
  Junsuntonpass and Chokechanachaisakul, 2021 127

บทวิทยาการ

การแสดงออกของซีีฟอสในไทรเจมิินััลนิิวเคลีียสและน้ำำ��หนัักของหนููทดลองภายหลัังเนื้้�อเยื่่�อ
ในฟัันกรามอัักเสบ
C-Fos Expression in Trigeminal Nucleus and Bodyweight of Rats after Pulpitis 
in Molar Tooth

อานนท์์ชััย จัันทร์์สุุนทรภาส1, อุุไรวรรณ โชคชนะชััยสกุุล1

Arnonchai Junsuntonpass1, Uraiwan Chokechanachaisakul1
1ภาควิิชาทัันตกรรมหััตถการ คณะทัันตแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย กรุุงเทพมหานคร ประเทศไทย
1Department of Operative Dentistry, Faculty of Dentistry, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand

บทคัดย่อ

Abstract

	 การแสดงออกของซีีฟอสที่่�พบได้้ในนิิวเคลีียสของเซลล์์ประสาทเกี่่�ยวข้้องกัับความรู้้�สึกเจ็็บปวดภายหลัังกระตุ้้�นด้้วยสิ่่�งเร้้าที่่�เป็็น

อัันตรายหลายชนิิด และถููกใช้้เป็็นเคร่ื่�องบ่่งชี้้�ความเจ็็บปวด ในกรณีีที่่�ได้้รัับการบาดเจ็็บที่่�ฟัันยัังมีีวิิธีีวััดความเจ็็บปวดในสััตว์์ทดลองโดยใช้้

การลดลงของน้ำำ��หนััก ซึ่่�งเป็็นการวััดความเจ็็บปวดทางอ้้อมจากการพฤติิกรรมทานอาหารที่่�เปลี่่�ยนแปลงจากความเจ็็บปวด วััตถุุประสงค์์

การศึึกษาคืือเพ่ื่�อศึึกษาน้ำำ��หนัักของหนููทดลองที่่�เปลี่่�ยนแปลงร่่วมกัับการแสดงออกของซีีฟอส หนููทดลองเพศผู้้�ถูกนำำ�มาเลี้้�ยงและวััดน้ำำ��หนััก

เป็็นเวลา 1 สััปดาห์์ แบ่่งหนููทดลองออกเป็็น 2 กลุ่่�มคืือ กลุ่่�มควบคุุม และกลุ่่�มทดลอง นำำ�หนููทดลองกลุ่่�มควบคุุมมากรอฟัันกรามล่่างซ้้ายลึึก

0.5 มม. ขณะที่่�กลุ่่�มทดลองกรอฟัันลึึกจนทะลุุโพรงประสาทฟัันและเลี้้�ยงต่่อเพ่ื่�อชั่่�งน้ำำ��หนัักอีีก 1 สััปดาห์์ หลัังจากนั้้�นนำำ�หนููมาการุุณยฆาตเพ่ื่�อ

เก็็บชิ้้�นเนื้้�อสมองและฟััน นัับจำำ�นวนเซลล์์ประสาทที่่�มีีการแสดงออกของซีีฟอส ในบริิเวณสมองด้้านเดีียวกัันและฝั่่�งตรงข้้ามด้้วยวิิธีีอิิมมููโน

ฮิิสโตเคมีี และวิิเคราะห์์ความแตกต่่างของน้ำำ��หนัักที่่�เพิ่่�มขึ้้�นก่่อนและหลัังการทดลองด้้วยสถิิติิเปรีียบเทีียบค่่าเฉลี่่�ยระหว่่างกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�เป็็นอิิสระ 

จากกััน ส่่วนเนื้้�อเย่ื่�อในฟัันที่่�อัักเสบวิิเคราะห์์ด้้วยผลทางจุุลพยาธิิวิิทยา จากผลการทดลองพบว่่า กลุ่่�มทดลองมีีจำำ�นวนเซลล์์ประสาทที่่�มีีฟอส

แสดงออกในสมองข้้างเดีียวกัันมากกว่่าอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ หนููทดลองทุุกกลุ่่�มมีีน้ำำ��หนัักที่่�เพิ่่�มขึ้้�นหลัังการทดลองช้้าลงกว่่าก่่อนการ

ทดลอง และความแตกต่่างของน้ำำ��หนัักที่่�เพิ่่�มขึ้้�นก่่อนและหลัังการทดลองของกลุ่่�มทดลอง มีีค่่าน้้อยกว่่ากลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทาง

สถิิติิ ผลทางจุุลพยาธิิวิิทยาของฟัันกรามล่่างซ้้ายซี่่�ที่่� 1 ในกลุ่่�มควบคุุมพบ ลัักษณะของเนื้้�อเยื่่�อในฟัันที่่�ปกติิ ในขณะที่่�กลุ่่�มทดลองพบ 

การตายของเนื้้�อเย่ื่�อในฟััน มีีการขยายตััวของหลอดเลืือด และมีีการแทรกซึึมของเซลล์์อัักเสบเรื้้�อรััง ดัังนั้้�นน้ำำ��หนัักที่่�เปลี่่�ยนแปลงไปเป็็นวิิธีี

ที่่�ง่่ายต่่อการวััดและสามารถใช้้เป็็นวิิธีีวััดความเจ็็บปวดที่่�เกิิดขึ้้�นจากฟัันทางอ้้อมได้้ รวมถึึงวิิธีีการทดลองนี้้�ยัังมีีประโยชน์์ต่่อการใช้้ประเมิิน

ความเจ็็บปวดในสััตว์์ทดลองอีีกด้้วย

คำำ�สำำ�คัญ : น้ำำ��หนััก, ซีีฟอส, เนื้้�อเย่ื่�อในฟัันอัักเสบ, ไทรเจมิินััลนิิวเคลีียส

	 The c-Fos expression, found in nuclei of neurons, was associated with nociception after many types of noxious 

stimuli and introduced as a marker of pain. In case of teeth injuries, another detection method of pain sensation in 

animal models can be inferred from weight loss as an indirect pain measurement of feeding behavior, resulting from 

pain. The aim of this study was to detect pulpal pain via bodyweight combine with c-Fos expression in the rat model. 

Ten male Sprague-Dawley rats were nurtured and recorded their pre-operative weights for 1 week. All rats were randomly 

divided into control and experimental groups. The lower left first mandibular molar was drilled 0.5 mm. in the control
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group while the pulp was exposed in the experimental group and all rats were parented and recorded their post-

operative weights for 1 week. Then, all rats were euthanized and the brain tissues and the teeth were collected. 

The number of Fos immunoreactive (IR) neurons from the ipsilateral and contralateral brain were detected by 

immunohistochemistry. The difference of pre- and post-operative increasing weight was analyzed by t-test. Pulpitis 

was histologically diagnosed. The Fos-IR neurons were significantly higher in the ipsilateral trigeminal nucleus in the 

experimental group, compared to the control group. In all rats, the post-operative increasing weights increased 

slower than pre-operative increasing weights and the difference of pre- and post-increasing operative weight of the 

experimental group was significantly lower than that of the control group. The histologic findings of first molar rats 

showed normally dental pulp morphology in the control group while the pulp of exposure group exhibited an area 

of necrosis, enlarged blood vessels and chronic inflammatory cell infiltration. Thus, bodyweight changing can be easily 

used as an indirect pain measurement of pulpal pain. The methods developed are also useful in pain assessment 

in animal models.
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บทนำ�

	 โรคเนื้้�อเยื่่�อในฟัันอัักเสบเป็็นหนึ่่�งในสาเหตุุหลัักที่่�ทำำ�ให้้
เกิิดอาการปวดฟัันซึ่่�งมีีความเกี่่�ยวข้้องโดยตรงกัับความไวเจ็็บเหตุุ
ประสาทส่่วนปลาย (peripheral sensitization)1 และความไวเจ็็บ
เหตุุประสาทส่่วนกลาง (central sensitization)2 ความไวเจ็็บเหตุุ
ประสาทส่่วนกลางสามารถทำำ�ให้้กระแสประสาทเกิิดเอง (spontaneous 
activity) เพิ่่�มพื้้�นที่่�รัับความรู้้�สึก (receptive field) ที่่�ตอบสนอง
สิ่่�งเร้้าทางกล และลดขีีดเริ่่�มเปลี่่�ยนของเซลล์์ประสาท (threshold 
of neurons) ส่่งผลให้้เกิิดอาการปวดมากกว่่าปกติิจากตััวกระตุ้้�น
ที่่�ทำำ�ให้้ปวด (hyperalgesia) และอาการปวดจากตััวกระตุ้้�นที่่�ไม่่ 
ทำำ�ให้้ปวด (allodynia)3 ในหลายการศึึกษาพบว่่าเม่ื่�อกระตุ้้�นเนื้้�อเย่ื่�อ
ในฟัันที่่�อัักเสบด้้วยสิ่่�งเร้้าที่่�เป็็นอัันตราย (noxious stimulation) 
จะเกิิดการเปลี่่�ยนแปลงภายในไทรเจมิินััลนิิวเคลีียส (trigeminal 
nucleus) และ ธาลามััส (thalamus) ของสััตว์์ทดลอง4-6 โดยตััวบ่่งชี้้�
ที่่�นิิยมใช้้ในการศึึกษาพื้้�นฐานเกี่่�ยวกัับความปวดที่่�เกิิดจากการบาดเจ็็บ
โดยตรงคืือ ซีีฟอส (c-Fos) ซึ่่�งเป็็นยีีนที่่�แสดงออกภายในเซลล์์ประสาท
ที่่�พบได้้ในสััตว์์เลี้้�ยงลููกด้้วยนม7 ซีีฟอสและความเจ็็บปวดมีีความ 

สััมพัันธ์์กัันโดยตรงหลัังจากที่่�มีีการกระตุ้้�นด้้วยสิ่่�งเร้้าที่่�เป็็นอัันตราย
หลายชนิิดไปที่่�เนื้้�อเย่ื่�อในฟััน เช่่น สิ่่�งเร้้าทางกล ทางเคมีี ทางไฟฟ้า 
หรืือ ทางอุุณหภููมิิ4,8,9 ดัังนั้้�นการแสดงออกของซีีฟอสที่่�บริิเวณสมอง 
และไขสัันหลััง จึึงถููกใช้้เป็็นตััวบ่่งชี้้�ของความเจ็็บปวดที่่�เกิิดขึ้้�นจากการ
กระตุ้้�นด้้วยสิ่่�งเร้้าเพ่ื่�อทำำ�ให้้เกิิดความเจ็็บปวดรวมถึึงความเจ็็บปวด
จากการอัักเสบของเนื้้�อในฟััน10,11

	 นอกจากนี้้�ยัังมีีวิิธีีในการวััดความเจ็็บปวดในสััตว์์ทดลอง
ทางอ้้อมจากการเปลี่่�ยนแปลงพฤติิกรรมของสััตว์์อีีกหลายวิิธีี เช่่น 
การแลบลิ้้�น การเกาที่่�ใบหน้้า และ น้ำำ��หนััก9,12 จากการศึึกษาในอดีีตพบว่่า
น้ำำ��หนัักที่่�ลดลงของสััตว์์ทดลองหลัังจากการทำำ�ให้้บาดเจ็็บที่่�ฟัันสามารถ
ใช้้ประเมิินความเจ็็บปวดในสััตว์์ทดลองทางอ้้อมได้้ เน่ื่�องจากการลดลง
ของน้ำำ��หนัักที่่�เกิิดขึ้้�นจากการบาดเจ็็บที่่�ฟัันส่่งผลต่่อการเปลี่่�ยนแปลง
พฤติิกรรมในการหาอาหารของสััตว์์ทดลอง12,13

	 ในการศึึกษานี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อเปรีียบเทีียบการ 
เปลี่่�ยนแปลงของน้ำำ��หนัักของหนููและการแสดงออกของซีีฟอส 
ในไทรเจมิินััลนิิวเคลีียสระหว่่างหนููทดลองที่่�เกิิดความเจ็็บปวดจาก
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วัสดุอุปกรณ์และวิธีการ

การอัักเสบของเนื้้�อเย่ื่�อในฟััน และหนููทดลองที่่�ไม่่มีีการเจ็็บปวดจาก
การอัักเสบของเนื้้�อเย่ื่�อในฟััน 

ขั้้�นตอนการเตรีียมสััตว์์ทดลอง
	 การศึึกษานี้้�ได้้รัับการพิิจารณาจริิยธรรมในสััตว์์ทดลอง
จาก คณะทัันตแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััยหมายเลข 
1832005 นำำ�หนููแรทสายพัันธุ์์� Sprague-Dawley เพศผู้้� จำำ�นวน 10 ตััว 
อายุุ 6 สััปดาห์์ แบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�มคืือ กลุ่่�มควบคุุม (non-exposed 
pulp) และ กลุ่่�มทดลอง (exposed pulp) กลุ่่�มละ 5 ตััว เลี้้�ยงภายใต้้
ระยะเวลาการให้้แสงสว่่าง 12 ชั่่�วโมง และมืืด 12 ชั่่�วโมง และชั่่�งน้ำำ��หนััก
หนููทดลองทุุกวัันเป็็นเวลา 7 วััน เม่ื่�อครบกำำ�หนดเวลาทำำ�การสลบ
หนููทดลองด้้วยวิิธีีการฉีีดยาใต้้เย่ื่�อบุุช่่องท้้องด้้วยเพนโทบาร์์บิิทอล 
(pentobarbital) ขนาด 40 มก./กก. และฉีีดยาชาด้้วยเมพิิวาเคนความ
เข้้มข้้นร้้อยละ 2 ร่่วมกัับอีีพิิเนฟรินอััตราส่่วน 1:100,000 ปริิมาณ  
0.1 มล. (2% mepivacaine with epinephrine 1:100,000, 0.1 ml)
ที่่�ปลายรากฟัันกรามล่่างซ้้ายซี่่�ที่่� 1 หลัังจากนั้้�นนำำ�หนููทดลองกลุ่่�มควบคุุม 
มากรอฟัันกรามล่่างซ้้ายซี่่�ที่่�1 ทางด้้านบดเคี้้�ยว ขนาด 0.5 มม. x 0.5 มม. 
และลึึก 0.5 มม.ด้้วยหััวกรออััลตร้้าโซนิิก (ASLD ultrasonic tip, 
Acteon Thailand, Bangkok, Thailand) ภายใต้้กล้้องจุุลทรรศน์์ 
(microscope SZ61, Olympus corporation, Tokyo, Japan) 
ในกลุ่่�มทดลองทำำ�การกรอฟัันกรามล่่างซ้้ายซี่่�ที่่�1 ทางด้้านบดเคี้้�ยว
จนทะลุุโพรงประสาทฟััน โดยสัังเกตจากจุุดเลืือดออกภายในตััวฟััน
และเลี้้�ยงหนููทั้้�ง 2 กลุ่่�ม รวมถึึงชั่่�งน้ำำ��หนัักต่่อไปอีีก 7 วััน เม่ื่�อครบ
1 สััปดาห์์ ทำำ�การการุุณยฆาตหนููทดลอง ทั้้�ง 2 กลุ่่�ม เริ่่�มด้้วยการสลบ
หนููทดลอง และผ่่าตััดเปิิดช่่องอก สอดเข็็มผ่่านทางหััวใจห้้องล่่างซ้้าย
เพ่ื่�อเติิม 0.1 M phosphate buffered saline ที่่� pH 7.4 เข้้าไปใน
หััวใจและกระจายไปทั้้�งตััว แล้้วเปิิดหััวใจห้้องบนขวาเพ่ื่�อให้้เลืือดไหล 
ออกมาจากร่่างกาย หลัักจากนั้้�นทำำ�การเติิม 4% paraformaldehyde 
ใน 0.1 M phosphate buffered saline ที่่� pH 7.4 250 มล. 
(transcardial perfusion) เปิิดกะโหลกศีีรษะเพ่ื่�อเก็็บเนื้้�อเย่ื่�อสมอง
ที่่�บริิเวณก้้านสมองขนาด 4 มม. นำำ�ตัวอย่่างทั้้�งหมดไปรัักษาสภาพใน 
4% paraformaldehyde ที่่� 4 องศาเซลเซีียสเป็็นเวลา 48 ชั่่�วโมง 
เก็็บขากรรไกรล่่างของหนููทดลองทั้้�งสองข้้างไปรัักษาสภาพใน 10% 
neutral buffer formalin เป็็นเวลา 48 ชั่่�วโมง และแช่่ใน 10% 
EDTA ที่่� pH 7.4 ต่่อเป็็นเวลา 14 วััน หลัังจากนั้้�นนำำ�ตัวอย่่างที่่�เก็็บมา
ทั้้�งหมดผ่่านกระบวการเตรีียมชิ้้�นเนื้้�อในพาราฟิิน
การวััดน้ำำ��หนัักหนููทดลอง
	ก่ อนทำำ�การทดลองหนููทดลองทุุกตััวถููกวััดน้ำำ��หนัักทุุกวััน
ในตอนเช้้าเป็็นเวลา 7 วััน และนำำ�มาคำำ�นวณเป็็นอััตราส่่วนน้ำำ��หนััก
ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นต่่อวัันก่่อนการทดลอง หลัังจากการกรอฟัันหนููทดลองทั้้�ง 
2 กลุ่่�ม ในวัันที่่� 7 หนููทดลองถููกนำำ�มาวััดน้ำำ��หนัักอีีกครั้้�งเป็็นเวลา 

7 วัันหลัังการกรอฟัันเพ่ื่�อนำำ�มาคำำ�นวณเป็็นอััตราส่่วนของน้ำำ��หนััก
ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นต่่อวัันหลัังการทดลอง จากนั้้�นนำำ�อัตราส่่วนของน้ำำ��หนัักที่่�
เพิ่่�มขึ้้�นต่่อวัันหลัังการทดลองลบอััตราส่่วนของน้ำำ��หนัักที่่�เพิ่่�มขึ้้�นต่่อวััน
ก่่อนการทดลองจะได้้ค่่าความแตกต่่างระหว่่างอััตราส่่วนของน้ำำ��หนััก
ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นก่่อน-หลัังการทดลอง เปรีียบเทีียบของความแตกต่่างของ
ทั้้�ง 2 กลุ่่�ม ก่่อนและหลัังการทดลองด้้วยการใช้้สถิิติิเปรีียบเทีียบ
ค่่าเฉลี่่�ยระหว่่างกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�เป็็นอิิสระจากกััน (independent 
t-test) กำำ�หนดค่่านััยสำำ�คัญที่่�ระดัับความเช่ื่�อมั่่�นร้้อยละ 95
ขั้้�นตอนทางอิิมมููโนฮิิสโตเคมีี (Immunohistochemical procedures) 
	นำ ำ�สมองของหนููทดลองที่่�ผ่่านขั้้�นตอนการเตรีียมชิ้้�นเนื้้�อใน
พาราฟิินเรีียบร้้อยแล้้ว มาตััดแบ่่งในแนวหน้้า-หลััง (coronal plane)  
ที่่�ความหนา 5 ไมครอน จำำ�นวน 89 สไลด์์ต่่อหนููทดลอง 1 ตััว นำำ�สไลด์์
ที่่�ได้้เข้้ากระบวนการย้้อมทางอิิมมููโนฮิิสโตเคมีีด้้วยการกำำ�จัดพาราฟิิน
และคืืนน้ำำ��เข้้าเนื้้�อเย่ื่�อ จากนั้้�นนำำ�สไลด์์แช่่ในสารละลาย TE buffer 
pH 9.0 ร่่วมกัับการให้้ความร้้อนเป็็นเวลา 10 นาทีี และล้้างออก 
นำำ�สไลด์์ที่่�ผ่่านการต้้มแล้้วมาบ่่มใน 3% hydrogen peroxide เป็็น
เวลา 10 นาทีี และล้้างออก นำำ�มาบ่่มต่่อด้้วยแอนติิบอดีีหลััก (primary
antibody) จาก mouse monoclonal anti c-Fos ที่่�อััตราส่่วน 1:50
ในสารละลาย PBS ใน 1% bovine serum albumin (sc-166940, 
Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, U.S.A.) ทิ้้�งไว้้เป็็น
เวลา 18 ชั่่�วโมง ที่่�อุุณหภููมิิ 4 องศาเซลเซีียส จากนั้้�นทำำ�การย้้อมต่่อด้้วย
แอนติิบอดีีทุุติิยภููมิิ (secondary antibody) Dako EnVision+System-
HRP labelled polymer Anti-mouse (K4001, Dako North 
America, Inc., real Carpinteria, CA, U.S.A.) เป็็นเวลา 60 นาทีี 
ที่่�อุุณหภููมิิห้้อง ขั้้�นตอนสุุดท้้ายทำำ�การย้้อมสีีด้้วย Dako Liquid DAB 
Substrate Chromogen System ที่่�อััตราส่่วน 1:50 (K3468, Dako 
North America, Inc., real Carpinteria, CA, U.S.A.) เป็็นเวลา 
5 นาทีี และย้้อมสีีทัับ (counterstaining) ด้้วยสีี light green ทำำ�
การนัับจำำ�นวนของเซลล์์ประสาทที่่�ติิดสีีซีีฟอสในบริิเวณสมองทั้้�ง 
สองข้้างของไทรเจมิินััลนิิวเคลีียส ภายใต้้กล้้องจุุลทรรศน์์ที่่�กำำ�ลังขยาย 
10X ด้้วยโปรแกรม Java image processing and analysis เพ่ื่�อ
เปรีียบเทีียบของความแตกต่่างของไทรเจมิินััลนิิวเคลีียสข้้างเดีียวกััน 
(ipsilateral side) ระหว่่าง 2 กลุ่่�มด้้วยการสถิิติิเปรีียบเทีียบค่่าเฉลี่่�ย
ระหว่่างกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�เป็็นอิิสระจากกััน และเปรีียบเทีียบความ 
แตกต่่างของไทรเจมิินััลนิิวเคลีียสข้้างเดีียวกัันและฝั่่�งตรงข้้าม 
(contralateral side) ภายในกลุ่่�มด้้วยสถิิติิเปรีียบเทีียบค่่าเฉลี่่�ย
ระหว่่างกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�ไม่่เป็็นอิิสระจากกััน (dependent t-test) 
กำำ�หนดค่่านััยสำำ�คัญที่่�ระดัับความเช่ื่�อมั่่�นร้้อยละ 95 ในกลุ่่�มควบคุุม
และกลุ่่�มทดลอง
การเตรีียมชิ้้�นเนื้้�อทางจุุลพยาธิิวิิทยา (Histopathology)
	นำ ำ�ฟัันกรามล่่างซ้้ายซี่่�ที่่� 1 ที่่�ผ่่านขั้้�นตอนการเตรีียมชิ้้�นเนื้้�อ
ในพาราฟิินเรีียบร้้อยแล้้ว มาตััดในแนวซ้้าย-ขวา (sagittal plane) 
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ที่่�ความหนา 10 ไมครอน และนำำ�มาย้้อมด้้วยสีีฮีีมาทอกซีีลิิน (Hem-
matoxylin) และ อีีโอซิิน (Eosin) เพ่ื่�อสัังเกตลัักษณะของเนื้้�อเย่ื่�อใน
ฟัันที่่�เปลี่่�ยนแปลงไป โดยดููการปรากฏของเซลล์์อัักเสบชนิิดต่่าง ๆ  
ภายในเนื้้�อเยื่่�อในฟัันภายใต้้กล้้องจุุลทรรศน์์ ที่่�กำำ�ลังขยาย 10X 

น้ำำ��หนัักของหนููทดลอง
	น้ำ ำ��หนัักของหนููทุุกกลุ่่�มค่่อย ๆ  เพิ่่�มมากขึ้้�นตลอดระยะเวลา
การทดลอง (รููปที่่� 1) โดยกลุ่่�มควบคุุมมีีค่่าเฉลี่่�ยอััตราส่่วนของน้ำำ��หนััก

ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นต่่อวัันก่่อนการทดลองและหลัังการทดลองอยู่่�ที่่� 9.23 และ 
7.75 กรััม/วััน ตามลำำ�ดับ ในขณะที่่�ค่่าเฉลี่่�ยอััตราส่่วนของน้ำำ��หนัักที่่�
เพิ่่�มขึ้้�นต่่อวัันก่่อนการทดลองและหลัังการทดลองของกลุ่่�มทดลอง
อยู่่�ที่่� 10.79 และ 7.33 กรััม/วััน ตามลำำ�ดับ เม่ื่�อนำำ�มาคำำ�นวนหา 
ความแตกต่่างระหว่่างอััตราส่่วนของน้ำำ��หนัักที่่�เพิ่่�มขึ้้�นก่่อน-หลััง 
การทดลองในกลุ่่�มควบคุุมพบว่่ามีีค่่า -1.47 กรััม/วััน แตกต่่างกััน
อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิกัับกลุ่่�มทดลองที่่�มีีค่่า -3.46 กรััม/วััน 
(p<0.05) ที่่�ระดัับความเช่ื่�อมั่่�นร้้อยละ 95 (ตารางที่่� 1)

ผลการศึกษา

รููปท่ี่� 1	 การเปลี่่�ยนแปลงของน้ำำ��หนัักหนููทดลอง (n=5 ต่อกลุ่่�ม)

Figure 1	 The weight changing of rats (n=5 in each group)

ตารางท่ี่� 1	ค่่าเฉลี่่�ยอัตราส่่วนของน้ำำ��หนัักท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�น และ ความแตกต่่างระหว่่างอััตราส่่วนของน้ำำ��หนัักท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�นก่่อน-หลัังการทดลอง

Table 1	 The mean of weight gain ratio and the difference of pre- and post- operative weight gain

Group N Pre-operative weight 

gain (g/day)

Post-operative weight 

gain (g/day)

The difference of pre- and 

post- operative weight gain

Non-exposed pulp 5 9.23 ± 1.03 7.75 ± 0.80 - 1.47 ± 0.16*

Exposed pulp 5 10.79 ± 0.38 7.33 ± 1.14 - 3.46 ± 1.03*
* The mean difference is significant at the 0.05 level
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ผลทางอิิมมููโนฮิิสโตเคมีีของไทรเจมิินััลนิิวเคลีียส 

	 จากผลการย้้อมทางอิิมมููโนฮิิสโตเคมีีพบการแสดงออกของ

ซีีฟอสทั้้�งสองข้้างของไทรเจมิินััลนิิวเคลีียสในทุุกกลุ่่�ม (รููปที่่� 2) เม่ื่�อ

พิิจารณาไทรเจมิินััลนิิวเคลีียสข้้างเดีียวกัันและฝั่่�งตรงข้้ามภายในกลุ่่�ม

ควบคุุม พบว่่าการแสดงออกของซีีฟอสแตกต่่างอย่่างไม่่มีีนััยสำำ�คัญ

ทางสถิิติิ (p>0.05) แต่่พบการแสดงออกของซีีฟอสที่่�มากขึ้้�นอย่่างมีี

นััยสำำ�คัญทางสถิิติิภายในกลุ่่�มทดลอง (p<0.05) เม่ื่�อเปรีียบเทีียบการ

แสดงออกของซีีฟอสในไทรเจมิินััลนิิวเคลีียสข้้างเดีียวกัันระหว่่าง

กลุ่่�มควบคุุมและกลุ่่�มทดลองพบว่่ามีีความแตกต่่างอย่า่งมีีนััยสำำ�คัญ

ทางสถิิติิ (p<0.001) ที่่�ระดัับความเช่ื่�อมั่่�นร้้อยละ 95 (ตารางที่่� 2)

รููปที่่� 2	 เซลล์ประสาทท่ี่�มีีการแสดงออกของซีีฟอส (ลููกศรสีีดำำ�) ท่ี่�ไทรเจมินััลนิวเคลีียสข้างเดีียวกัันท่ี่�กำำ�ลังขยาย 10x (a = กลุ่่�มควบคุุม และ b = กลุ่่�มทดลอง)

Figure 2	 C-fos immunoreactive neurons (black arrows) in ipsilateral trigeminal nucleus at magnification 10x. ( a = non-exposed pulp, 

	 b = exposed pulp)

ตารางท่ี่� 2	ค่่าเฉลี่่�ยและส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐานของเซลล์ประสาทท่ี่�มีีการแสดงออกของซีีฟอส

Table 2	 Mean and standard deviation of Fos-IR neurons

Fos-IR

neurons

Non-exposed pulp Exposed pulp

Ipsilateral Contralateral Ipsilateral Contralateral

Mean ± S.D. 30.70±2.16 31.52±0.37 46.95±2.29* 34.97 ± 2.50
  * The mean difference is significant at the 0.05 level

ผลทางชิ้้�นเนื้้�อทางจุุลพยาธิิวิิทยาของฟัันกรามล่่างซ้้ายซ่ี่�ท่ี่�1 

	 ในกลุ่่�มควบคุุมพบลัักษณะของโครงสร้้างเนื้้�อเยื่่�อในฟััน

ที่่�ปกติิ (รููปที่่� 3a) ประกอบไปด้้วยชั้้�นของเซลล์์สร้้างเนื้้�อฟััน (odonto-

blastic layer) อยู่่�ที่่�บริิเวณขอบนอกของเนื้้�อเย่ื่�อใน ใต้้ต่่อชั้้�นของ

เซลล์์สร้้างเนื้้�อฟัันพบลัักษณะจำำ�นวนเซลล์์ที่่�เบาบาง (cell free zone) 

ชั้้�นถััดเข้้ามาจะพบลัักษณะเซลล์์รููปกระสวยจำำ�นวนมาก (cell rich 

zone) และชั้้�นในสุุดของเนื้้�อเย่ื่�อในพบเนื้้�อเย่ื่�อเกี่่�ยวพััน (connective 

tissues) หลอดเลืือด และเส้้นประสาท (รููปที่่� 3c,e) ในกลุ่่�มทดลอง

ที่่�มีีการกรอฟัันให้้ทะลุุเนื้้�อเย่ื่�อในไว้้เป็็นเวลา 7 วััน (รููปที่่� 3b)  พบการ

เปลี่่�ยนแปลงของเนื้้�อเยื่่�อในฟัันอย่่างเห็็นได้ช้ััดคืือ มีีเซลล์์อัักเสบ 

จำำ�นวนมากที่่�เนื้้�อเยื่่�อในตลอดทั้้�งความยาวของคลองรากฟััน เช่่น 

polymorphonuclear leukocytes plasma cells และ lymphocytes  

มีีการขยายตััวของหลอดเลืือด และเซลล์์ตาย (area of necrosis) 

(รููปที่่� 3d,f)
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รููปท่ี่� 3	 ลัักษณะทางจุุลพยาธิิวิิทยาของฟัันกรามล่่างซ้้ายซี่่�ท่ี่�1ในหนููทดลองกลุ่่�มควบคุุม และกลุ่่�มทดลองท่ี่�กำำ�ลังขยาย 10x (a,b), 20x (c,d) และ40x (e,f) 

	 ตามลำำ�ดับ บริิเวณเนื้้�อเยื่่�อในฟัันของกลุ่่�มทดลองพบการขยายตััวของหลอดเลืือด (ลููกศรสีีขาว) เซลล์ตาย (ดอกจััน) และเซลล์อัักเสบ (ลููกศรสีีดำำ�)

Figure 3	 The histologic findings showed whole lower first molar rats in the non-exposed pulp group and the exposed pulp group at 

	 magnification 10x (a,b), 20x (c,d) and 40x (e,f), respectively. In pulp of the exposed pulp group showed vasodilation (white 	

	 arrows), area of necrosis (asterisk) and inflammatory cells (black arrow)
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	 จากการศึึกษาพบว่่า หนููทดลองที่่�เนื้้�อเย่ื่�อในฟัันอัักเสบ

เป็็นเวลา 1 สััปดาห์์ มีีการแสดงออกของซีีฟอสเพิ่่�มขึ้้�นมากกว่่ากลุ่่�ม

ควบคุุมในไทรเจมิินััลนิิวเคลีียส และอััตราส่่วนของน้ำำ��หนัักที่่�เพิ่่�มขึ้้�น

ก่่อน-หลัังการทดลองลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ การแสดงออกของซีีฟอส

นิิยมใช้้กัันอย่่างแพร่่หลายในระดัับเซลล์์หลัังถููกกระตุ้้�นด้้วยสิ่่�งเร้้า

ที่่�เป็็นอัันตราย เพ่ื่�อบ่่งบอกว่่ามีีการทำำ�งานของเซลล์์ประสาทที่่�เกี่่�ยวข้้อง

กัับความเจ็็บปวด หลายการศึึกษาในอดีีตแสดงให้้เห็็นว่่าเม่ื่�อทำำ�การให้้

NMDA antagonists หรืือ ตััดเส้้นประสาทไป (axotomy) จะส่่งผล

ให้้มีีการแสดงออกของซีีฟอส หรืือความไวเจ็็บเหตุุประสาทส่่วนกลาง

ลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ14-16 การแสดงออกของซีีฟอสจะสััมพัันธ์์กัับ 

เส้้นประสาทรัับความรู้้�สึกที่่�ไปสิ้้�นสุุดตามบริิเวณต่่าง ๆ  ของสมอง ซึ่่�ง

สามารถถูกกระตุ้้�นได้้จากสิ่่�งเร้้าหลายอย่่างผ่่านทางฟััน เช่่น ทางกล 

ทางเคมีี หรืือ อุุณหภููมิิ2,4,8,9 เป็็นที่่�ทราบกัันดีีว่่าไทรเจมิินััลนิิวเคลีียส

เป็็นบริิเวณสมองที่่�ทำำ�หน้้าที่่�รัับความรู้้�สึกที่่�มากจากฟััน17,18 และสามารถ

แบ่่งออกได้้เป็็น 3 ส่่วน คืือ subnucleus oralis, subnucleus interpolaris

และ sucnucleus caudalis19 จากการศึึกษาในอดีีตพบว่่าหลัังการ

กระตุ้้�นให้้โพรงประสาทฟัันอัักเสบด้้วย lipopolysaccharide 

จากแบคทีีเรีียเป็็นเวลา 72 ชั่่�วโมง จะมีีการแสดงออกของซีีฟอสเพิ่่�ม

มากขึ้้�น ในบริิเวณ subnucleus caudalis และ transitional zone 

ระหว่่าง subnucleus interpolaris และ caudalis9,20 สอดคล้้องกัับ

การศึึกษานี้้�ที่่�มีีการแสดงออกของซีีฟอสเพิ่่�มมากขึ้้�นหลัังทำำ�การกระตุ้้�น

เนื้้�อเย่ื่�อในฟัันให้้อัักเสบผ่่านทางกลด้้วยหััวกรอและทิ้้�งไว้้เป็็นเวลา 1 

สััปดาห์์ ดัังนั้้�นรููปแบบการแสดงออกของซีีฟอสในสมองส่่วนต่่าง ๆ  มีี

ความสััมพัันธ์์กัับเส้้นประสาทที่่�รัับความรู้้�สึกโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง A-delta 

และ C-fibers จากฟัันที่่�ส่่วนใหญ่่มัักพบที่่�ไทรเจมิินััลนิิวเคลีียส17,21,22

	 แต่่อย่่างไรก็็ตามการแสดงออกของซีีฟอสที่่�ถููกใช้้เป็็นตััว

บ่่งบอกความเจ็็บปวดในหนููทดลองนี้้� ยัังสามารถที่่�จะถููกกระตุ้้�น

ได้้ด้้วยสิ่่�งเร้้าที่่�ไม่่ทำำ�ให้้เกิิดอัันตราย (non-noxious stimulus) 

โดยเฉพาะความเครีียด23,24 ดัังนั้้�นจำำ�เป็็นต้้องใช้้กลุ่่�มควบคุุมที่่�มีีลัักษณะ

เหมืือนกัับกลุ่่�มทดลองมากที่่�สุุดเพ่ื่�อนำำ�มาเปรีียบเทีียบ ซึ่่�งในการศึึกษานี้้�

กลุ่่�มควบคุุมถููกทำำ�การทดลองทุุกขั้้�นตอนเหมืือนกลุ่่�มทดลอง แต่่มีี 

เพีียงแค่่การกรอฟัันกลุ่่�มควบคุุมที่่�ไม่่ทะลุุเนื้้�อเย่ื่�อในเท่่านั้้�นเพ่ื่�อต้้อง

การให้้หนููทดลองทั้้�งสองกลุ่่�มได้้รัับความเครีียดจากการทดลองใกล้้

เคีียงกัันมากที่่�สุุด ซึ่่�งสัังเกตได้้จากการแสดงออกของซีีฟอสในไทร

เจมิินััลนิิวเคลีียส ฝั่่�งตรงข้้ามของกลุ่่�มทดลองมีีค่่าแตกต่่างอย่่างไม่่

มีีนััยสำำ�คัญกัับกลุ่่�มควบคุุมในไทรเจมิินััลนิิวเคลีียสทั้้�งสองฝั่่�ง แสดง

ให้้เห็็นถึึงการมีีควบคุุมปััจจััยภายในที่่�ดีี

	 ในการศึึกษานี้้�ใช้้การเปลี่่�ยนแปลงของอััตราส่่วนน้ำำ��หนััก

ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นก่่อน-หลัังการทดลองเพื่่�อดููการเจริิญเติิบโตแทนการใช้ ้

น้ำำ��หนัักที่่�วััดได้้จากสััตว์์ทดลองโดยตรง เน่ื่�องด้้วยข้้อจำำ�กัดของการ

เลี้้�ยงสััตว์์ทดลองจึึงทำำ�ให้้น้ำำ��หนัักเริ่่�มต้้นของหนููทดลองในวัันที่่� 1 

แตกต่่างกัันเล็็กน้้อยในแต่่ละตััว แต่่เม่ื่�อวิิเคราะห์์ด้้วยการทดสอบของ

ครััสคาลและวััลลิิส (Kruskal-Wallis Test) พบว่่ามีีค่่าแตกต่่างกััน

อย่่างไม่่มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ อีีกทั้้�งการศึึกษานี้้�ใช้้กรามล่่างซ้้ายซี่่�ที่่�1 

ในการทำำ�ให้้เกิิดความเจ็็บปวดซึ่่�งอยู่่�ภายด้้านในของช่่องปาก จึึงไม่่

สามารถสังเกตพฤติิกรรมสััตว์์ทดลองจากวิิธีีอ่ื่�นได้้เช่่น การแลบลิ้้�น

ไปสััมผััสบริิเวณที่่�เจ็็บปวด หรืือการเกาที่่�ใบหน้้า ดัังนั้้�นเพ่ื่�อลดอคติิที่่�

อาจเกิิดขึ้้�นจึึงได้้พิิจารณาใช้้การเจริิญเติิบโตมาวิิเคราะห์์แทนน้ำำ��หนััก 

และพบว่่ามีีการเปลี่่�ยนแปลงไปตามลัักษณะความรุุนแรงของสิ่่�งเร้้า

ที่่�ทำำ�ให้้เจ็็บปวดตามวิิธีีการทดลอง โดยในกลุ่่�มควบคุุมหนููทดลอง

ถููกกรอฟัันเพีียงเล็็กน้้อย ทำำ�ให้้การเจริิญเติิบโตของหนููช้้าลงเมื่่�อ 

เปรีียบเทีียบกัับก่่อนทำำ�การทดลอง เช่่นเดีียวกัับกลุ่่�มทดลองหนููทดลอง

ถููกกรอฟัันจนกระทั่่�งทะลุุเนื้้�อเย่ื่�อใน ทำำ�ให้้การเจริิญเติิบโตของหนูู

ลดลงมากเม่ื่�อเปรีียบเทีียบกัับก่่อนทำำ�การทดลอง และลดลงมากกว่่า

กลุ่่�มควบอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ

	 จากการวััดความเจ็็บปวดในสััตว์์ทดลองทางอ้้อมโดยใช้้

การเจริิญเติิบโตแสดงให้้เห็็นว่่า ความเจ็็บปวดเกิิดขึ้้�นจากเนื้้�อเยื่่�อ

ในฟัันที่่�อัักเสบทำำ�ให้้การเจริิญเติิบโตของหนููในกลุ่่�มทดลองช้้ากว่่า

กลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ ซึ่่�งคล้้ายคลึึงกัับหลายการศึึกษา

ในอดีีตที่่�แสดงให้้เห็็นว่่า เม่ื่�อวััดน้ำำ��หนัักโดยตรงจากสััตว์์ทดลองที่่�ถููก

กรอฟัันกรามจนทะลุุโพรงประสาทฟัันทิ้้�งไว้้ 72 ชั่่�วโมง พบว่่าน้ำำ��หนััก

จะลดลงเมื่่�อเวลาผ่่านไปทั้้�งกลุ่่�มที่่�กรอฟััน 2 ซี่่�หรืือ 4 ซี่่� ก็็ตาม 

แต่่ในขณะที่่�พฤติิกรรมอ่ื่�น ๆ  เช่่น การสำำ�รวจ ในกลุ่่�มหนููทดลองที่่�กรอฟััน 

2 ซี่่� พบว่่าเม่ื่�อเวลาผ่่านไป 3 วััน สััตว์์ทดลองมีีพฤติิกรรมกลัับมาเป็็น

ปกติิไม่่ต่่างจากกลุ่่�มควบคุุม12,13 ในการศึึกษาครั้้�งนี้้�มีีการกรอฟััน 

ให้้เกิิดเนื้้�อเย่ื่�อในอัักเสบเพีียง 1 ซี่่� เท่่านั้้�นเป็็นระยะเวลา 7 วััน และ

ยืืนยัันการอัักเสบของเนื้้�อเย่ื่�อในฟัันด้้วยผลทางชิ้้�นเนื้้�อทางจุุลพยาธิิ

วิิทยาของฟัันที่่�พบการอัักเสบตลอดทั้้�งคลองรากฟัันแต่่ไม่่พบรอยโรค

ที่่�บริิเวณปลายรากฟััน ซึ่่�งเป็็นการทำำ�ให้้เกิิดการบาดเจ็็บเพีียงเล็็กน้้อย 

จึึงทำำ�ให้้น้ำำ��หนัักของหนููทดลองไม่่ลดลงแต่่กลายเป็็นน้ำำ��หนัักที่่�ค่่อย ๆ

เพิ่่�มขึ้้�นหลัังการบาดเจ็็บของหนููทดลองช้้าลง รวบกัับการแสดงออก

ของซีีฟอสที่่�เพิ่่�มมากขึ้้�นในไทรเจมิินััลนิิวเคลีียสของกลุ่่�มทดลองซึ่่�ง

บ่่งบอกว่่ามีีการรัับรู้้�ความเจ็็บปวดเกิิดขึ้้�น ดัังนั้้�นการสัังเกตพฤติิกรรม

ของสััตว์์ทดลองจากอััตราการเพิ่่�มขึ้้�นที่่�ช้้าลงของน้ำำ��หนััก สามารถ

ใช้้ช่่วยประเมิินความเจ็็บปวดที่่�เกิิดขึ้้�นในสััตว์์ทดลองได้้

	ทั้้ �งนี้้�การแสดงออกของซีีฟอส ยัังสามารถใช้้ขบวนการย้้อม

ทางอิิมมููโนฮิิสโตเคมีีร่่วมกัับตััวบ่่งชี้้�ชนิิดต่่าง ๆ  เพ่ื่�อบอกลัักษณะเฉพาะ

ของเซลล์์ชนิิดนั้้�น ๆ  รวมถึึงรููปแบบการกระตุ้้�นภายในสมอง25,26 และ

บทวิจารณ์
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ควรมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมเกี่่�ยวกัับความเจ็็บปวดที่่�เกิิดภายหลัังการตาย

ของเนื้้�อเยื่่�อใน ร่่วมกัับการมีีรอยโรคปลายรากฟััน ในระยะเวลาที่่�

แตกต่่างไป ร่่วมกัับการเปลี่่�ยนแปลงของพฤติิกรรมในสััตว์์ทดลอง

ด้้วยวิิธีีอ่ื่�น ๆ  เพ่ื่�อใช้้เป็็นวิิธีีการสัังเกตในการทดลองที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ

ความเจ็็บปวดที่่�เกิิดขึ้้�นจากเน่ื่�อเย่ื่�อในฟััน

	 การศึึกษานี้้�สรุุปได้้ว่่า การอัักเสบของเนื้้�อเย่ื่�อในฟัันซึ่่�งก่่อ

ให้้เกิิดความเจ็็บปวด จะพบการแสดงออกของซีีฟอสเพิ่่�มมากขึ้้�นใน

ไทรเจมิินััลนิิวเคลีียส และมีีอััตราการเพิ่่�มขึ้้�นของน้ำำ��หนัักตััวที่่�ช้้าลง

ในหนููทดลอง

1. Fristad I. Dental Innervation: Functions and Plasticity After Peripheral

Injury. Acta Odontol Scand 1997;55(4):236-54.

2. Chiang CY, Park SJ, Kwan CL, Hu JW, Sessle BJ. NMDA Receptor 

Mechanisms Contribute to Neuroplasticity Induced in Caudalis 

Nociceptive Neurons by Tooth Pulp Stimulation. J Neurophysiol 

1998;80(5):2621-31.

3. Woolf CJ. Central sensitization: implications for the diagnosis 

and treatment of pain. Pain 2011;152(3 Suppl):S2-15.

4. Byers MR, Chudler EH, Iadarola MJ. Chronic tooth pulp inflammation 

causes transient and persistent expression of Fos in dynorphin-rich 

regions of rat brainstem. Brain Res 2000;861(2):191-207.

5. Kaneko M, Sunakawa M, Matsui Y, Suda H. Responsiveness Changes 

of Tooth Pulp-Driven Neurons in Thalamic Ventral Posteromedial 

and Mediodorsal Nuclei Following Experimental Pulpitis and 

Naloxone Administration in Rats. J Oral Biosci 2005;47(2):135-48.

6. Kaneko M, Kaneko T, Kaneko R, Chokechanachaisakul U, Kawamura 

J, Sunakawa M, et al. The role of N-methyl-D-aspartate receptor 

subunits in the rat thalamic mediodorsal nucleus during central 

sensitization. Brain Res 2011;1371:16-22.

7. Curran T, MacConnell WP, van Straaten F, Verma IM. Structure 

of the FBJ murine osteosarcoma virus genome: molecular cloning 

of its associated helper virus and the cellular homolog of the v-fos 

gene from mouse and human cells. Mol Cell Biol 1983;3(5):914-21.

8. Chattipakorn SC, Light AR, Narhi M, Maixner W. The effects of 

noxious dental heating on the jaw-opening reflex and trigeminal 

Fos expression in the ferret. J Pain 2001;2(6):345-53.

9. Chattipakorn SC, Sigurdsson A, Light AR, Narhi M, Maixner W. 

Trigeminal c-Fos expression and behavioral responses to pulpal 

inflammation in ferrets. Pain 2002;99(1-2):61-9.

10. Harris JA. Using c-fos as a Neural Marker of Pain. Brain Res Bull 

1998;45(1):1-8.

11. Locher-Claus MT, Erickson TE, Law AS, Johnson WT, Gebhart GF. 

Effects of Pre-Emptive Morphine, Ibuprofen or Local Anesthetic on 

Fos Expression in the Spinal Trigeminal Nucleus Following Tooth 

Pulp Exposure in the Rat. J Endod 2005;31(8):578-83.

12. Chudler EH, Byers MR. Behavioural responses following tooth 

injury in rats. Arch Oral Biol 2005;50(3):333-40.

13. Tarsa L, Balkowiec-Iskra E, Kratochvil FJ, 3rd, Jenkins VK, McLean

A, Brown AL, et al. Tooth pulp inflammation increases brain-derived 

neurotrophic factor expression in rodent trigeminal ganglion neurons. 

Neuron 2010;167(4):1205-15.

14. Chapman V, Honoré P, Buritova J, Besson JM. The contribution 

of NMDA receptor activation to spinal c-Fos expression in a model of

inflammatory pain. Br J Pharmacol 1995;116(1):1628-34.

15. Weiser M, Baker H, Wessel TC, Joh TH. Axotomy-induced 

differential gene induction in neurons of the locus ceruleus and 

substantia nigra. Brain Res Mol Brain Res 1993;17(3):319-27.

16. Weiser M, Baker H, Joh TH. Gene expression in central cholinergic 

neurons in response to axotomy and deafferentation. Synapse 

1994;16(2):81-92.

17. Hunt SP, Pini A, Evan G. Induction of c-fos-like protein in spinal 

cord neurons following sensory stimulation. Nature 1987;328(6131):632-4.

18. Coggeshall RE. Fos, nociception and the dorsal horn. Prog Neurobiol 

2005;77(5):299-352.

19. Dubner R, Bennett GJ. Spinal and trigeminal mechanisms of 

nociception. Annu Rev Neurosci 1983;6(1):381-418.

20. Chattipakorn S, Chattipakorn N, Light AR, Narhi M, Maixner W. 

Comparison of Fos Expression Within the Ferret’s Spinal Trigeminal 

Nuclear Complex Evoked by Electrical or Noxious-Thermal Pulpal 

Stimulation. J Pain 2005;6(9):569-80.

21. Ossipov MH, Dussor GO, Porreca F. Central modulation of pain. 

J Clin Invest 2010;120(11):3779-87.

22. Sessle BJ. Acute and chronic craniofacial pain: brainstem 

mechanisms of nociceptive transmission and neuroplasticity, and 

their clinical correlates. Crit Rev Oral Biol Med 2000;11(1):57-91.

23. Grassi-Zucconi G, Menegazzi M, De Prati AC, Bassetti A, Montagnese 

P, Mandile P, et al. C-fos mRNA is Spontaneously Induced in the Rat 

Brain During the Activity Period of the Circadian Cycle. Eur J Neurosci 

1993;5(8):1071-8.

24. Osacka J, Szelle Cernackova A, Horvathova L, Majercikova Z, 

Pirnik Z, Kiss A. Clozapine impact on c-Fos expression in mild stress 

preconditioned male rats exposed to a novelty stressor. J Neurosci 

Res 2018;96(11):1786-97.

25. Walker LC, Kastman HE, Krstew EV, Gundlach AL, Lawrence AJ.

Central amygdala relaxin-3/relaxin family peptide receptor 3 signalling 

modulates alcohol seeking in rats. Br J Pharmacol 2017;174(19):3359-69.

26. Mahler SV, Aston-Jones GS. Fos activation of selective afferents to

ventral tegmental area during cue-induced reinstatement of cocaine 

seeking in rats. J Neurosci 2012;32(38):13309-26.

เอกสารอ้างอิง

บทสรุป


