ยดึปรทินัต์ และเซลล์เคลอืบรากฟัน ซึง่จะไวต่อพืน้ผวิสมัผสัที่

แตกต่างกัน ให้มาสามารถยึดอยู่อาศัยและเจริญเติบโตได้ และใน

ขณะเดยีวกนักท็�าการควบคมุการเจรญิในขัน้ต่อไปด้วยการใส่สาร

เร่งการเจริญเติบโตที่ต่างกันไปในแต่ละส่วน อาทิเช่น ส่วนที่จะ
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เป็นทีเ่จรญิของเซลล์กระดกู จะมีการใส่โบนมอร์ฟอเจนคิโปรตนี-2 

(bone morphogenic proein-2; BMP-2) ลงไป ส่วนที่มีการ 

กระตุ้นการเจริญเติบโตของเอ็นยึดปริทันต์จะมีการบรรจุสารเร่ง

การเจริญเติบโตของเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (connective tissue 

growth factor; CTGF) และส่วนที่ต้องการให้มีการพัฒนาของ

เคลอืบรากฟันจะได้รบัการกระตุน้ด้วยอะมโีลเจนนิ (amelogenin) 

ซึ่งภายหลังการปลูกถ่ายโครงร่างพร้อมกับเซลล์ต้นก�าเนิดโพรง

ประสาทฟันลงในชั้นใต้ผิวหนังสัตว์ทดลอง พบว่ามีการสร้าง

เนื้อเยื่อที่มีการสะสมของแร่ธาตุ (mineralized tissue) ขึ้นมาใน

ส่วนที่เป็นโครงร่างส�าหรับกระดูกและเคลือบรากฟัน และมีการ

สร้างเส้นใยคอลลาเจนทีม่กีารเรยีงตัวคล้าย Sharpey’s fibers ข้ึน

ในส่วนทีเ่ป็นโครงร่างส�าหรบัเอ็นยดึปรทินัต์30 นบัว่าเป็นแนวคิดที่

น่าสนใจอย่างยิง่ในการออกแบบโครงร่างและการควบคมุโมเลกลุ

ส่งสญัญาณเพ่ือกระตุน้การเจรญิของอวยัวะปรทินัต์ และควรมกีาร

พัฒนารูปร่างวัสดุให้มีรูปร่างและขนาดท่ีสามารถแนบเข้ากับผิว

รากฟันและใส่ลงในความวิการรอบรากฟันทีม่ขีนาดค่อนข้างเลก็ได้

 ความยากในการปรุงแต่งโมเลกุลส่งสัญญาณให้เหมาะ

สมต่อแต่ละสภาวะการเจริญพัฒนาของเซลล์ คือ ความรู้ความ

เข้าใจอย่างลึกซึ้งในการท�าหน้าที่ของโมเลกุลส่งสัญญาณแต่ละ

ชนิด ซึ่งมักจะมีหน้าที่หลากหลายในการกระตุ้นเซลล์ในเนื้อเยื่อ

ปริทนัต์บางชนดิ แต่กอ็าจจะมีหน้าทีท่ีจ่�ากัดในเซลล์อกีชนดิหนึง่31-33 

หรือกล่าวอีกนัยหนึ่ง คือ เซลล์ในเน้ือเยื่อแต่ละชนิดมีการตอบ

สนองต่อโมเลกลุส่งสญัญาณชนดิเดยีวกนัได้แตกต่างกนั นอกจาก

นี้สภาพขององค์ประกอบในมาตริกซ์ยังมีความส�าคัญในการ

ก�าหนดหน้าทีข่องโมเลกลุส่งสญัญาณนัน้ ๆ  ด้วย2 ดงันัน้การศกึษา

ค้นคว้าในเรื่องของกระบวนการท�างานของโมเลกุลส่งสัญญาณที่

เกีย่วข้องกบัการสร้างอวัยวะปรทินัต์นัน้ ยงัคงเป็นทีน่่าศกึษาเพิม่

เติมต่อไปอีกในอนาคต

3. โครงร่างที่เอื้อต่อการอยู่อาศัยของเซลล์ปริทันต์

 ส่วนประกอบของงานวิศวกรรมเนื้อเยื่อที่มีบทบาทใน

การควบคุมระบบการวางโครงสร้างของเน้ือเยื่อแต่ละชนิดคือ 

โครงร่าง (scaffold) ซึ่งจะต้องได้รับการออกแบบให้เอื้อต่อการ

เจรญิเตบิโตของเซลล์ทีจ่�าเป็นต่อการสร้างเนือ้เยือ่ปรทินัต์ขึน้ใหม่

ได้อย่างถูกลักษณะและล�าดับขั้นของการเจริญพัฒนาของเซลล์ 

การออกแบบโครงร่างมีบทบาทส�าคัญมากต่อกระบวนการสร้าง

และปรับเปลีย่นรูปร่างของมาตรกิซ์นอกเซลล์ในเอน็ยดึปริทนัต์ ในปี 

2017 de Jong และคณะ8 ได้เสนอแนวคิดว่า การที่จะท�าให้เกิด

การสร้างใหม่ของเอน็ยดึปรทินัต์นัน้ควรวางระบบในกระบวนการ

วิศวกรรมเนื้อเยื่อที่เอื้อให้เกิดการสร้างเส้นใยขึ้นมาจากตัวเซลล์

เอง มากกว่าที่จะประดิษฐ์เป็นโครงร่างลอกเลียนแบบเอ็นยึด 

ปริทันต์ส�าเร็จรูปเพื่อน�ามาปลูกถ่ายลงในรอยโรค โดยควรท�าให้

เกดิสภาวะลอกเลียนแบบธรรมชาตทิีเ่ซลล์และเส้นใยทีถ่กูสร้างขึน้

ใหม่น้ีจะสามารถใช้คุณลักษณะของการหมุนเวียนตามธรรมชาติ 

(natural turnover) ของเส้นใยคอลลาเจนเอ็นยดึปรทินัต์ กระดูก

เบ้าฟัน และเคลือบรากฟันได้ตามปรกติ ซึ่งลักษณะนี้จะท�าให้เอน็

ยึดปริทันต์ที่สร้างขึ้นมาใหม่นั้นมีความแข็งแรงคงสภาพได้นาน

 การสร้างมาตริกซ์ชีวภาพ (biomatrix) ขึ้นภายในโครง

ร่างทีม่คีวามเสมอืนจรงิทัง้ในแง่คณุสมบตัทิางกายภาพและทางเคมี 

จะมีบทบาทส�าคัญอย่างยิ่งต่อการควบคุมสภาวะแวดล้อมรอบ ๆ 

เซลล์ต้นก�าเนิด โดยสภาวะที่เหมาะสมนี้จะเอื้อต่อการรู้จ�าของ

เซลล์ (cell recognition) ช่วยดงึดดูเซลล์ให้มายดึเกาะ (anchoring) 

การแผ่ขยายของเซลล์บนพื้นผิว (spreading) ควบคุมการแบ่งตัว

ทดแทนตวัเอง (self-renewal) และ ช่วยควบคมุการเจรญิพฒันา

ไปเป็นเซลล์เป้าหมาย (differentiation) ที่เหมาะสมได้34,35 โดย

ในปัจจบุนัมกีารพฒันาองค์ความรูใ้นเรือ่งของการออกแบบมาตริกซ์

ชวีภาพอย่างแพร่หลาย เช่น การพฒันาองค์ประกอบและโครงสร้าง

เพือ่ลอกเลยีนแบบมาตรกิซ์ชวีภาพ (composition/ structural- 

mimicking biomatrices) การใช้เซลล์ต้นก�าเนิดเป็นตัวขับ 

เคลือ่นการสร้างมาตรกิซ์ชวีภาพ (cell-driven biomatrices) การ 

กระตุ้นการท�างานของเซลล์ในมาตริกซ์ชีวภาพด้วยแรงเชิงกล  

(mechanically stimulated biomatrices) และ การสร้างมา

ตริกซ์ชีวภาพที่สามารถปล่อยปัจจัยกระตุ้นทางชีวภาพออกมาได้ 

(biofactor-delivering biomatrices) เป็นต้น36 

 การคิดค้นโครงร่างที่เหมาะสมต่อการสร้างใหม่ของ

อวัยวะปริทันต์นั้น ต้องอาศัยความร่วมมือของศาสตร์หลายแขนง

โดยเฉพาะสาขาวิทยาศาสตร ์ เคมี  คอมพิว เตอร ์  และ

วศิวกรรมศาสตร์ ในการพฒันาองค์ประกอบของโครงร่าง เช่น การ

พัฒนาตัวน�าส่งปัจจัยการกระตุ้นการเจริญเติบโตในรูปของนาโน

พาร์ติเคิล (nanoparticle) ซ่ึงก�าลังเป็นที่สนใจในปัจจุบัน และ

การขึ้นรูปโครงร่าง ซึ่งมีการน�าเทคโนโลยีการพิมพ์แบบสามมิติ 

(3D printing technology) ร่วมกบัการใช้คอมพวิเตอร์มาช่วยใน

การออกแบบ ได้เข้ามามบีทบาทส�าคญัในการสร้างพ้ืนผิวโครงร่าง

ที่มีขนาดพอเหมาะกับโครงสร้างเนื้อเยื่อที่เราต้องการได้ 

 การสร้างเนือ้เยือ่ใหม่ของอวยัวะปรทินัต์ทดแทนอวยัวะ

ที่สูญเสียไป ในปัจจุบันถูกจัดว่าเป็นเป้าหมายหลักในการให้การ

รกัษาโรคปรทินัต์อกัเสบ การน�าวทิยาการวศิกรรมเนือ้เยือ่มาช่วย

ในการสร้างเนื้อเยื่ออวัยวะปริทันต์ขึ้นใหม่ได้กลายเป็นความหวัง

ใหม่ในวงการปริทันต์ ความรู้และวิทยาการในศาสตร์วิศวกรรม

บทสรุป
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เนือ้เยือ่ยงัคงอยูใ่นช่วงของการพฒันาความรูแ้ละวธิกีารเพือ่ให้ได้

มาซ่ึงผลส�าเร็จในการรักษา ซึ่งต้องตั้งอยู่บนหลักการของความ

สมดุลระหว่างปัจจัยสามประการ ได้แก่ 1) การมีเซลล์ต้นก�าเนิด

ที่มีความสามารถในการเจริญพัฒนาไปเป็นเซลล์สร้างอวัยวะ 

ปริทันต์ ซึ่งประกอบด้วย เซลล์สร้างกระดูก เซลล์สร้างเคลือบ

รากฟัน และเซลล์สร้างเส้นใย โดยต้องมีจ�านวนมากเพียงพอที่จะ

เอ้ือให้เกิดการสร้างเนื้อเยื่อใหม่ที่สมบูรณ์ 2) การมีโมเลกุลส่ง

สญัญาณทีพ่อเหมาะทัง้ในแง่ของการท�างาน และช่วงเวลาทีเ่หมาะ

สมในการกระตุ้นการเจริญพัฒนาของเซลล์ และท้ายที่สุด 3) การ

มโีครงร่างทีท่�าหน้าทีใ่ห้เซลล์มายดึเกาะ และส่งเสรมิให้โมเลกลุส่ง

สญัญาณสามารถสือ่สารกบัเซลล์ต้นก�าเนดิและเซลล์ประจ�าถิน่ใน

บริเวณนั้นได้อย่างเหมาะสมผ่านโครงสร้างมาตริกซ์นอกเซลล์ได้

อย่างราบรื่น หากสามารถควบคุมความสมดุลของปัจจัยทั้งสาม

อย่างนี้ได้ภายใต้สภาพแวดล้อมที่มีหลอดเลือดมาเลี้ยงในปริมาณ

ทีเ่พยีงพอ จะน�ามาซึง่ความส�าเรจ็ในการรกัษาโรคปรทัินต์อกัเสบ

ได้อย่างสมบูรณ์แบบ และสามารถคาดหวังผลการรักษาได้ดีขึ้น

กว่าในปัจจบุนั ซึง่การจะน�าเทคโนโลยวีศิวกรรมเนือ้เยือ่มาใช้จรงิ

ในผู้ป่วยนั้นนอกจากจะต้องผนวกองค์ความรู้ท่ีได้จากงานวิจัย

แต่ละส่วนเพื่อจัดองค์ประกอบของปัจจัยที่จ�าเป็นต่อการสร้าง

เนื้อเยื่อใหม่ทั้งสามประการดังท่ีกล่าวไปข้างต้นให้ลงตัวแล้ว ยัง

ต้องมีการทดสอบคุณสมบัติของช้ินงานท่ีจะน�ามาใช้ในปฏิกรณ์

ชีวภาพ (bioreactor) เพื่อจ�าลองลักษณะการท�างานของทุก ๆ 

ปัจจยัให้เสมอืนอยูใ่นร่างกายมนษุย์ ซึง่ในขัน้ตอนนีส้ามารถท�าได้

จากในห้องทดลอง อกีทัง้ ควรจะต้องมกีารทดลองในสตัว์เล็กและ

สตัว์ใหญ่ทีย่งัคงมไีม่มากนกัปัจจบุนัโดยเฉพาะในประเทศไทย แต่

มีความจ�าเป็นเพื่อน�ามาใช้ในการทดสอบความปลอดภัยของวิธี

การรักษาก่อนน�ามาใช้ในผู้ป่วย และในท้ายที่สุดก่อนน�ามาใช้จริง 

จะต้องมีการพัฒนาห้องปฏิบัติการ โดยเฉพาะศูนย์การผลิตเซลล์ 

(cell processing center) ให้มรีะดบัความปลอดภยัขัน้สงูเพือ่ใช้

ในการผลิตชิ้นงานที่อาจจะมีการฝังตัวเซลล์ลงไปในโครงร่างร่วม

กบัใส่สารกระตุน้การเจรญิเตบิโตในรูปแบบต่างๆ ซึง่จะต้องมกีาร

ควบคุมระดับความปลอดภัย ให้ปราศจากการปนเปื้อน ตามข้อ

ก�าหนดของหลักเกณฑ์และวิธีการท่ีดีในการผลิตอาหารและยา 

(Good Manufacturing Practice: GMP) ซึ่งเป็นเกณฑ์หรือข้อ

ก�าหนดขั้นพื้นฐานท่ีจ�าเป็นในการผลิตและควบคุมเพื่อให้ผู้ผลิต

ปฏิบัติตาม และท�าให้สามารถผลิตอาหาร หรือในที่นี้คือชิ้นงาน

ส่วนประกอบของงานวิศวกรรมเนื้อเยื่อได้อย่างปลอดภัย การน�า

ศาสตร์วิศวกรรมเนื้อเยื่อมาใช้จริงในผู้ป่วยโรคปริทันต์ยังคงต้อง

อาศัยระยะเวลาในการพัฒนาส่วนประกอบต่าง ๆ ให้สอดคล้อง

กับหลักการทางชีวภาพอันซับซ้อนในร่างกายมนุษย์  ต้องมีความ

ปลอดภยัได้มาตรฐาน และก่อให้เกดิประโยชน์สงูสดุต่อผูป่้วย เพือ่

ในท้ายทีส่ดุผูป่้วยจะสามารถเกบ็ฟันทีมี่สุขภาวะทีด่ไีว้ในช่องปาก
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