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Objective The purpose of this study is to examine the effects of tumor necrosis 

factor alpha (TNF-α) on cell proliferation and osteogenic differentiation of human dental 
pulp cells from deciduous and permanent teeth. Materials and Methods Dental pulp 
cells were cultured from dental pulp tissue obtained from exfoliated deciduous teeth 
(SHEDs) and impacted teeth (DPSCs). Cells were treated with various doses of TNF-α. 
MTT and Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) assay were 
performed to determine cell proliferation and gene expression, respectively. Results 
TNF-α had no effect on cell proliferation in both DPSCs and SHEDs. However, in 1-day 
treatment with 10 ng/ml of TNF-α, both types of cell increased the expression of basic 
fibroblast growth factor (bFGF). TNF-α could also increase SOX2 expression in DPSCs. 
In 7-day treatment, a significant increase of dentinsialophosphoprotein (DSPP) 
expression could be observed in DPSCs, while DSPP expression was decreased in 
SHEDs. Conclusion TNF-α influenced both DPSCs and SHEDs on stemness and 
osteogenic differentiation. For a short time exposure, TNF-α might promote stemness in 
both types of cell. While in the longer exposure, TNF-α might promote osteogenic 
differentiation in DPSCs but inhibit in SHEDs. Further studies are needed to clarify the 
detail mechanism.  
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บทท่ี 1 
บทน า 

 
ความส าคัญและท่ีมาของปัญหาการวจิัย 

เป็นท่ียอมรับกนัวา่เมื่อมีการบาดเจ็บเกิดขึน้กบัฟัน เซลล์ของเนือ้เย่ือในโพรงฟัน (dental 
pulp cells) ซึ่งมีคณุสมบัติเป็นเซลล์ต้นก าเนิดชนิดมีเซนไคม์ (mesenchymal stem cells) 
สามารถท่ีจะแปรสภาพไปเป็นเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนือ้ฟัน (odontoblast-like cell) เพ่ือท าหน้าท่ี
สร้างเนือ้ฟันตติยภมูิ (tertiary dentin) ชนิดเนือ้ฟันซ่อมเสริม (reparative dentin) ขึน้มาป้องกัน
ความมีชีวิตของฟันได้ และแม้ว่าเซลล์ของเนือ้เย่ือในโพรงฟันจะมีความสามารถดงักล่าว แต่
รายละเอียดของกลไกหรือปัจจยัท่ีควบคมุการแปรสภาพของเซลล์เหลา่นี ้ยงัไมม่ีความชดัเจน   

ปัจจัยตัวหนึ่งท่ีอาจจะเก่ียวข้องกับกระบวนการสร้างเนือ้ฟันซ่อมเสริม คือ ไซโตไคน์ท่ี
เก่ียวข้องกับการอกัเสบ (inflammatory cytokines) เน่ืองจากมีรายงานจ านวนมากท่ีแสดงว่า
กระบวนการอักเสบท่ีเกิดขึน้ภายหลงัจากท่ีเนือ้เย่ือได้รับอันตรายนัน้ เป็นปัจจัยส าคัญในการ
กระตุ้นการซ่อมแซมของเนือ้เย่ือ (Artlett, 2013; Cooper และคณะ, 2010; Eming, Krieg และ 
Davidson, 2007; Goldberg และคณะ, 2008; Park และ Barbul, 2004) สารอกัเสบตวัหนึ่งท่ีมี
ความส าคญัคือ ทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟา หรือ ทีเอ็นเอฟ แอลฟา (tumor necrosis 
factor alpha; TNF-α) ซึ่งมีรายงานท่ีแสดงว่าเป็นสารอกัเสบตวัแรกๆ ท่ีปรากฏขึน้เมื่อฟันได้รับ
อนัตราย และเป็นดรรชนีบ่งชีก้ารอกัเสบในระยะแรก (Cooper และคณะ, 2010; Kjeldsen, 
Holmstrup และ Bendtzen, 1993) นอกจากบทบาทในด้านการอกัเสบแล้ว ยังมีรายงานว่าทีเอ็น
เอฟแอลฟาสามารถท าหน้าท่ีเก่ียวข้องกบัการซ่อมแซมเนือ้เย่ือแขง็ด้วย โดยมีรายงานว่าทีเอ็นเอฟ
แอลฟาสามารถเหน่ียวน าเซลล์จากไขกระดกูหน ูและเซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้ของหนูและ
มนุษย์แปรสภาพเป็นเซลล์สร้างกระดกู (osteogenic differentiation) (Huang และคณะ, 2011; 
Min และคณะ, 2006; Paula-Silva และคณะ, 2009; Yang และคณะ, 2012) นอกจากนี ้ยังมี
รายงานท่ีแสดงถึงการเพ่ิมจ านวนของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้ของหน ูเมื่อได้รับการกระตุ้นด้วย
ทีเอน็เอฟแอลฟาอีกด้วย (Yang และคณะ, 2012)  

แม้วา่รายงานท่ีกลา่วถึงข้างต้นจะสนบัสนนุบทบาทของทีเอ็นเอฟแอลฟาในกระบวนการ 
ซ่อมแซมเนือ้เย่ือแขง็ แตก่็มีรายงานท่ีแสดงว่าทีเอ็นเอฟแอลฟาให้ผลในการยับยัง้การแปรสภาพ
ของเซลล์เพาะเลีย้งจากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้มนุษย์และเซลล์จากไขกระดกูของหนูไปเป็นเซลล์
สร้างกระดกู (Huang และคณะ, 2011; Komine และคณะ, 2001; Lam และคณะ, 2000; Min 
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และคณะ, 2006; Nanes, 2003) ซึ่งจากรายงานการศึกษาเหล่านี ้แสดงให้เห็นว่าความแตกต่าง
ของผลของทีเอน็เอฟแอลฟาท่ีมีตอ่การซ่อมแซมเนือ้เย่ือแขง็จะขึน้กบัชนิดของเซลล์ท่ีศึกษา ความ
เข้มข้นของทีเอ็นเอฟแอลฟาและระยะเวลาท่ีเหมาะสม ซึ่งจากผลการทดลองในปัจจุบันยังไม่มี
ข้อสรุปท่ีชดัเจน 

โดยทัว่ไปแล้ว ขัน้ตอนของการซ่อมแซมเนือ้เย่ือในโพรงฟันจะเร่ิมจากการเพ่ิมจ านวนของ
เซลล์ต้นก าเนิดภายในเนือ้เย่ือในโพรงฟัน ตามด้วยการแปรสภาพของเซลล์ต้นก าเนิดไปเป็นเซลล์
คล้ายเซลล์สร้างเนือ้ฟัน ซึ่งในขัน้ตอนเหลา่นีจ้ะพบควบคูไ่ปกบัการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ
ยีน (gene expression) ท่ีเก่ียวข้องกบัความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด หรือยีนท่ีควบคมุการแบ่งตวัของ
เซลล์ รวมทัง้ยีนท่ีเก่ียวข้องกบัการแปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้างกระดกู  

มีรายงานท่ีแสดงว่า เซลล์ของเนือ้เย่ือในโพรงฟันทัง้จากฟันน า้นมและฟันแท้มีการ
แสดงออกของยีนท่ีเก่ียวข้องกบัความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดหลายตวั ได้แก่ ออกเทเมอร์4 หรือออกท์4 
(octamer4; OCT4) นานอก (NANOG) และ เซกซ์ ดีเทอมีนนิง รีเจียนวาย บอกซ์2 หรือซอกซ์2 
(SRY (sex determining region Y)-box2; SOX2) (Atari และคณะ, 2011; Cheng และคณะ, 
2008; Govindasamy และคณะ, 2010; Yalvac และคณะ, 2010) แม้จะมีรายงานท่ีแสดงว่า การ
เปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีนกลุ่มนีส้ามารถจะบ่งชีส้ภาวะของการแปรสภาพได้ แต่หน้ าท่ี
ของยีนเหลา่นีใ้นเซลล์ของเนือ้เย่ือในโพรงฟันยงัไมม่ีความชดัเจน   

แม้วา่การแสดงออกของออกท์4 นานอก และซอกซ์2 สมัพนัธ์กบัการคงความเป็นเซลล์ต้น
ก าเนิด และการควบคุมการแปรสภาพของเซลล์ (Ivanova และคณะ, 2006; Jaenisch และ 
Young, 2008; Loh และ Lim, 2011; Takahashi และคณะ, 2007; Takahashi และ Yamanaka, 
2006) แต่มีเพียงการแสดงออกของซอกซ์2 เท่านัน้ท่ีมีรายงานว่าท าหน้าท่ีเก่ียวข้องกับการ
ก าหนดการแปรสภาพของเซลล์ (differentiation lineage) โดยเฉพาะในการสร้างกระดูก 
(osteogenesis) และการแปรสภาพเป็นเซลล์ประสาท (neurogenic differentiation) (Park และ
คณะ, 2012; Seo และคณะ, 2011) ในขณะท่ีหน้าท่ีของออกท์4 และนานอก ในการก าหนดการ
แปรสภาพของเซลล์ไปเป็นเซลล์สร้างกระดกูและเซลล์ประสาทยังไม่มีความชัดเจน  อย่างไรก็ดี 
หน้าท่ีของซอกซ์2 ในเซลล์ของเนือ้เย่ือในโพรงฟัน ยงัคงไมม่ีรายงานการศกึษามาก่อน 

นอกจากซอกซ์2 แล้ว เบสิกไฟโบรบลาสโกรทแฟกเตอร์หรือบีเอฟจีเอฟ (basic fibroblast 
growth factor; bFGF) เป็นโปรตีนอีกตวัหนึ่งท่ีท าหน้าท่ีเก่ียวข้องกับความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด 
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และการควบคมุการแปรสภาพเช่นกัน โดยบีเอฟจีเอฟนัน้ มีหน้าท่ีหลากหลาย (multifunctional 
growth factor) ท าหน้าท่ีเก่ียวข้องกับทัง้การคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด (stemness) การเพ่ิม
จ านวน (proliferation) การเหน่ียวน าการสร้างเส้นเลือดใหม ่(angiogenesis) การควบคมุการแปร
สภาพของเซลล์ (Hasegawa และคณะ, 2010) และการป้องกนัการตายหรือการอยู่รอดของเซลล์ 
(cell survival) (Eiselleova และคณะ, 2009; Meijs และคณะ, 2004) โดยท าหน้าท่ีทัง้ในระหว่าง
พฒันาการ และในเนือ้เย่ือท่ีมีพัฒนาการเต็มท่ีแล้ว (Coutu และ Galipeau, 2011) โดยในกรณี
ของเซลล์เพาะเลีย้งจากเนือ้เย่ือในโพรงฟันนัน้ มีรายงานท่ีแสดงว่าบีเอฟจีเอฟท าหน้าท่ีเก่ียวข้อง
กบัการคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด และยบัยัง้การแปรสภาพของเซลล์ (Morito และคณะ, 2009; 
Osathanon, Nowwarote และ Pavasant, 2011; Shiba และคณะ, 1995)  

ในสว่นของการแปรสภาพไปเป็นเซลล์ท่ีท าหน้าท่ีเฉพาะด้านนัน้ เป็นท่ียอมรับกันว่าการ
แสดงออกของยีนบางตวั สามารถบ่งชีก้ารแปรสภาพของเซลล์ได้ ว่ามีการเปลี่ยนแปลงไปเป็น
เซลล์ในสาย (lineage) ใด เช่น การแสดงออกของรันซ์2 หรือซีบีเอฟเอ1 (RUNX2/CBFA1) นัน้ 
พบวา่สมัพนัธ์กบัการแปรสภาพของเซลล์ไปเป็นเซลล์สร้างกระดกู (Lian และคณะ, 2004) เป็นต้น  
หรือการแสดงออกของโปรตีนท่ีท าหน้าท่ีเฉพาะ เช่น ออสติโอแคลซิน (osteocalcin) ซึ่งพบ
แสดงออกโดยเซลล์สร้างกระดกู ก็สามารถใช้เป็นดรรชนีบ่งชีค้วามเป็นเซลล์สร้างกระดกูได้ (Lee, 
Hodges และ Eastell, 2000) เป็นต้น  

นอกจากออสติโอแคลซินแล้ว  การแสดงออกของเดนทีนไซอะโลฟอสโฟโปรตีนหรือดีเอสพี
พี (dentinsialophosphoprotein; DSPP) ซึ่งเป็นยีนท่ีก าหนดรหัสของโปรตีนสองชนิด คือเดนทีน 
ไซอะโลโปรตีน (dentin sialoprotein) และเดนทีน ฟอสโฟโปรตีน (dentin phosphoprotein) ท่ีท า
หน้าท่ีเก่ียวข้องกับการเหน่ียวน าการสะสมแร่ธาตใุนเนือ้ฟัน (mineralization) (Prasad, Butler 
และ Qin, 2010; Staines, Macrae และ Farquharson, 2012) ก็สามารถใช้เป็นดรรชนีบ่งชีก้าร
แปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้างกระดกูได้เช่นกัน เน่ืองจากยีนดีเอสพีพีนี ้พบการแสดงออกในเซลล์
สร้างเนือ้ฟัน และอาจพบในเซลล์สร้างกระดกูได้ จึงมีการใช้การแสดงออกของยีนตวันี ้เป็นตวับ่งชี ้
ในการแสดงความเป็นเซลล์สร้างเนือ้ฟัน (odontoblast) (Chen และคณะ, 2005)   และใช้บ่งชีก้าร
แปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้างกระดกูได้  

ดงันัน้ วตัถปุระสงค์ของการศกึษาในครัง้นี ้จึงต้องการศึกษาผลของทีเอ็นเอฟแอลฟาท่ีมี
ตอ่การเหน่ียวน าการซ่อมแซมเนือ้เย่ือในโพรงฟันของทัง้ฟันน า้นมและฟันแท้ ในห้องปฏิบัติการ 
โดยใช้ดรรชนีบ่งชีค้ือ ผลต่อการเพ่ิมจ านวนเซลล์ ผลต่อการเหน่ียวน าการแสดงออกของยีนท่ี
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เก่ียวข้องกับความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด และยีนท่ีเก่ียวข้องกับการแปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้าง
กระดกูได้ ได้แก่ การแสดงออกของบีเอฟจีเอฟ ซอกซ์2 และดีเอสพีพี ตามล าดบั ด้วยเทคนิคเอ็มที
ที (MTT) และวิธีรีเวอร์สทรานสคริปชัน-โพลีเมอรเรสเชนรีแอคชันหรืออาร์ที-พีซีอาร์ (reverse 
transcription polymerase chain reaction; RT-PCR) ทัง้นี ้เพ่ือท าความเข้าใจถึงบทบาทของที
เอน็เอฟแอลฟาในการซ่อมแซมของเนือ้เย่ือในโพรงฟันหลงัการอกัเสบ ซึ่งจะเป็นประโยชน์ในการ
น าไปพฒันาวิธีการเหน่ียวน าการซ่อมแซมเนือ้เย่ือฟันตอ่ไป 

 
ค าถามการวจิัย 
1. ทีเอน็เอฟแอลฟามีผลตอ่การเพ่ิมจ านวนเซลล์ของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นม

และฟันแท้มนษุย์หรือไม ่
2. ทีเอ็นเอฟแอลฟามีผลต่อการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็งของเซลล์

เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนษุย์หรือไม่ 
 
วัตถุประสงค์ของการวจิัย 
เพ่ือศึกษาผลของทีเอ็นเอฟแอลฟาต่อเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันของฟันน า้นมและฟันแท้

มนษุย์ ในแง่ของ 
1. การเพ่ิมจ านวนของเซลล์  
2. การแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็  
 
สมมุติฐาน 
1. ทีเอน็เอฟแอลฟามีผลตอ่การเพ่ิมจ านวนเซลล์ของเนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้

มนษุย์ 
2. ทีเอน็เอฟแอลฟามีผลตอ่การแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็ของเซลล์เนือ้เย่ือใน

โพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนษุย์ 
 
ค าจ ากัดความในการวจิัยและข้อตกลงเบือ้งต้น 
- เซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้มนษุย์ หมายถึง เซลล์ท่ีเพาะเลีย้งจากเนือ้เย่ือในโพรงฟัน

แท้ของมนษุย์ท่ีไมม่ีรอยผแุละไมม่ีรอยโรคท่ีปลายรากฟัน 
- เซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมมนษุย์ หมายถึง เซลล์ท่ีเพาะเลีย้งจากเนือ้เย่ือในโพรง

ฟันน า้นมของมนษุย์ท่ีไมม่ีรอยผแุละไมม่ีรอยโรคท่ีปลายรากฟัน 
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- อาหารเลีย้งเซลล์ท่ีมีซีรัม หมายถึง อาหารเลีย้งเซลล์ดีเอ็มอีเอ็ม (Dulbecco’s Modified 
Eagle Medium; DMEM, Gibco, USA) ชนิดท่ีมีฟีนอลเรด (phenol red) ท่ีผสมซีรัมจากฟีตสัววั
ร้อยละ 10 (fetal bovine serum; FBS, Gibco, USA) ยาปฏิชีวนะและยาต้านจุลชีพร้อยละ 1 
ประกอบด้วย เพนนิซิลินจีโซเดียม (penicillin G sodium 100 units/mL, Invitrogen, USA) แอม
โฟเทอริซินบี (amphotericin B 5 μg/mL, Invitrogen, USA) สเตรปโตมัยซินซัลเฟต 
(streptomycin sulfate 100 μg/mL, Invitrogen, USA) และแอลกลูตามีน ร้อยละ 1 (L-
glutamine 200 mM, Invitrogen, USA) 

- อาหารเลีย้งเซลล์ท่ีไม่มีซีรัม หมายถึง อาหารเลีย้งเซลล์ดีเอ็มอีเอ็ม (Dulbecco’s 
Modified Eagle Medium; DMEM, Gibco, USA) ชนิดท่ีมีฟีนอลเรด (phenol red) ท่ีผสม
แลคตลับมูิน (lactalbumin, Invitrogen, USA) ร้อยละ 1 ยาปฏิชีวนะและยาต้านจุลชีพร้อยละ 1 
ประกอบด้วย เพนนิซิลินจีโซเดียม (penicillin G sodium 100 units/mL, Invitrogen, USA) แอม
โฟเทอริซินบี (amphotericin B 5 μg/mL, Invitrogen, USA) สเตรปโตมัยซินซัลเฟต 
(streptomycin sulfate 100 μg/mL, Invitrogen, USA) และแอลกลูตามีน ร้อยละ 1 (L-
glutamine 200 mM, Invitrogen, USA) 
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กรอบแนวคดิการวจิัย 

 
ภาพท่ี 1 กรอบแนวคิดการวิจยั 

ค าส าคัญ 
-  เซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้มนุษย์ (human dental pulp cells from permanent   
            teeth or dental pulp stem cells; DPSCs)  
-  เซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมมนุษย์ (human dental pulp cells from deciduous  
            teeth or stem cells from human exfoliated deciduous teeth; SHEDs) 
-  ทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟา (tumor necrosis factor alpha; TNF-α) 
-  การเพ่ิมจ านวนของเซลล์ (proliferation) 
-  การแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็ (osteogenic differentiation) 

 
ชนิดของการศึกษา 
การวิจยัเชิงทดลองในห้องปฏิบตัิการ (laboratory experimental research) 
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ข้อจ ากัดของการวจิัย 
การศึกษานีเ้ป็นการศึกษาในห้องปฏิบัติการ จึงไม่สามารถเลียนแบบสภาวะจริงใน

ร่างกายได้อย่างสมบรูณ์ 
 
ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 
การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาถึงผลของทีเอน็เอฟแอลฟาเพ่ือท่ีจะท าความเข้าใจบทบาทของ

ทีเอ็นเอฟแอลฟาต่อการซ่อมแซมเนือ้เย่ือในโพรงฟัน ความรู้ท่ีได้นี ้จะช่วยเพ่ิมความเข้าใจใน
กระบวนการซ่อมแซมเนือ้เย่ือฟัน และสามารถน าไปประยกุต์ใช้ในการพฒันาวสัดหุรือวิธีการรักษา
ทางทนัตกรรม เพ่ือช่วยรักษาความมีชีวิตของฟันและ/หรือการซ่อมแซมเนือ้เย่ือในโพรงฟันอย่างมี
ประสิทธิภาพตอ่ไป 

 
ข้อพจิารณาปัญหาทางจริยธรรม 
วิธีการเตรียมเซลล์เพ่ือเลีย้งในห้องปฏิบตัิการ จะต้องได้รับการอนุมตัิจากคณะกรรมการ

พิจารณา จริยธรรมการท างานวิจัยในมนุษย์ คณะทันตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  
และในการทดลองนี ้จะใช้เซลล์จากฟันท่ีมีข้อบ่งชีใ้นการถอน และได้รับค ายินยอมจากผู้ ป่วยด้วย
ความเตม็ใจ  
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บทท่ี 2 
เอกสารและงานวจิัยท่ีเก่ียวข้อง 

 
เนือ้เยื่อในโพรงฟัน (dental pulp) และการซ่อมแซมเนือ้เยื่อในโพรงฟัน (dental pulp 
repair) 

เนือ้เย่ือในโพรงฟันเป็นเนือ้เย่ือออ่นท่ีอยู่ภายในฟันและมีการล้อมรอบด้วยผนงัของเนือ้เย่ือ
แขง็เกือบทัง้หมด (Orchardson และ Cadden, 2001) ประกอบด้วยเซลล์หลายชนิด ได้แก่ เซลล์
สร้างเนือ้ฟัน (odontoblast) เซลล์สร้างเส้นใย (fibroblast) เซลล์บหุลอดเลือด (endothelial cells) 
เซลล์รอบหลอดเลือด (perivascular cells) เซลล์ประสาท (neural cell) เซลล์ในระบบภมูิคุ้มกัน 
(immunocompetent cells) เป็นต้น เนือ้เย่ือในโพรงฟันมีความสามารถในการซ่อมแซมโดยจะเกิด
การตอบสนองเมื่อมีพยาธิสภาพเกิดขึน้ เซลล์ท่ีมีบทบาทส าคญัในกระบวนการซ่อมแซมเนือ้เย่ือใน
โพรงฟัน คือเซลล์ต้นก าเนิดในเนือ้เย่ือในโพรงฟัน (dental pulp stem cells) ซึ่งได้มีหลกัฐานท่ี
แสดงวา่เซลล์ต้นก าเนิดเหลา่นีม้ีศกัยภาพในการแปรสภาพไปเป็นเซลล์ในกลุ่มต่างๆ (lineages) 
ได้หลายชนิด ได้แก่ เซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็ง (osteoblast) เซลล์สร้างไขมนั (adipocyte) และเซลล์
ประสาท (neural cell) ทัง้ในห้องปฏิบัติการ และในสตัว์ทดลอง (Gronthos และคณะ, 2002; 
Gronthos และคณะ, 2000; Koyama และคณะ, 2009; Miura และคณะ, 2003; Zhang และ
คณะ, 2006) 

มีการศกึษาถึงคณุสมบตัิความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดของเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้มนษุย์ พบวา่
มีคณุสมบตัิคล้ายกบัเซลล์ต้นก าเนิดชนิดมีเซนไคม์ ได้แก่ ความสามารถในการแบ่งตวัได้อย่างไม่มี
ขีดจ ากัด (self-renewal) (Gronthos และคณะ, 2002) ความสามารถในการแปรสภาพไปเป็น
เซลล์ต่างๆ ได้แก่ เซลล์สร้างกระดกู เซลล์ประสาท เซลล์ไขมนั เซลล์กล้ามเนือ้เรียบ และเซลล์
กระดกูออ่น (Gronthos และคณะ, 2002; Gronthos และคณะ, 2000; Koyama และคณะ, 2009) 
รวมทัง้การแสดงออกของโปรตีนบนผิวเซลล์ก็มีความคล้ายกับเซลล์ต้นก าเนิดชนิดมีเซนไคม์ เช่น 
ซีดี-44 (CD-44) ซีดี-106 (CD-106) ซีดี-146 (CD-146) และสโตร-1 (STRO-1) (Gronthos และ
คณะ, 2002; Shi และคณะ, 2005)  

ส่วนคุณสมบัติของความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดจากเนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมมนุษย์นัน้ 
พบวา่มีคณุสมบตัิในการแบ่งตวัและแปรสภาพไปเป็นเซลล์ตา่งๆ ได้เช่นเดียวกบัเซลล์จากเนือ้เย่ือ
โพรงในฟันแท้ ได้แก่ เซลล์สร้างกระดูก เซลล์ไขมัน เซลล์ประสาท เซลล์กระดูกอ่อน เซลล์
กล้ามเนือ้ เป็นต้น การแสดงออกของโปรตีนบนผิวเซลล์นัน้ก็ยงัมีความคล้ายกับเซลล์จากเนือ้เย่ือ
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ในโพรงฟันแท้มนษุย์ เช่น ซีดี-146 และสโตร-1 (Miura และคณะ, 2003) อย่างไรก็ตาม แม้วา่เซลล์
เนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้และฟันน า้นมจะมีคุณสมบัติในการเป็นเซลล์ต้นก าเนิดเช่นเดียวกัน แต่
ลกัษณะหรือองค์ประกอบของเซลล์ และความสามารถในการท าหน้าท่ีแตกต่างกันออกไป จาก
การศกึษา พบวา่ เซลล์ต้นก าเนิดจากเนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นม มีความใกล้เคียงกบัเซลล์ต้นก าเนิด
พลริูโพเทนต์ (pluripotent stem cell) มากกวา่เซลล์ต้นก าเนิดจากเนือ้เย่ือในโพรงฟันฟันแท้มนษุย์  
มีอตัราการแบ่งตวัเพ่ิมจ านวนสงูกว่า (Guan, 2011; Miura และคณะ, 2003; Nakamura และ
คณะ, 2009) และมีการแสดงออกของโปรตีนหรือตวัรับท่ีผิวเซลล์มีความแตกตา่งกนั เช่น โปรตีนท่ี
พบในเซลล์ต้นก าเนิดของตวัออ่นหรือเซลล์ต้นก าเนิดพลริูโพเทนต์ เช่น ออกเทเมอร์4 ซอกซ์2 นาน
อก และ เร็กซ์1 มากกว่าเซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้ (Govindasamy และคณะ, 2010) เป็น
ต้น จากคณุสมบตัิความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดดงักลา่ว เช่น ความสามารถในการแบ่งตวัเพ่ิมจ านวน
เซลล์ตนเอง ความสามารถในการคงสภาพความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด และความสามารถในการแปร
สภาพเป็นเซลล์จ าเพาะชนิดตา่งๆ ได้ในสภาวะท่ีเหมาะสม ท าให้เซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้และ
ฟันน า้นมมนษุย์ มีบทบาทส าคญัตอ่กระบวนการซ่อมแซมเนือ้เย่ือในโพรงฟัน  

เมื่อมีพยาธิสภาพเกิดขึน้ในเนือ้เย่ือในโพรงฟันได้แก่ ฟันผุ การบาดเจ็บเชิงกล ทาง
กายภาพ หรือ อนัตรายจากผลของสารเคมีหรือวสัดทุางทนัตกรรม เป็นต้น ซึ่งอาจจะท าให้เกิดการ
ตายของเซลล์สร้างเนือ้ฟัน (odontoblast) และชักน าปฏิกิริยาการอกัเสบขึน้ภายในเนือ้เย่ือโพรง
ฟัน การตอบสนองตอ่กระบวนการอกัเสบของเซลล์ในบริเวณดงักลา่วนี ้ภายใต้สภาวะท่ีเหมาะสม
จะสามารถเอือ้ให้เกิดการซ่อมแซมหรือการสร้างเนือ้ฟันตติยภมูิ (tertiary dentin) ชนิดเนือ้ฟันซ่อม
เสริม (reparative dentin) ได้ (Hargreaves และ Goodis, 2002) 

เนือ้ฟันซ่อมเสริมสร้างขึน้จากเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนือ้ฟัน (odontoblast-like cell) โดย
ในกระบวนการสร้างเนือ้ฟันซ่อมเสริมนี ้(reparative dentinogenesis) จะเร่ิมจากการเพ่ิมจ านวน
เซลล์ของเซลล์ต้นก าเนิด (stem cell/progenitors) ท่ีอยู่ในเนือ้เย่ือในบริเวณใต้ต่อเซลล์สร้างเนือ้
ฟัน (subodontoblastic cell-rich zone) ถกูกระตุ้นให้แปรสภาพเป็นเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนือ้ฟัน 
หรืออาจมีการเคลื่อนท่ีเข้ามา (migration) ของเซลล์ต้นก าเนิดจากส่วนกลางของเนือ้เย่ือในโพรง
ฟันก่อนจะเพ่ิมจ านวน และแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือฟัน และผลของการแปรสภาพจะท า
ให้เซลล์เหลา่นี ้สามารถสร้างคอลลาเจน (collagen) และโมเลกุลของสารองค์ประกอบนอกเซลล์
(extracellular matrix) และสังเคราะห์ เป็นโครงร่าง (scaffold) เ พ่ือการสะสมแร่ธาต ุ
(mineralization) ซึ่งตอ่มาจะสร้างเป็นเนือ้ฟันซ่อมเสริม (Fitzgerald, Chiego และ Heys, 1990; 
Goldberg และคณะ, 2008; Schroder, 1985; Tziafas, 1995) 



 
 

10 

เมื่อเกิดสภาวะอกัเสบขึน้กบัเนือ้เย่ือในโพรงฟัน เซลล์ในระบบภมูิคุ้มกันหรือเซลล์อกัเสบ 
(immune/inflammatory cell) ภายในเนือ้เย่ือในโพรงฟัน เช่น เซลล์เดนไดรติก (dendritic cell) ที
เซลล์ลิมโฟไซท์ (T cell lymphocyte) และเซลล์แมคโครฟาจ (macrophage) เป็นต้น จะเคลื่อน
มายังต าแหน่งท่ีอกัเสบและหลัง่สารอกัเสบ (inflammatory cytokines) หลายชนิดซึ่งท าหน้าท่ี
เหน่ียวน าให้เซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันหรือเซลล์ต้นก าเนิดมีการท าหน้าท่ีในการตอบสนองต่อ
กระบวนการอกัเสบ ซึ่งจะชกัน าให้เกิดกาซ่อมแซมของเนือ้เย่ือขึน้ ฉะนัน้ สารอกัเสบท่ีหลัง่ออกมา
น่าจะมีบทบาทส าคญัในการซ่อมแซมเนือ้เย่ือในโพรงฟันท่ีได้รับบาดเจ็บ  (Goldberg และคณะ, 
2008) 

ทวิเมอร์เนคโครซสิแฟคเตอร์แอลฟาหรือทีเอน็เอฟแอลฟา (Tumor necrosis factor alpha; 
TNF-α) 

สารอักเสบท่ีพบได้มากในภาวะท่ีมีการอักเสบของเนือ้เย่ือในโพรงฟันจากสาเหตตุ่างๆ 
ได้แก่ อินเตอร์ลิวคีน-1เบตาหรือไอแอล-1เบตา (interleukin-1β; IL-1β) ทิวเมอร์เนคโครซิสแฟค
เตอร์แอลฟาหรือทีเอ็นเอฟแอลฟา (tumor necrosis factor alpha; TNF-α) อินเตอร์ลิวคีน-12 
(interleukin-12; IL-12) และอินเตอร์ลิวคีน-6 (interleukin-6; IL-6) เป็นต้น โดยสารอกัเสบท่ีพบได้
อย่างเดน่ชดัในระยะแรกคือทีเอน็เอฟแอลฟา 

ทีเอน็เอฟแอลฟาเป็นสารอกัเสบตวัหนึ่งท่ีมีบทบาทส าคญัในการตอบสนองต่อการอกัเสบ 
และเป็นตวับ่งชีใ้นการอกัเสบระยะแรก (Cooper และคณะ, 2010; Kjeldsen และคณะ, 1993) มี
รายงานวา่สามารถพบทีเอน็เอฟแอลฟาปริมาณสงูในเนือ้เย่ือในโพรงฟันท่ีอกัเสบ (Coil, Tam และ 
Waterfield, 2004; Stashenko, Teles และ D'Souza, 1998) โดยพบหลัง่ออกมาโดยเซลล์แมค
โครฟาจ (Carswell และคณะ, 1975) เป็นหลกั แตย่งัมีเซลล์อ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องกบัการหลัง่ของทีเอ็น
เอฟแอลฟา เช่น เซลล์ลิมโฟไซท์ชนิดซีดี+4 (CD+4 lymphocyte) เนเชอรัลคิวเลอร์เซลล์ (Natural 
Killer cell; NK cell) มาสเซลล์ (mast cell) เซลล์หลอดเลือด (endothelial cell) การหลัง่ทีเอน็เอฟ
แอลฟานัน้มักจะเ กิดขึน้จากการตอบสนองต่อตัวกระตุ้ นจ าพวกไลโปโพลีแซ กคาไรด์ 
(lipopolysaccharide) ซึ่งเป็นสว่นประกอบของผนงัเซลล์ในแบคทีเรีย (Walsh และคณะ, 1991) 

กลไกการท างานของทีเอ็นเอฟแอลฟาจะส่งผ่านเข้าสู่เซลล์ทางตวัรับบนผิวเซลล์ 2 ชนิด 
คือ ตวัรับทีเอน็เอฟชนิดท่ี 1 (TNF-Receptor type1; TNF-R1; CD120a; P55/60) และตวัรับทีเอ็น
เอฟชนิดท่ี 2 (TNF-Receptor type2; TNF-R2; CD120b; P75/80) ซึ่งในเนือ้เย่ือส่วนใหญ่จะพบ
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ตวัรับทีเอน็เอฟชนิดท่ี 1 มากกวา่ อย่างไรก็ดี ในสว่นของเซลล์เนือ้เย่ือใน ยังไม่มีรายงานชัดเจนท่ี
แสดงถึงชนิด และปริมาณของตวัรับทีเอน็เอฟแตล่ะชนิด เมื่อได้รับการกระตุ้น ตวัรับทีเอ็นเอฟจะ
สามารถส่งวิถีสญัญาณ (signaling pathway) ได้ทัง้หมด 3 วิถีสญัญาณ (Chen และ Goeddel, 
2002; Olszewski และคณะ, 2007; Wajant, Pfizenmaier และ Scheurich, 2003) ดงันี ้ 

1. วิถีสญัญาณผ่านนิวเคลียร์แฟคเตอร์แคปปาบี (nuclear factor-kappa B; NFkB) ซึ่ง
จะมีบทบาทเก่ียวข้องกบักระบวนการเพ่ิมจ านวนของเซลล์ รวมถึงกระบวนการตอบสนองต่อการ
อกัเสบและปัจจยัท่ียบัยัง้การตายของเซลล์ (Nanes, 2003) 

2. วิถีสัญญาณผ่านเอ็นไซม์ไมโตเจนแอคติเวตเตดโปรตีนไคเนส (mitogen-activated 
protein kinase; MAPK or P38) ซึ่งจะมีบทบาทเก่ียวข้องกับการแปรสภาพของเซลล์ การเพ่ิม
จ านวนเซลล์ และการตายของเซลล์  

3. วิถีสญัญาณเหน่ียวน าให้เซลล์ตาย (death signaling) (Gaur และ Aggarwal, 2003) 

บทบาทของทีเอน็เอฟแอลฟานัน้ มีรายงานเก่ียวข้องกบัการอกัเสบและการท าลายเนือ้เย่ือ
ในร่างกายเป็นจ านวนมาก ได้แก่ โรครูมาตอยส์ (rheumatoid arthritis) (Romas, Gillespie และ 
Martin, 2002) โรคล าไส้อกัเสบ (Brynskov และคณะ, 2002) โรคปริทันต์ (Garlet, 2010) เป็นต้น 
นอกจากนีย้ังมีการศึกษาบทบาทของทีเอ็นเอฟแอลฟาในเซลล์ต้นก าเนิดในแง่ของการท าลาย
กระดกู เช่น ในการศึกษาผลของทีเอ็นเอฟแอลฟาต่อเซลล์แมคโครฟาจ  (macrophage) ท่ีน ามา
จากไขกระดกูสว่นกระดกูขาของหนู พบว่าทีเอ็นเอฟแอลฟาร่วมกับตวัรับแอคติเวเตอร์นิวเคลียร์
แฟคเตอร์แคปปาบีไลแกน (receptor for activator of nuclear factor kappa B ligand; RANKL) 
จะสามารถเหน่ียวน าให้เกิดการแปรสภาพของเซลล์ตัง้ต้นของเซลล์ท าลายกระดกูให้เป็นเซลล์
ท าลายกระดกู (osteoclast) แตอ่ย่างไรก็ตาม การกระตุ้นเซลล์แมคโครฟาจด้วยทีเอ็นเอฟแอลฟา
อย่างเดียว ไม่สามารถเหน่ียวน าให้เกิดเซลล์ท าลายกระดกูได้ (Komine และคณะ, 2001; Lam 
และคณะ, 2000) มีการศกึษาท่ีรวบรวมผลในห้องปฏิบัติการและการทดลองในสตัว์ทดลองของที
เอ็นเอฟแอลฟาต่อกระบวนการท าลายกระดูกว่ามีความเก่ียวข้องกับวิถีสัญญาณท่ีส าคัญคือ
นิวเคลียร์แฟกเตอร์แคปปาบี และวิถีสญัญาณท่ีเก่ียวกับการตายของเซลล์ โดยมีผลยับยัง้การ
เคลื่อนเข้ามาท าหน้าท่ี (recruitment) ของเซลล์สร้างกระดกู รวมทัง้ยบัยัง้การแปรสภาพของเซลล์
ต้นก าเนิด (Gilbert และคณะ, 2000; Gilbert และคณะ, 2002; Nanes, 2003) 
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นอกจากบทบาทในเชิงการท าลายแล้ว ยังเป็นท่ีน่าสนใจว่า มีรายงานท่ีแสดงถึงบทบาท
ในแง่ของการซ่อมแซม เช่น การซ่อมแซมกระดกูท่ีหัก (fracture bone) (Glass และคณะ, 2011) 
การกระตุ้นการสร้างเซลล์ตบั (Argast และคณะ, 2004) และการหายของแผลท่ีผิวหนังในหนู
ทดลอง (Boleman และคณะ, 2012) ซึ่งสอดคล้องกับแนวคิดท่ีว่ากระบวนการอกัเสบสามารถ
กระตุ้นกระบวนการซ่อมแซมของเนือ้เย่ือได้  (Eming และคณะ, 2007) ดังนัน้การศึกษานีจ้ึง
ต้องการศึกษาผลของทีเอ็นเอฟแอลฟาในเนือ้เย่ือในโพรงฟันว่าจะมีการตอบสนองในทางการ
ท าลายหรือการซ่อมแซม  

ในเนือ้เย่ือในโพรงฟันนัน้ มีรายงานการศกึษาถึงผลของสารอกัเสบต่างๆ ได้แก่ ทีเอ็นเอฟ
แอลฟา ไอแอล-1เบตา และทีเอน็เอฟแอลฟาร่วมกบัไอแอล-1เบตา ท่ีมีต่อคณุสมบัติของเซลล์ต้น
ก าเนิดท่ีพบในเนือ้เย่ือในโพรงฟันของฟันหนู  โดยศึกษาถึงผลต่อการเพ่ิมจ านวนของเซลล์ การ
ท างานของเอ็นไซม์อาลคาไลน์ฟอสฟาเตส (alkaline phosphatase activity; ALP activity) และ
การแสดงออกของยีนท่ีเก่ียวข้องกับกระบวนการสร้างเนือ้เย่ือแข็ง (mineralized marker) เช่น  
ออสตีโอแคลซิน (osteocalcin; OC) โบนไซอะโลโปรตีน (bone sialoprotein; BSP) เดนทีน
ไซอะโลฟอสโฟโปรตีนหรือดีเอสพีพี (dentinsialophosphoprotein; DSPP) และเดนทีนเมทริกซ์
โปรตีน1 หรือดีเอ็มพี1 (dentin matrix protein1; DMP1) เป็นต้น ในวนัท่ี 3  7 และ 12 โดยใช้
ความเข้มข้นของทีเอ็นเอฟแอลฟา 10 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ผลการศึกษาดังกล่าวพบว่าการ
กระตุ้นในระยะสัน้หรือ 3 วนั กลุม่ท่ีมีทีเอน็เอฟแอลฟาร่วมกบัไอแอล-1เบตามีการเพ่ิมจ านวนเซลล์
ของเนือ้เย่ือในโพรงฟันได้เร็วกวา่กลุม่ทดลองท่ีไมไ่ด้ใสส่ารอกัเสบใดๆ ส่วนทีเอ็นเอฟแอลฟา หรือ
ไอแอล-1 เบตา เพียงอย่างใดอย่างหนึ่ง จะสามารถเพ่ิมการท างานของเอน็ไซม์อาลคาไลน์ฟอสฟา
เตสและการแสดงออกของยีนท่ีเก่ียวข้องกบักระบวนการสร้างแร่ธาตมุากกวา่กลุม่ทดลอง และเมื่อ
น าเซลล์ต้นก าเนิดจากเนือ้เย่ือในโพรงฟันมาเพาะเลีย้งร่วมกับโครงร่างเซรามิค (ceramic 
scaffold) และได้รับการกระตุ้นด้วยสารอกัเสบทัง้ 2 ชนิดท่ีกลา่วข้างต้น น าไปปลกูถ่ายในกระดกู
สว่นหลงัของหนทูดลอง ผลการทดลองท่ีเวลา 8 สปัดาห์ จะพบการเกิดเนือ้เย่ือแข็งในส่วนท่ีปลกู
ถ่ายอย่างชดัเจนมากกวา่กลุม่ทดลอง ซึ่งในการศกึษานีพ้บวา่เซลล์ต้นก าเนิดจากเนือ้เย่ือในโพรง
ฟันท่ีได้ปลกูถ่ายเข้าไปมีบทบาทในการสร้างเนือ้เย่ือแขง็ดงักลา่ว (Yang และคณะ, 2012) 

สว่นในเนือ้เย่ือในโพรงฟันของมนุษย์ พบว่าเนือ้เย่ือในโพรงฟันในฟันแท้ของมนุษย์ท่ีถูก
กระตุ้นด้วยทีเอ็นเอฟแอลฟาท่ีความเข้มข้น 10 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร สามารถชักน าเข้าสู่
กระบวนการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้ฟันซึ่งเป็นกระบวนการส าคญัในการสร้างเนือ้ฟันใหม่ได้
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ดีขึน้ โดยภายในระยะเวลา 6 และ 24 ชัว่โมงหลงัการกระตุ้น จะพบการแสดงออกของโปรตีนท่ีบ่งชี ้
การสร้างแร่ธาต ุเช่น เดนทีนฟอสโฟโปรตีน (dentin phosphoprotein; DPP) และเดนทีนไซอะโล
โปรตีน (dentinsialoprotein; DSP) มากกวา่กลุม่ควบคมุท่ีไมไ่ด้ใสที่เอ็นเอฟแอลฟา และหลงัการ
กระตุ้น 28 วัน จะพบการเกิดผลึกแร่ธาตุ (mineralize nodule) ในกลุ่มท่ีมีทีเอ็นเอฟแอลฟา
มากกวา่กลุ่มควบคมุอีกด้วย นอกจากนีย้ังพบว่าวิถีสญัญาณท่ีเกิดขึน้ในการศึกษานี ้น่าจะเกิด
ผา่นเอน็ไซม์ไมโตเจนแอคติเวตเตดโปรตีนไคเนส โดยท่ีการยบัยัง้การเกิดวิถีสญัญาณดงักล่าวท า
ให้การสร้างผลกึแร่ธาตลุดลง (Paula-Silva และคณะ, 2009) 

แตอ่ย่างไรก็ตาม ได้มีรายงานวา่ผลของทีเอน็เอฟแอลฟาในระยะยาวจะเกิดการยับยัง้การ
แปรสภาพของเซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันมนษุย์ โดยการกระตุ้นเซลล์ด้วยทีเอ็นเอฟแอลฟาเป็น
เวลา  7 และ 14 วนันัน้ จะมีผลลดการท างานของเอ็นไซม์อาลคาไลน์ฟอสฟาเตสและลดการ
แสดงออกของโปรตีนออสตีโอเนคติน (osteonectin; ON) ซึ่งเก่ียวข้องกับการแปรสภาพเป็นเซลล์
สร้างเนือ้เย่ือฟัน และไมพ่บการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของโปรตีนออสตีโอแคลซินและโปรตีน
โบนไซอะโลโปรตีน เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคมุ ซึ่งเป็นผลในทางยับยัง้กระบวนการสร้างแร่
ธาต ุ(Min และคณะ, 2006) 

จากผลการศกึษาตา่งๆ ท่ีกล่าวถึงข้างต้น จะพบว่ายังไม่มีความชัดเจนในผลการท างาน
ของทีเอน็เอฟแอลฟา โดยผลการศกึษาสามารถสรุปได้เป็น 2 ทางใหญ่ๆ คือผลในทางเสริมสร้าง
หรือซ่อมแซมเนือ้เย่ือและผลในทางท าลายเนือ้เย่ือ ซึ่งน่าจะขึน้กบัชนิดของเซลล์ ความเข้มข้นของ
ทีเอ็นเอฟแอลฟารวมทัง้ระยะเวลาท่ีกระตุ้น นอกจากนี ้ชนิดของตวัรับ ซึ่งมีอย่างน้อย 2 ชนิดท่ี
กลา่วมาของทีเอน็เอฟแอลฟาและวิถีสญัญาณท่ีจ าเพาะของตวัรับ น่าจะมีบทบาทส าคญัท่ีท าให้
หน้าท่ีของทีเอ็นเอฟแตกต่างกันไปในเซลล์แต่ละชนิด เช่น ตัวรับชนิดท่ีหนึ่งจะเก่ียวข้องกับ
กระบวนการท าลายหรือการตายของเซลล์ (Markel และคณะ, 2007; Schutze, Tchikov และ 
Schneider-Brachert, 2008) ส่วนตัวรับชนิดท่ีสองท่ีพบได้น้อยกว่าอาจมีความเก่ียวข้องกับ
กระบวนการเพ่ิมจ านวนเซลล์ (cell proliferation) และการแสดงออกของโปรตีนท่ียับยัง้กลไกการ
ตายของเซลล์ (anti-apoptosis) (Ait-Ali และคณะ, 2008; Marchetti และคณะ, 2004; Wallach 
และคณะ, 1999)  
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เบสิกไฟโบรบลาสต์โกรทแฟคเตอร์หรือบีเอฟจีเอฟ (basic fibroblast growth 
factor; bFGF) 

เบสิกไฟโบรบลาสต์โกรทแฟคเตอร์หรือบีเอฟจีเอฟมีอีกช่ือหนึ่งคือเบสิกไฟโบรบลาสต์ 
โกรทแฟกเตอร์-2 จดัเป็นโปรตีนท่ีมีหน้าท่ีหลากหลาย (multi-functional growth factor) เก่ียวข้อง
กบัทัง้การคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด (stemness) การเพ่ิมจ านวนเซลล์ การแปรสภาพเป็นเซลล์
บางชนิด เช่น เซลล์มีโซเดิร์ม (mesodermal cell) และเซลล์นิวโรเอกโตเดิร์ม (neuro-ectodermal 
cell) (Hasegawa และคณะ, 2010) และการป้องกนัการตายหรือการคงความมีชีวิตของเซลล์ ใน
เซลล์ชนิดตา่งๆ เช่น เซลล์ประสาท เซลล์ตวัออ่น เป็นต้น (Eiselleova และคณะ, 2009; Meijs และ
คณะ, 2004; Miettinen และคณะ, 2011)  

กลไกการท างานของบีเอฟจีเอฟจะเกิดผ่านวิถีการส่งสญัญาณเข้าสู่นิวเคลียสผ่านตวัรับ
ผิวเซลล์ ซึ่งมีอย่างน้อย 4 ชนิดได้แก่ เอฟจีเอฟอาร์1 (FGFR1) เอฟจีเอฟอาร์2 (FGFR2) เอฟจีเอฟ
อาร์3 (FGFR3) และเอฟจีเอฟอาร์4 (FGFR4) ซึ่งจะมีผลต่อการเจริญเติบโต การแปรสภาพของ
เซลล์ และการตอบสนองของเซลล์ (Dvorak และ Hampl, 2005) โดยความสามารถของบีเอฟจี
เอฟในการคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดนัน้ พบรายงานในเซลล์ต้นก าเนิดจากเนือ้เย่ือในส่วนปุ่ ม
ปลายรากฟัน (apical papilla) (Wu และคณะ, 2012) ในเซลล์ต้นก าเนิดของเม็ดเลือดของเซลล์
ประสาท และเซลล์ต้นก าเนิดจากตวัออ่น (embryonic stem cell) โดยบีเอฟจีเอฟจะมีอิทธิพลท า
ให้เซลล์เหลา่นีค้งความสามารถในการแบ่งตวั และสร้างตวัเองขึน้มาใหมไ่ด้อย่างไมม่ีขีดจ ากดั (Xu 
และคณะ, 2005) ส าหรับกลไกในการคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดนัน้ ได้มีรายงานถึงวิถีสญัญาณ
หลกัของบีเอฟจีเอฟในการคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดในเซลล์ต้นก าเนิดจากตวัอ่อนมนุษย์  ซึ่ง
พบวา่เมื่อบีเอฟจีเอฟจบักบัตวัรับเอฟจีเอฟอาร์2 ท าให้เกิดการกระตุ้นวิถีสญัญาณผ่านเอ็นไซม์ไม
โตเจนแอคติเวดเตดโปรตีนไคเนส เพ่ือคงคณุสมบตัิความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดขึน้ได้ อย่างไรก็ตาม
ยังมีวิถีสญัญาณอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องกับคณุสมบัติการป้องกันการตายของเซลล์ และส่งเสริมการ
แบ่งตวัของเซลล์อีกด้วย (Eiselleova และคณะ, 2009) 

ส าหรับบทบาทในการหายของแผลนัน้ มีการศกึษาผลของบีเอฟจีเอฟในหนทูดลอง พบว่า
การใส่บีเอฟจีเอฟไปท่ีรอยแผลในหนู จะช่วยให้แผลหายเร็วกว่ากลุ่มควบคุมซึ่งใส่ฟอสเฟต
บฟัเฟอร์ซาไลน์ (phosphate-buffered saline) (Nishino และคณะ, 2011) ซึ่งอาจเป็นผลมาจาก
การท่ีบีเอฟจีเอฟช่วยกระตุ้ นการสร้างเส้นเลือดใหม่ โดยมีรายงานท่ีพบว่าบีเอฟจีเอฟมี
ความส าคัญในการเหน่ียวน าการสร้างเส้นเลือดใหม่ (angiogenesis) (Ferrara และ Davis-
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Smyth, 1997) โดยจะผ่านตวัรับของวาสคลูา เอ็นโดทีเลียม โกรทแฟกเตอร์1 หรือวีอีจีเอฟอาร์1 
(vascular endothelial growth factor receptor1; VEGFR1) (Kanda, Miyata และ Kanetake, 
2004) โดยมีรายงานในเนือ้เย่ือในโพรงฟันวา่ บีเอฟจีเอฟเหน่ียวน าให้เกิดการแสดงออกของตวัรับ
จ าเพาะของเซลล์หลอดเลือด เช่น อีจีเอฟอาร์2 (VEGFR2) เป็นต้น (Hasegawa และคณะ, 2010) 

จาการศึกษาท่ีกล่าวมาข้างต้น จะเห็นว่าการท าหน้าท่ีท่ีหลากหลายของบีเอฟจีเอฟ 
อาจจะขึน้กบัชนิดของเซลล์ท่ีศกึษาท่ีแตกตา่งกนัออกไป ทัง้นี ้ในแง่ของบทบาทของบีเอฟจีเอฟใน
เซลล์เพาะเลีย้งจากเนือ้เย่ือโพรงฟันนัน้ แม้จะมีรายงานไม่มากนัก แต่ผลการศึกษาก็แสดงว่ามี
ความสมัพนัธ์กบัการคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด และยบัยัง้การแปรสภาพของเซลล์ (Osathanon 
และคณะ, 2011) 

เซกซ์ ดีเทอมีนนิง รีเจียนวาย บอกซ์2 หรือซอกซ์2 (SRY (sex determining region 
Y)-box2; SOX2) 

ซอกซ์2 เป็นทรานสคริปชันโปรตีน (transcription protein) ท่ีมีความส าคัญในการคง
สภาพของเซลล์ต้นก าเนิดและการควบคมุการแปรสภาพของเซลล์ พบการแสดงออกของซอกซ์2 
ในเซลล์ต้นก าเนิดชนิดพลริูโพเทนต์ (pluripotent stem cells) (Basu-Roy และคณะ, 2010) การ
แสดงออกของซอกซ์2 จะพบร่วมกับยีนอีกสามตัว คือ ออกเทเมอร์4 หรือออกท์4 (POU 
transcription factor Octamer4; OCT4) เค1เอฟ4 (K1F4) และซีมิก (MYC) ซอกซ์2 จะสามารถ
เหน่ียวน าให้เซลล์ท่ีโตเตม็วยัเปลี่ยนกลบัเป็นเซลล์ต้นก าเนิดได้ และเรียกเซลล์ท่ีถูกเหน่ียวน าใน
ลักษณะนีว้่าเซลล์ต้นก าเนิดชนิดอินดิวซ์  พลูริโพเทนต์ (induced-Pluripotent stem cell) 
(Takahashi และ Yamanaka, 2006) โดยเซลล์ท่ีถกูเหน่ียวน าให้เป็นเซลล์ต้นก าเนิดในลกัษณะนี ้
จะมีคณุสมบัติคล้ายกับเซลล์ต้นก าเนิดจากตวัอ่อนซึ่งมีความสามารถในการแปรสภาพไปเป็น
เซลล์ได้หลายชนิด แต่แตกต่างกันท่ีจ านวนของยีนและลักษณะของเซลล์ (phenotype) ท่ีถูก
เหน่ียวน าจะอยู่ระหว่างเซลล์โซมาติกและเซลล์ต้นก าเนิดจากตวัอ่อนจริงๆ (Zhao และ Daley, 
2008) 

กลไกส าคัญของซอกซ์2 ในการเหน่ียวน าให้เป็นเซลล์ต้นก าเนิด คือการควบคุมการ
แสดงออกของยีนท่ีแสดงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดตวัอ่ืนๆ โดยซอกซ์2 จะท างานร่วมกับออกท์3/4 
(OCT3/4) และกระตุ้นให้ตวัสง่เสริมออกท์-ซอกซ์ (OCT-SOX enhancer) ท างาน ซึ่งกระบวนการ
นีจ้ะเป็นการควบคมุการแสดงออกของยีนท่ีจ าเพาะของเซลล์ต้นก าเนิดหลายชนิด เช่น นานอก
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(NANOG) ออกท์3/4 และ ซอกซ์2 เอง ถือเป็นการคงสภาพของเซลล์ต้นก าเนิดจากตวัออ่นให้ยงัคง
ความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดอยู่ (Masui และคณะ, 2007)  

ในเซลล์ต้นก าเนิดชนิดมีเซนไคม์ของมนุษย์ (human mesenchymal stem cell) มี
รายงานว่าซอกซ์2 มีบทบาทในการแบ่งตวัเพ่ิมจ านวนเซลล์และการควบคมุการแปรสภาพของ
เซลล์ เน่ืองจากการลดลงของซอกซ์2 จะท าให้การเพ่ิมจ านวนเซลล์ลดลงและเหน่ียวน าให้มีการ
แปรสภาพของเซลล์เกิดขึน้ (Park และคณะ, 2012) สว่นในเซลล์ต้นก าเนิดจากเนือ้เย่ือในโพรงฟัน
นัน้ ได้มีรายงานถึงบทบาทของซอกซ์2 ในการคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดเช่นเดียวกัน และพบว่า
เมื่อการแสดงออกของซอกซ์2 ลดลง จะมีผลให้เกิดการเหน่ียวน าการแปรสภาพของเซลล์ขึน้ได้ 
นอกจากนีม้ีรายงานวา่ การแสดงออกของยีนตวันีจ้ะขดัขวางกระบวนการแปรสภาพของเซลล์ไป
เป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็งโดยจะไปยับยัง้วิถีสญัญาณท่ีควบคมุการแปรสภาพของเซลล์ท่ีสร้าง
กระดกู (Seo และคณะ, 2011)และยังมีบทบาทเก่ียวข้องกับการอยู่รอดของเซลล์ (cell survival) 
เช่น ในเซลล์มะเร็ง (Bass และคณะ, 2009; Huang และคณะ, 2011) และ มลูเลอร์เซลล์ (Muller 
stem cell) (Bhatia และคณะ, 2011)  

จากท่ีกลา่วมาข้างต้น การแสดงออกของยีนซอกซ์2 จึงสามารถใช้เป็นตวับ่งชีถ้ึงคณุสมบตัิ
ความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดของเซลล์ท่ีได้มาจากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้  (DPSCs) และเนือ้เย่ือใน
โพรงฟันน า้นม (SHEDs) ซึ่งมีรายงานท่ีแสดงถึงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดของเซลล์จากเนือ้เย่ือใน
โพรงฟันนีเ้ป็นจ านวนมาก  (Gronthos และคณะ, 2002; Gronthos และคณะ, 2000; Yang และ
คณะ, 2009; Yang และคณะ, 2009) นอกจากนี ้จากการท่ีซอกซ์2 สามารถยับยัง้วิถีสญัญาณใน
การเปลี่ยนเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็งได้นัน้ การศึกษาผลการแสดงออกของซอกซ์2 จึงน่าจะ
สามารถใช้บ่งชีผ้ลในการควบคมุการแปรสภาพของเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็งของเนือ้เย่ือในโพรงฟัน
ทัง้ 2 ชนิดนีไ้ด้อีกด้วย (Seo และคณะ, 2011) 

เดนทีนไซอะโลฟอสโฟโปรตีนหรือดีเอสพีพี (dentinsialophosphoprotein; DSPP) 

เดนทีนไซอะโลฟอสโฟโปรตีนหรือดีเอสพีพีเป็นยีนท่ีให้ก าเนิดโปรตีนสองชนิด คือ เดนทีน
ไซอะโลโปรตีน (dentin sialoprotein; DSP) และเดนทีน ฟอสโฟโปรตีน (dentinphosphoprotein; 
DPP) ซึ่งเป็นโปรตีนในกลุม่ท่ีไมใ่ช่คอลลาเจน (noncollagenous protein) โปรตีนทัง้ 2 ชนิดสร้าง
ขึน้โดยเซลล์สร้างเนือ้ฟัน (Feng และคณะ, 1998; MacDougall และคณะ, 1997; Ritchie และ
คณะ, 1994) จึงมีความส าคญัในการสะสมแร่ธาตใุนตวัฟัน มีรายงานท่ีแสดงถึงการแสดงออกของ
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ยีนดีเอสพีพีอย่างเด่นชัดในเซลล์สร้างเนือ้ฟัน (odontoblast) (D'Souza และคณะ, 1997; Qin 
และคณะ, 2003; Qin และคณะ, 2002) และผลการศึกษาในเนือ้เย่ือในโพรงฟันของหนู พบว่า ดี
เอสพีพีนอกจากจะพบในระยะแรกของการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้ฟันแล้ว ยังคงพบการ
แสดงอย่างเดน่ชดัในระยะหลงัจากมีการสร้างแร่ธาตอีุกด้วย (D'Souza และคณะ, 1997)  อีกทัง้
ยงัมีการศกึษาในเซลล์เนือ้เย่ือฟันกรามลา่งของหนซูึ่งมีการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้ฟัน พบวา่
มีการแสดงออกของดีเอสพีพีในปริมาณสงู (Chen และคณะ, 2005) 

ในเซลล์ต้นก าเนิดเนือ้เย่ือในโพรงฟันของมนษุย์ท่ีถูกเหน่ียวน าให้มีการแปรสภาพไปเป็น
เซลล์สร้างเนือ้ฟันนัน้ จะพบควบคูก่บัการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของโปรตีนท่ีผิวเซลล์  (Qin, 
Baba และ Butler, 2004) โดยพบการแสดงออกของยีนดีเอสพีพีอย่างเดน่ชดัและจะไมพ่บในเซลล์
ต้นก าเนิด นอกจากพบการแสดงออกในเซลล์สร้างเนือ้ฟันแล้ว ปัจจุบันยังพบการแสดงออกของดี
เอสพีพีในเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็งเช่นกัน เน่ืองจากยีนตัวนีม้ีบทบาทส าคญัในการเหน่ียวน าการ
สะสมแร่ธาต ุ(mineralization) (Prasad และคณะ, 2010; Staines และคณะ, 2012) จึงสามารถ
ใช้เป็นดรรชนีบ่งชีก้ารแปรสภาพของเซลล์ต้นก าเนิดเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็ได้ 
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บทท่ี 3 
ระเบียบวธีิการวจิัย 

 
ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 

กลุ่มตัวอย่างและจ านวนตัวอย่าง 

เซลล์ท่ีน ามาใช้ในการทดลองได้จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้ ฟันน า้นมได้
รับมาจากผู้ ท่ีมีสขุภาพแขง็แรง ไมม่ีโรคประจ าตวั จ านวน 3 คน อายเุฉล่ีย 7 ถึง 12 ปี และไมจ่ ากัด
เพศ โดยเก็บฟันตวัอย่างจ านวน 3 ซ่ี จากตวัอย่างท่ีไมใ่ช่บคุคลเดียวกนั เป็นฟันน า้นมซ่ีใดก็ได้ท่ีมี
ข้อบ่งชีใ้นการถอน เน่ืองจากได้รับการวินิจฉยัวา่เป็นฟันหลดุช้า ตามแผนการรักษาทางทันตกรรม
ท่ีภาควิชาทนัตกรรมส าหรับเดก็ คณะทนัตแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

ฟันแท้ ได้รับมาจากผู้ ท่ีมีสขุภาพแขง็แรง ไมม่ีโรคประจ าตวั จ านวน 3 คน อายเุฉล่ีย 18 ถึง 
24 ปี และไมจ่ ากดัเพศ โดยเก็บฟันตวัอย่างจ านวน 3 ซ่ี จากตวัอย่างท่ีไมใ่ช่บคุคลเดียวกนั เป็นฟัน
กรามแท้ซ่ีท่ีสามท่ีมีข้อบ่งชีใ้นการถอน เน่ืองจากได้รับการวินิจฉยัวา่เป็นฟันคดุท่ีไมม่ีรอยผแุละรอย
โรคปลายรากฟัน ตามแผนการรักษาทางทนัตกรรมท่ีภาควิชาศลัยศาสตร์ คณะทนัตแพทยศาสตร์ 
จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

โดยทัง้ฟันน า้นมและฟันแท้ท่ีน ามาใช้ได้รับความยินยอมจากผู้ ป่วย และมีการลงนามใน
เอกสารยินยอมด้วยความเต็มใจ (informed consent) วิธีการเตรียมเซลล์เ พ่ือเลี ย้งใน
ห้องปฏิบัติการได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการท างานวิจัยในมนุษย์ 
คณะทนัตแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

กลุม่ศกึษาและกลุม่ควบคมุ 

เซลล์ท่ีเพาะเลีย้งได้จะถกูแบ่งออกเป็นสองสว่น สว่นแรกจะถกูเพาะเลีย้งในสภาวะท่ีไม่ได้
รับการกระตุ้นด้วยทีเอน็เอฟแอลฟาเป็นกลุม่ควบคมุ และสว่นท่ีสองจะได้รับการกระตุ้นด้วยทีเอ็น
เอฟแอลฟาเป็นกลุม่ศกึษา และแตล่ะการทดลองท าซ า้ 3 ครัง้ 

เน่ืองจากสารทีเอน็แอฟแอลฟาสามารถละลายในน า้ ดงันัน้ในกลุ่มควบคมุจะได้รับน า้ซึ่ง
ใช้เป็นตวัท าละลายทีเอน็เอฟแอลฟา ในปริมาณเดียวกบัท่ีกลุม่ศกึษาได้รับ และความเข้มข้นของที
เอน็เอฟแอลฟาท่ีใช้ในการศกึษาครัง้นี ้ได้แก่ 0.1 1 และ10 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร 



 
 

19 

สถานท่ีท าการวจิัย 

หน่วยปฏิบตัิการวิจยัเนือ้เย่ืออนินทรีย์ คณะทนัตแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

เคร่ืองมือท่ีใช้ในการวจิัย 

วัสดุ 

1. อาหารเลีย้งเซลล์ดีเอ็มอีเอ็ม (Dulbecco’s Modified Eagle Medium; DMEM,     
                  Gibco, USA) ชนิดท่ีมีฟีนอลเรด (phenol red)  และไมม่ีฟีนอลเรด 

2. ซีรัมจากฟีตสัววั (fetal bovine serum; FBS, Gibco, USA) 

3. แอลกลตูามีน (L-glutamine, Invitrogen, USA) 

4. เพนนิซิลินจีโซเดียม (penicillin G sodium, Invitrogen, USA) 

5. สเตรปโตมยัซินซลัเฟต (streptomycin sulfate, Invitrogen, USA) 

6. แอมโฟเทอริซินบี (amphotericin B, Invitrogen, USA) 

7. แลคตลับมูิน (lactalbumin, Invitrogen, USA) 

8. เอนไซม์ทริพซินอีดีทีเอร้อยละ 0.25 (0.25% trypsin-EDTA, Gibco, USA) 

9. ทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟาหรือทีเอ็นเอฟแอลฟา (tumor necrosis factor  

                      alpha; TNF-α, Sigma chemical Co., St. Louis, MO) 

10. ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลายน์ท่ีปราศจากเชือ้ (sterile phosphate buffer Saline;  
                      PBS) 

11. น า้กลัน่ 

12. เอม็ทีที  (3-[4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide; MTT,  
                      Sigma, USA) 

13. ไดเมทิวซลัฟอกไซด์หรือดีเอม็เอสโอ (dimethylsulfoxide; DMSO) 
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14. สารละลายไกลซีนบฟัเฟอร์ (glycine buffer) 

15. ทริสไฮโดรคลอไรด์ (Tris-Hydrochloride; Tris-HCl)  

16. แมกนีเซียมคลอไรด์ (magnesiumchloride; MgCl2)  

17. สารละลายไตรซอล (TRIzol, Gibco, USA) 

18. คลอโรฟอร์ม (chloroform) 

19. ไอโซโพรพานอล (isopropanol) 

20. อะกาโรส (agarose) 

21. ไพร์มเมอร์ส าหรับยีนกลีเซอรัลดีฮายด์ ไตรฟอสเฟส ดีไฮโดรจีเนสหรือจี เอพีดีเฮช  
                      (primer for glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; GAPDH) 

22. ไพร์มเมอร์ส าหรับยีนเดนทีน ไซอะโลฟอสโฟโปรตีนหรือดีเอสพีพี (primer for  
                      dentinsialophosphoprotein; DSPP) 

23. ไพร์มเมอร์ส าหรับยีนเบสิกไฟโบรบลาสตโ์กรทแฟคเตอร์ (primer for bFGF) 

24. ไพร์มเมอร์ส าหรับยีนเซกซ์ ดีเทอมีนนิง รีเจียนวาย บอกซ์2 หรือซอกซ์2 (primer for  
                      sex determining region Y-box2 ;SOX2) 

25. น า้ปราศจากเอนไซม์นิวคลิเอส (nuclease free water) เอนไซม์ท่ีย่อยกรดนิวคลิอิก 

26. ชดุสงัเคราะห์ซีดีเอน็เอ  

27. เอนไซม์แทคโพลีเมอเรส (taq polymerase) –เอนไซม์ส าหรับขยายสญัญาณใน  
                      PCR 

28. ดีออกซีไรโบนิวคลี โอไทด์ไทรฟอสเฟต (deoxyribonucleotidetriphosphate;  
                      dNTP) 

29. แอลกอฮอล์บริสทุธ์ิ (absolute ethanol) 
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30. เอทานอลความเข้มข้นร้อยละ 70 (70% ethanol) 

31. หลอดพลาสติกส าหรับเก็บฟันมีฝาเกลียวขนาด 5 มิลลิลิตร 

32. หลอดเหว่ียงขนาด 0.5 และ 1.5 มิลลิลิตร (microcentrifuge tube) 

33. หลอดพีซีอาร์ขนาด 0.2 มิลลิลิตร (PCR tube)  

34. ทิปใช้ครัง้เดียวทิง้ส าหรับปิเปตขนาด 10 200 1000 ไมโครลิตร (disposable  
                      pipette tip) 

35. ถงุมือยางใช้ครัง้เดียวทิง้ (disposable latex glove)  

36. จานเลีย้งขนาด 35 และ 60 มิลลิเมตร (35, 60-mm culture dish) 

37. จานเลีย้งเซลล์แบบ 24 หลมุ (24-well plate) 

อุปกรณ์ 

1. ตู้อบเพาะเลีย้งเซลล์ (CO2 incubator) 

2. ตู้ปฏิบตัิการปลอดเชือ้ (laminar-flow Hood) 

3. เคร่ืองอา่นคา่บนไมโครเพลต (microplate reader; ELxx800; BOI-TEK®) 

4. เคร่ืองวิเคราะห์สารโปรตีนและพนัธกุรรม นาโนดรอป (NanoDropTM) 

5. เคร่ืองสัน่ไฟฟ้า (vortex; Genie2; Scientific Industries, USA) 

6. เคร่ืองเหว่ียง (centrifuge; Sigma, 101; Western Germany) 

7. เคร่ืองเหว่ียงความเร็วสงู (high speed centrifuge; Sorvall, Super T 21; Dupont  
                      Company, USA) 

8. เคร่ืองเหว่ียงขนาดเล็ก (microcentrifuge; Hero lab, Microcen 13; Hero lab  
                      GmbH, Germany) 
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9. เคร่ืองหมนุความเร็วต ่า (low speed rotor) 

10. เคร่ืองเขย่า (shake ‘n’ stack hybridization oven; Hybaid, HBOVCST220;   
                      Hybaid Limited, UK) 

11. เคร่ืองนบัจ านวนเซลล์ (haemocytometer) 

12. อา่งน า้ควบคมุอณุหภมูิ (water bath) 

13. เคร่ืองน าความร้อนชนิดหลมุ (heating block) 

14. เคร่ืองเพ่ิมปริมาณดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ (polymerase chain reaction, PCR; PCR  
                     system Tpersonal, Biometra) 

15. เคร่ืองแยกอาร์เอ็นเอด้วยไฟฟ้าชนิดแนวนอน (horizontal electrophoresis  
                     apparatus) 

16. เคร่ืองชัง่ไฟฟ้า (analytical balance) 

17. กรรไกรชนิดสแตนเลสตดัเนือ้เย่ือ 

18. ปากคีบสแตนเลสชนิดปลายแหลม 

19. กล้องจลุทรรศน์ (phase contrast light microscope) 

20. กล้องถ่ายภาพฟจิูฟิล์ม (Fujifilm) 

 

ขัน้ตอนการด าเนินงานวจิัย 

การเก็บฟันตัวอย่างก่อนการเพาะเลีย้งเซลล์ 

ฟันท่ีถอนจะถูกใส่ลงในหลอดพลาสติกท่ีมีอาหารเลีย้งเซลล์ และมีฝาเกลียวปิดสนิท 
จากนัน้จึงน ามาท่ีห้องปฏิบัติการ หรือเก็บตัวอย่างท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส และน ามา
เพาะเลีย้งเซลล์ภายใน 24 ชัว่โมง   
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การเพาะเลีย้งเซลล์ (cell culture) 

ท าความสะอาดฟันท่ีถอนด้วยฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาลายน์ท่ีปราศจากเชือ้หลายๆครัง้ เพ่ือ
ก าจดัเลือดและสิ่งสกปรกออกจากตวัฟัน จากนัน้แบ่งฟันออกเป็นสองส่วนและดึงเนือ้เย่ือในออก
จากโพรงฟันน ามาตดัเป็นชิน้เลก็ๆ ขนาดประมาณ 1x1 มิลลิเมตร น าไปย่อยด้วยเอนไซม์คอลลา
จิเนสชนิดท่ี 1 ท่ีความเข้มข้น 4 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 1 
ชั่วโมง โดยวางบนเคร่ืองหมนุความเร็วต ่า จากนัน้น าไปเหว่ียงท่ีความเร็ว 2000 รอบต่อนาที ท่ี
อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที และน าสว่นตกตะกอนไปเพาะเลีย้งในจานเลีย้งขนาด 
35 มิลลิเมตร ในอาหารเลีย้งเซลล์ท่ีมีซีรัม คือดีเอม็อีเอม็ (Dulbecco’s Modified Eagle Medium; 
DMEM, Gibco, USA) ชนิดท่ีมีฟีนอลเรด (phenol red) ประกอบด้วยซีรัมจากฟีตสัววั ร้อยละ 10 
ยาปฏิชีวนะและยาต้านจุลชีพร้อยละ 1 ประกอบด้วยของ เพนนิซิลินจีโซเดียม (penicillin G 
sodium 100 units/mL, Invitrogen, USA) แอมโฟเทอริซินบี (amphotericin B 5 μg/mL, 
Invitrogen, USA) สเตรปโตมยัซินซลัเฟต (streptomycin sulfate 100 μg/mL, Invitrogen, USA) 
และแอลกลตูามีน ร้อยละ 1 (L-glutamine 200 mM, Invitrogen, USA) 

เซลล์จะถูกเลีย้งในตู้ เพาะเลีย้งเซลล์ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ท่ีมีปริมาณก๊าซ
คาร์บอนไดออกไซด์ร้อยละ 5 อาหารเลีย้งเซลล์จะถูกเปลี่ยนวนัเว้นวนั จนกระทั่งเซลล์คลานออก
จากชิน้เนือ้ และเมื่อเซลล์เจริญเติบโตเต็มจานเลีย้ง จะถูกถ่ายลงจานใหม่ โดยการย่อยด้วย
เอนไซม์ทริปซิน-อีดีทีเอ ร้อยละ 0.25 (0.25% trypsin-EDTA, Gibco, USA)  ซึ่งจะย่อยเซลล์ให้
หลดุออกจากพืน้ผิวของจานเลีย้ง นับจ านวนเซลล์ด้วยแผ่นสไลด์นับเซลล์ (hemacytometer) 
จากนัน้น าเซลล์ท่ีได้ไปเพาะเลีย้งในจานเลีย้งชดุใหมข่นาด 35 มิลลิลิตร ท่ีความหนาแน่นประมาณ 
5x104 เซลล์/ตารางเซนติเมตร เมื่อเซลล์มีจ านวนมากขึน้และมีการเรียงตัวหนาแน่นในจาน
เพาะเลีย้ง จึงท าการหวา่นเซลล์ใหมท่กุ 5-7 วนั เซลล์ท่ีใช้ส าหรับการทดลองเป็นเซลล์รุ่นท่ี 3-5 

 

การวัดปริมาณเซลล์ด้วยเทคนิคเอม็ทีที (MTT assay) 

เซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้ถกูหวา่นลงในจานเลีย้งเซลล์แบบหลมุขนาด 
24 หลมุ จ านวน 2 จานเลีย้ง โดยแบ่งเป็นจานเลีย้งท่ีเก็บผลภายใน 24 ชัว่โมง และจานเลีย้งท่ีเก็บ
ผลภายใน 48 ชัว่โมง หวา่นเซลล์ด้วยปริมาณเซลล์หลมุละ 3x104 เซลล์ และแบ่งเซลล์ออกเป็น 4 
กลุม่ กลุม่ละ 3 หลมุ เลีย้งในอาหารเลีย้งเซลล์ท่ีมีซีรัมไปเป็นเวลา 1 วนั หรือจนมีความหนาแน่น
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ของเซลล์ร้อยละ 70 แล้วเปลี่ยนเป็นอาหารเลีย้งเซลล์ท่ีไมม่ีซีรัม คือ อาหารเลีย้งเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มท่ี
ผสมแลคตลับูมิน (lactalbumin, Invitrogen, USA) ร้อยละ 1 ยาปฏิชีวนะและยาต้านจุลชีพร้อย
ละ 1 ประกอบด้วย เพนนิซิลินจีโซเดียม (penicillin G sodium 100 units/mL, Invitrogen, USA) 
แอมโฟเทอริซินบี (amphotericin B 5 μg/mL, Invitrogen, USA) สเตรปโตมัยซินซัลเฟต 
(streptomycin sulfate 100 μg/mL, Invitrogen, USA) และแอลกลูตามีน ร้อยละ 1 (L-
glutamine 200 mM, Invitrogen, USA) เป็นเวลา 4-6 ชัว่โมงก่อนจะเปลี่ยนเป็นอาหารเลีย้งเซลล์
ท่ีไม่มีซีรัมแต่มีสารละลายทีเอ็นเอฟแอลฟา (tumor necrosis factor alpha; TNF-α, Sigma 
chemical Co., St. Louis, MO) ท่ีมีความเข้มข้นตา่งๆ ดงันี ้ความเข้มข้น 0.1 1 และ 10 นาโนกรัม
ตอ่มิลลิลิตร อย่างละ 3 หลมุ โดยกลุ่มควบคมุจะใส่เพียงตวัท าละลายของทีเอ็นเอฟแอลฟา เมื่อ
ครบตามก าหนดเวลา คือ 24 และ 48 ชัว่โมง อาหารเลีย้งเซลล์จะถูกเปลี่ยนเป็นดีเอ็มอีเอ็มชนิดท่ี
ไมม่ีฟีนอลเรด และเติมสารละลายเอ็มทีทีความเข้มข้นสดุท้ายเท่ากับ 0.5  มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร  
น าไปเพาะเลีย้งในตู้อบเพาะเลีย้งเซลล์เป็นเวลา 30 นาที เมื่อครบก าหนดเวลา อาหารเลีย้งเซลล์
จะถูกดดูทิง้แล้วเติมไดเมทิวซัลฟอกไซด์หรือดีเอ็มเอสโอ (dimethylsulfoxide; DMSO) ปริมาณ 
900 ไมโครลิตร และสารละลายไกลซีนบัฟเฟอร์ (glycine buffer) ปริมาณ 125 ไมโครลิตร ลงใน
แต่ละหลุมของจานเลีย้งเซลล์เพ่ือละลายผลึกฟอร์มาซาน ( formazan) ท่ีเซลล์สร้างขึน้จาก
สารละลายเอ็มทีที  และน าไปอ่านค่าการดูดกลืนแสงด้วยเคร่ืองอ่านค่าบนไมโครเพลต 
(microplate reader) ท่ีความยาวคลื่นแสง 570 นาโนเมตร จากนัน้แปลงค่าการดดูกลืนแสงเป็น
จ านวนเซลล์ตามกราฟมาตรฐานท่ีสร้างขึน้ จากการวดัความสามารถในการเปลี่ยนเอ็มทีทีเป็น
ผลึกฟอร์มาซานของเซลล์ท่ีทราบจ านวน และน าเสนอเป็นจ านวนเท่าของความแตกต่าง โดย
ก าหนดให้คา่ของกลุม่ควบคมุเท่ากบั 1 

 

การวเิคราะห์ปริมาณอาร์เอ็นเอน ารหัส (mRNA) ของยีนเบสิกเอฟจีเอฟ ซอกซ์2 
ดีเอสพีพี ด้วยวิธีรีเวอร์สทรานสคริปชัน-โพลีเมอรเรสเชนรีแอกชันหรืออาร์ที-พีซีอาร์ 
(reverse transcription polymerase chain reaction; RT-PCR)  

การกระตุ้นเซลล์ด้วยทีเอน็เอฟแอลฟา 

เซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้และฟันน า้นมจะถกูหวา่นลงในจานเลีย้งเซลล์แบบหลมุขนาด 
12 หลมุ ด้วยปริมาณเซลล์หลมุละ 1x105 เซลล์ จ านวน 4 หลมุ เป็นจ านวน 2 จานเลีย้ง โดย
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แบ่งเป็นจานเลีย้งท่ีเก็บผลภายใน 1 วนั และจานเลีย้งท่ีเก็บผลภายใน 7 วนั จากนัน้เพาะเลีย้ง
เซลล์ด้วยอาหารเลีย้งเซลล์ท่ีมีซีรัมจนเซลล์มคีวามหนาแนน่เตม็จานเลีย้งพอดี (confluence) เซลล์
ในจานเลีย้งจะถกูแบ่งออกเป็น 4 กลุม่ ดงันี ้กลุม่ท่ี 1-3 ได้รับทีเอน็เอฟแอลฟาท่ีความเข้มข้น 0.1 1 
และ10 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดบั โดยกลุ่มท่ี 4 เป็นกลุ่มควบคมุท่ีไม่ใส่สารละลายทีเอ็น
เอฟแอลฟา จากนัน้เพาะเลีย้งเซลล์ตอ่ไปตามเวลาท่ีก าหนด คือ 1 และ 7 วนั  

 
การวเิคราะห์ปริมาณอาร์เอน็เอน ารหัสด้วยวธีิอาร์ที-พีซีอาร์ 

เมื่อครบตามก าหนดเวลาดงักล่าว เซลล์ถูกท าละลายด้วยสารละลายไตรซอล (TRIzol, 
Gibco, USA) เพ่ือสกดัอาร์เอน็เอจากเซลล์ตามวิธีการท่ีทางบริษัทแนะน า จากนัน้วดัปริมาณอาร์
เอน็เอท่ีสกดัได้ด้วยเคร่ืองวิเคราะห์สารโปรตีนและพันธุกรรม (นาโนดรอป) ท่ีความยาวคลื่นแสง 
260 นาโนเมตร เมื่อทราบปริมาณแล้ว แบ่งอาร์เอ็นเอจ านวน 1 ไมโครกรัมจากแต่ละกลุ่มทดลอง 
เพ่ือน าไปผา่นกระบวนการรีเวอร์สทรานสคริปชนั (reverse transcripton) เพ่ือสร้างคอมพลีเมนทา
รีดีเอ็นเอ (complementary DNA; cDNA) โดยใช้เอนไซม์รีเวอร์สทรานสคริปเตส (reverse 
transcriptase) จากนัน้จึงขยายสญัญาณของยีนด้วยเทคนิคพีซีอาร์โดยใช้เอนไซมแ์ทคโพลีเมอเรส 
(taq polymerase) ร่วมกบัไพร์มเมอร์ (primer) ท่ีจ าเพาะตอ่เอม็อาร์เอ็นเอของยีนเบสิกเอฟจีเอฟ 
ซอกซ์2 และ ดีเอสพีพี (โดยจะตรวจสอบดีเอสพีพี เฉพาะในการทดลอง 7 วนัเท่านัน้) และใช้ยีนกลี
เซอรัลดีฮายด์ ไตรฟอสเฟส ดีไฮโดรจีเนสหรือจีเอพีดีเฮช  (primer for glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase; GAPDH) เป็นตวัควบคมุภายในของการทดลอง (internal control) 
ส าหรับการตรวจสอบวา่ปริมาณของอาร์เอน็เอตัง้ต้นท่ีใช้มีปริมาณเท่ากัน ล าดบัของเบสในไพร์ม
เมอร์ แสดงในตารางท่ี 1 สญัญาณท่ีได้จากพีซีอาร์ถกูวิเคราะห์โดยการแยกด้วยไฟฟ้าในอะกาโรส
เจล (agarose gel) และบนัทึกภาพด้วยกล้องดิจิตอลท่ีน าไปอา่นคา่ความเข้มด้วยระบบเจล ดอก
คิวเมนเทชนั (gel documentation apparatus) ซึ่งใช้โปรแกรมฟิวชันแคปท์ แอดวานซ์ เอสแอล4 
(FusionCapt Advance SL4) 
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ตารางท่ี 1 ล าดบัเบสของไพร์มเมอร์ท่ีจ าเพาะตอ่เอม็อาร์เอน็เอของยีนท่ีใช้ในการทดลอง 

 

การวเิคราะห์ข้อมูล 

ผลการทดลองจะแสดงข้อมลูแบบสถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) ดงันี ้

- อตัราการแบ่งตวัของเซลล์ท่ีเพาะเลีย้งเป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง และ 48 ชั่วโมง แสดง
เป็นค่าเฉลี่ยจ านวนเท่าของจ านวนเซลล์จากกลุ่มศึกษาเทียบกับข้อมูลจากกลุ่มควบคุม +ค่า
เบ่ียงเบนมาตรฐาน (SD) ในแต่ละความเข้มข้นท่ีเพาะเลีย้ง โดยให้กลุ่มควบคมุท่ีไม่ได้เติมทีเอ็น
เอฟแอลฟาในการตรวจสอบท่ี 24 ชัว่โมง มีคา่เท่ากบั 1 

- ปริมาณอาร์เอน็เอน ารหสัของยีนเบสิกเอฟจีเอฟ ซอกซ์2 และดีเอสพีพี แสดงเป็นสดัส่วน
ค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนแต่ละตัวของกลุ่มศึกษาในแต่ละความเข้มข้นต่อกลุ่มควบคุม +ค่า
เบ่ียงเบนมาตรฐาน (SD) โดยให้กลุม่ควบคมุท่ีไมไ่ด้เติมทีเอน็เอฟแอลฟามีค่าเท่ากับ 1 ทัง้นีจ้ะใช้
ความเข้มของยีนจีเอพีดีเฮชเป็นตวัควบคมุภายใน 

 
Primer sequence sequence ID 

Size 
(base pairs) 

GAPDH Forward: 5’ TGAAGGTCGGAGTCAACGGAT 3’ 

Reverse: 5’ TCACACCCATGACGAACATGG 3’ 
NM 002046.3 396 

bFGF Forward: 5’ GGCTTCTTCCTGCGCATCCAC 3’ 

Reverse: 5’ GGTAACGGTTAGCACACACTCCTT 3’ 
NM_002006.4 136 

SOX2 Forward: 5’ ACC AGCTCGCAGACCTACAT 3’ 

Reverse: 5’ ATGTGTGAGAGGGGCAGTGT 3’ 
NM_003106.3 320 

DSPP Forward: 5’ TCACAAGGGAGAAGGGAATG 3’ 

Reverse: 3’ TGCCATTTGCTGTGATGTTT 5’ 
NM_014208.3 182 
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การเปรียบเทียบอตัราการแบ่งตวัของเซลล์ ปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอของยีนเบสิกเอฟจีเอฟ
ซอกซ์2 และ ดีเอสพีพีระหวา่งกลุม่ศกึษา (เซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้และฟันน า้นมมนุษย์ท่ี
เพาะเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลล์กับสารละลายทีเอ็นเอฟแอลฟาท่ีมีความเข้มข้นต่างๆ)  และกลุ่ม
ควบคมุ (เซลล์จากเนือ้เย่ือในฟันแท้และฟันน า้นมมนุษย์ท่ีเพาะเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลล์ท่ี ไม่ได้
เติมทีเอ็นเอฟแอลฟา) ใช้วิธีการทดสอบการแปรปรวนทางเดียว (One-way ANOVA) ท่ีระดับ
ความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 โดยใช้โปรแกรมสถิติเอสพีเอสเอส 17.0 (SPSS 17.0) 
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บทท่ี 4 
ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

1. การศึกษาอัตราการเพิ่มจ านวนเซลล์โดยการวัดปริมาณเซลล์ด้วยเทคนิคเอม็ทีที 
การวัดอตัราการเพ่ิมจ านวนเซลล์หลงัการกระตุ้นด้วยทีเอ็นเอฟแอลฟาเป็นเวลา 24 

ชัว่โมง และ 48 ชัว่โมง ด้วยเทคนิคเอม็ทีที ผลการศกึษาพบวา่ ทีเอน็เอฟแอลฟาในทกุความเข้มข้น
ท่ีใช้กระตุ้นเซลล์ทัง้จากฟันแท้และฟันน า้นมนัน้ ไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงจ านวนเซลล์อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ ดงัแสดงในภาพท่ี 2 

ภาพท่ี 2 กราฟแสดง (a) อตัราการเพ่ิมจ านวนเซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้หลงัการกระตุ้นด้วย
ทีเอน็เอฟแอลฟาเป็นเวลา 24 ชัว่โมงและ 48 ชัว่โมง ท่ีความเข้มข้น 0 0.1 1 และ 10 นาโนกรัมต่อ
มิลลิลิตร (b) อตัราการเพ่ิมจ านวนเซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมหลงัการกระตุ้นด้วยทีเอ็น
เอฟแอลฟาเป็นเวลา 24 ชั่วโมงและ 48 ชั่วโมง ท่ีความเข้มข้น 0 0.1 1 และ 10 นาโนกรัมต่อ
มิลลิลิตร 
 
2. การศึกษาระดับการแสดงออกของอาร์เอน็เอน ารหัสด้วยวธีิอาร์ที-พีซีอาร์  

2.1 การแสดงออกของบีเอฟจเีอฟ 
ผลการวิเคราะห์การแสดงออกของยีนบีเอฟจีเอฟ ด้วยวิธีอาร์ที -พีซีอาร์ พบว่า หลงัการ

กระตุ้นเซลล์ด้วยทีเอน็เอฟแอลฟาเป็นเวลา 1 วนั เซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้และฟันน า้นมมี
การแสดงออกของยีนบีเอฟจีเอฟเพ่ิมขึน้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) ท่ีความเข้มข้นของที
เอน็เอฟแอลฟา 10 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร อย่างไรก็ดี ไมพ่บความแตกต่างเมื่อกระตุ้นเซลล์ด้วยที
เอน็เอฟแอลฟาเป็นเวลา 7 วนั (p>0.05) ดงัแสดงในภาพท่ี 3  
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ภาพท่ี 3 ภาพการแสดงออกของยีน (a, b) และแผนภมูิการแสดงออกของยีนบีเอฟจีเอฟ (c, d) 
จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันหลงัการกระตุ้นด้วยทีเอน็เอฟแอลฟาเป็นเวลา 1 และ 7 วนั ท่ีความเข้มข้น 
0 0.1 1 และ 10 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร โดย a และ c เป็นการแสดงออกของเซลล์จากฟันแท้ ส่วน 
b และ d จากฟันน า้นม (* p<0.05 เมื่อเทียบกบักลุม่ควบคมุ) 

 
2.3 การแสดงออกของซอกซ์2  
เมื่อตรวจสอบการแสดงออกของยีนซอกซ์2 จะพบการเพ่ิมขึน้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติใน

เซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้หลงัการกระตุ้นด้วยทีเอน็เอฟแอลฟาเป็นเวลา 1 วนั แต่ไม่พบการ
เปลี่ยนแปลงในเซลล์จากฟันน า้นม ดงัแสดงในภาพท่ี 4 

และเมื่อกระตุ้นเซลล์ไปเป็นเวลา 7 วนั พบว่าระดบัการแสดงออกของซอกซ์2 ไม่มีการ
เปลี่ยนแปลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติในเซลล์ทัง้สองชนิด เมื่อเทียบกบักลุม่ควบคมุ  

2.1 

2ข 

2.3 

2.2 2.4 
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ภาพท่ี 4 ภาพการแสดงออกของยีน (a, b) และแผนภมูิการแสดงออกของยีนซอกซ์2 (c, d) จาก
เนือ้เย่ือในโพรงฟันหลงัการกระตุ้นด้วยทีเอ็นเอฟแอลฟาเป็นเวลา 1 และ 7 วนั ท่ีความเข้มข้น 0 
0.1 1 และ 10 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร โดย a และ c เป็นการแสดงออกของเซลล์จากฟันแท้ ส่วน b 
และ d จากฟันน า้นม (* p<0.05 เมื่อเทียบกบักลุม่ควบคมุ) 

 
2.3 การแสดงออกของดีเอสพีพี 
ผลการแสดงออกของยีนดีเอสพีพีเมื่อกระตุ้นเซลล์ด้วยทีเอ็นเอฟแอลฟาเป็นเวลา 7 วนั 

พบว่า การแสดงออกของดีเอสพีพีเพ่ิมขึน้อย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเซลล์ถูกกระตุ้นด้วยทีเอ็นเอฟ
แอลฟาท่ีความเข้มข้น 1 และ 10 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตรในเซลล์จากฟันแท้ ในขณะท่ีผลการกระตุ้น
ในเซลล์จากฟันน า้นมกลบัพบการลดลงของดีเอสพีพีท่ีความเข้มข้น 10 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงัแสดงในภาพท่ี 5 
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ภาพท่ี 5 ภาพการแสดงออกของยีน (a, b) และแผนภมูิการแสดงออกของยีนดีเอสพีพี (c, d) จาก
เนือ้เย่ือในโพรงฟันหลงัการกระตุ้นด้วยทีเอ็นเอฟแอลฟาเป็นเวลา 7 วนั ท่ีความเข้มข้น 0 0.1 1 
และ 10 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร โดย a และ c เป็นการแสดงออกของเซลล์จากฟันแท้ สว่น b และ d 
จากฟันน า้นม (* p<0.05 เมื่อเทียบกบักลุม่ควบคมุ) 
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บทท่ี 5 
อภปิรายผล สรุปผลการวจิยั และข้อเสนอแนะ 

 
อภปิรายผลการวจิัย 

ผลการศกึษาครัง้นี ้แสดงให้เห็นวา่ ทีเอน็เอฟแอลฟามีอิทธิพลตอ่การแสดงออกของยีนท่ี
เก่ียวข้องกบัความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดและการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็ในเซลล์เนือ้เย่ือ
ในโพรงฟันจากทัง้ฟันน า้นมและฟันแท้  อย่างไรก็ดี ผลการทดลองบ่งชีว้า่ เซลล์ทัง้สองชนิดนีอ้าจมี
รูปแบบของการตอบสนองตอ่ทีเอน็เอฟแอลฟาท่ีแตกต่างกัน และเกิดเป็นสมมติฐานว่าเซลล์ของ
ฟันแท้และฟันน า้นมนัน้ อาจมีการตอบสนองต่อกระบวนการอกัเสบท่ีไม่เหมือนกัน  โดยผลของ
การศกึษาในครัง้นี ้พบวา่ ทีเอน็เอฟแอลฟาไม่มีผลต่อการเพ่ิมจ านวนเซลล์ ในขณะท่ีการกระตุ้น
ด้วยทีเอน็เอฟแอลฟาเป็นเวลา 1 วนัจะกระตุ้นการแสดงออกของเบสิกเอฟจีเอฟได้ในเซลล์ทัง้สอง
ชนิด ในขณะท่ีจะพบการเพ่ิมขึน้ของการแสดงออกของยีนซอกซ์2 ในเซลล์จากฟันแท้ โดยไมพ่บใน
เซลล์จากฟันน า้นม และเมื่อกระตุ้นเซลล์ด้วยทีเอน็เอฟแอลฟาไปเป็นเวลา 7 วนั จะพบการเพ่ิมขึน้
ของดีเอสพีพีในฟันแท้ ขณะท่ีมีผลลดลงในฟันน า้นม 

ในแง่ของผลตอ่การเพ่ิมจ านวนเซลล์ พบว่าทีเอ็นเอฟแอลฟาไม่มีผลต่อการเพ่ิมจ านวน
เซลล์ทัง้สองชนิด เมื่อตรวจสอบท่ี 24 ชัว่โมง และ 48 ชัว่โมงหลงัการกระตุ้น การท่ีไม่เห็นผลของที
เอน็เอฟแอลฟาในระยะเวลา 48 ชัว่โมงหลงัการกระตุ้น น่าจะแสดงวา่ทีเอน็เอฟแอลฟาอาจไมม่ีผล
ในการเพ่ิมจ านวนเซลล์โดยตรง เพราะหากทีเอน็เอฟแอลฟามีผลโดยตรงกับเซลล์ ควรจะพบการ
เปลี่ยนแปลงภายใน 24-48 ชั่วโมงแรกหลงัการกระตุ้น อย่างไรก็ดี รายงานนีเ้ป็นรายงานแรกท่ี
แสดงวา่ทีเอน็เอฟแอลฟา สามารถเหน่ียวน าการแสดงออกของเบสิกไฟโบรบลาสต์โกรทแฟคเตอร์ 
หรือ บีเอฟจีเอฟและซอกซ์2 ในเซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟัน ซึ่งแสดงถึงความเป็นไปได้ในการท่ีที
เอ็นเอฟแอลฟา อาจท าหน้าท่ีเก่ียวข้องกับการรักษาภาวะความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดของเซลล์
เนือ้เย่ือใน เน่ืองจากมีรายงานท่ีแสดงวา่บีเอฟจีเอฟและซอกซ์2 นัน้ สามารถท าหน้าท่ีเก่ียวข้องกับ
การคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดได้ 

บีเอฟจีเอฟ เป็นโกรทแฟคเตอร์ท่ีท าหน้าท่ีสมัพันธ์กับการคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด 
และการเพ่ิมจ านวนของเซลล์ (Wu และคณะ, 2012; Xu และคณะ, 2005)  มีรายงานท่ีแสดงว่า 
การเติมบีเอฟจีเอฟลงในอาหารเลีย้งเซลล์ต้นก าเนิดชนิดมีเซนไคม์จะช่วยในการรักษาคณุสมบัติ
ของความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด โดยการเพ่ิมการแสดงออกของดรรชนีบ่งชีค้วามเป็นเซลล์ต้นก าเนิด 
และคงความสามารถในการแปรสภาพของเซลล์ (Colleoni และคณะ, 2009; Levenstein และ
คณะ, 2006; Li และคณะ, 2012) ดงันัน้ จึงมีความเป็นไปได้ท่ีการเพ่ิมของบีเอฟจีเอฟโดยทีเอ็น
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เอฟแอลฟานัน้ มีขึน้เพ่ือสง่เสริมภาวะความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟัน และ
ควบคมุการแปรสภาพของเซลล์เหลา่นี ้

การท่ีผลการศกึษาไมพ่บการเพ่ิมจ านวนเซลล์หลงัการกระตุ้นด้วยทีเอน็เอฟแอลฟา แม้จะ
พบการเพ่ิมขึน้ของบีเอฟจีเอฟก็ตาม สนบัสนนุวา่หน้าท่ีของบีเอฟจีเอฟอาจไมเ่ก่ียวข้องกบัการเพ่ิม
จ านวนเซลล์ของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟัน ซึ่งการท่ีบีเอฟจีเอฟท่ีไม่มีผลต่อการเพ่ิมจ านวนเซลล์ใน
เซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมนัน้ สอดคล้องกับงานวิทยานิพนธ์ของปิยะรัตน์ (Kerdpon, 
2012) ท่ีพบวา่การเติม บีเอฟจีเอฟในอาหารเลีย้งเซลล์ ไมส่ามารถกระตุ้นการเพ่ิมจ านวนเซลล์ใน
ฟันน า้นม อย่างไรก็ดี ในรายงานดงักลา่วกลบัพบวา่บีเอฟจีเอฟกระตุ้นการแสดงออกของยีนท่ีบ่งชี ้
ความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด ได้แก่ เรกซ์1 (REX1)  

ในกรณีของเซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้ ผลการศกึษาครัง้นีข้ดัแย้งกับรายงานท่ีแสดง
วา่ทีเอน็เอฟแอลฟาสามารถกระตุ้นการแบ่งตวัของเซลล์ในวนัท่ีสามหลงัการกระตุ้น (Yang และ
คณะ, 2012) แตใ่นการทดลองนัน้เป็นการทดลองในเซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันของหน ูซึ่งอาจจะ
มีการตอบสนองต่างจากเซลล์มนุษย์ ซึ่งความแตกต่างในการตอบสนองระหว่างหนูกับมนุษย์นี ้
เคยมีรายงานโดย Sooampon และคณะ ท่ีพบวา่เซลล์กระดกูจากคนและหนูจะตอบสนองต่อการ
กระตุ้นด้วยแคปไซซิน (capsaicin) แตกต่างกัน ทัง้นี ้สนับสนุนว่าการตอบสนองของทีเอ็นเอฟ
แอลฟาอาจมีลักษณะจ าเพาะในแต่ละสายพันธุ์  (species speci f ic ) (Sooampon, 
Manokawinchoke และ Pavasant, 2013) 

นอกจากนี ้ยงัพบรายงานท่ีแสดงถึงบทบาทของบีเอฟจีเอฟในการยับยัง้การแปรสภาพ
ของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันจากฟันแท้ (Osathanon และคณะ, 2011) รวมทัง้หน้าท่ีในการรักษา
ความมีชีวิตของเซลล์ โดยเฉพาะในเซลล์ประสาท และเซลล์ตวัอ่อน ทัง้นี ้เพ่ือป้องกันไม่ให้เซลล์
ตายจากอนัตรายท่ีเกิดขึน้กับเนือ้เย่ือ (Eiselleova และคณะ, 2009; Meijs และคณะ, 2004; 
Miettinen และคณะ, 2011) ดงันัน้จึงเป็นไปได้ว่า ผลของทีเอ็นเอฟแอลฟาในการเหน่ียวน าการ
แสดงออกของบีเอฟจีเอฟทัง้จากเซลล์ของฟันแท้และฟันน า้นมภายในวนัแรกนัน้ อาจเก่ียวข้องกับ
การด ารงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด และการป้องกนัการตายของเซลล์จากอนัตรายท่ีเกิดขึน้ รวมทัง้
การป้องกนัไมใ่ห้เซลล์เกิดการแปรสภาพก่อนเวลาท่ีสมควร   

แนวคิดท่ีว่าการเพ่ิมของบีเอฟจีเอฟสมัพันธ์กับการรักษาความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดนัน้ 
สอดคล้องกบัผลการทดลองท่ีแสดงการเพ่ิมขึน้ของซอกซ์2 เน่ืองจากหน้าท่ีของซอกซ์2 เก่ียวข้อง
กบัการคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด (Basu-Roy และคณะ, 2010)  และการยับยัง้การแปรสภาพ
ของเซลล์ไปเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็ง (Seo และคณะ, 2011)  นอกจากนี ้ซอกซ์2 ยังมีบทบาท
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เก่ียวข้องกับการอยู่รอดของเซลล์ (cell survival)  เช่น เซลล์มะเร็ง (Bass และคณะ, 2009; 
Huang และคณะ, 2011) เป็นต้น ซึ่งรายงานเหลา่นีส้อดคล้องกบัหน้าท่ีของบีเอฟจีเอฟท่ีกล่าวถึง
ข้างต้น  ฉะนัน้การเพ่ิมการแสดงออกของซอกซ์2 ในวนัท่ี 1 หลงัการกระตุ้นด้วยทีเอ็นเอฟแอลฟา
ในเซลล์จากฟันแท้ จึงอาจจะเป็นไปเพ่ือคงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด การยบัยัง้การแปรสภาพของ
เซลล์ก่อนเวลาอนัควร และการป้องกนัการตายของเซลล์เช่นกนั 

อย่างไรก็ดี ผลการทดลองในครัง้นี ้ไมพ่บการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของซอกซ์2 ใน
เซลล์จากฟันน า้นม  ซึ่งความแตกตา่งในการตอบสนองต่อทีเอ็นเอฟแอลฟาระหว่างเซลล์จากฟัน
แท้และฟันน า้นมนี ้สว่นหนึ่งอาจเกิดจากคณุสมบตัิพืน้ฐานท่ีแตกตา่งกนัของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรง
ฟันน า้นมกับฟันแท้ เช่น การแสดงออกของโปรตีนหรือตัวรับท่ีผิวเซลล์ ท่ีมีความแตกต่างกัน 
(Guan, 2011; Nakamura และคณะ, 2009; Shi และคณะ, 2005) อตัราการเจริญท่ีแตกต่างกัน 
รวมทัง้การท่ีมีการแสดงออกของยีนท่ีแสดงความเป็น เซลล์ต้นก าเนิดชนิดพลูริโพเทนต์ 
(Pluripotent) ท่ีแตกตา่งกนั (Guan, 2011; Miura และคณะ, 2003; Nakamura และคณะ, 2009) 
นอกจากนีเ้ซลล์ทัง้สองนี ้ยงัมีความสามารถในการเปลี่ยนเป็นเซลล์คล้ายเซลล์ประสาท (neuron-
like cells) ได้ต่างกันอีกด้วย  (Govindasamy และคณะ, 2010; Kerkis และคณะ, 2006; 
Nakamura และคณะ, 2009)  ซึ่งความแตกต่างเหล่านี ้สะท้อนคณุสมบัติท่ีแตกต่างกันท่ีอาจ
น าไปสูก่ารตอบสนองตอ่สิ่งเร้าแตกตา่งกนัด้วย  

จากรายงานการทดลองของ Osathanon และคณะ (Osathanon และคณะ, 2013) 
พบวา่ เมื่อกระตุ้นเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมด้วยอาหารเลีย้งเซลล์ท่ีจ าเพาะต่อการเหน่ียวน า
การสร้างเนือ้เย่ือแขง็ (osteogenic media) จะสามารถกระตุ้นการแปรสภาพของเซลล์ได้เร็วกว่า
เซลล์กระดกู โดยพบการสะสมแร่ธาต ุ(calcification) ในห้องปฏิบัติการได้ภายใน 14 วนั และพบ
การแสดงออกของดรรชนีบ่งชีค้วามเป็นเซลล์สร้างกระดกูหรือเนือ้เย่ือแข็ง (osteogenic markers) 
ได้ตัง้แตว่นัท่ี 7 หลงัการกระตุ้น สว่นในการศกึษานี ้การแสดงออกของดีเอสพีพีซึ่งเป็นดรรชนีบ่งชี ้
ของการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้ฟัน (odontogenic differentiation) พบการแสดงออกเพ่ิมขึน้ 
เมื่อกระตุ้นเซลล์จากเนือ้เย่ือในโพรงฟันแท้เป็นเวลา 7 วนั เช่นเดียวกัน ทัง้นีบ้ทบาทของดีเอสพีพี
นัน้ ท าหน้าท่ีเก่ียวกบัการเหน่ียวน าการสะสมแร่ธาตใุนเนือ้ฟัน และการพบการแสดงออกของยีนนี ้
สามารถใช้เป็นตวับ่งชีค้วามเป็นเซลล์สร้างเนือ้ฟัน (odontoblast) (Chen และคณะ, 2005) และใช้
บ่งชีก้ารแปรสภาพเซลล์ในสายการสร้างกระดกูหรือเนือ้เย่ือแข็งได้ด้วย ดงันัน้ ผลการทดลองนี ้
สนบัสนนุวา่ทีเอน็เอฟแอลฟาสนบัสนนุการแปรสภาพในเซลล์จากโพรงฟันแท้ ในขณะท่ีผลต่อฟัน
น า้นมไมช่ดัเจน 
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การท่ีไมพ่บการเปลี่ยนแปลงของบีเอฟจีเอฟและซอกซ์2 ในวนัท่ี 7 หลงัการกระตุ้นด้วยที
เอ็นเอฟแอลฟานัน้ สอดคล้องกับรายงานท่ีแสดงว่า ทัง้บีเอฟจีเอฟและซอกซ์2 มีอิทธิพลในการ
ยับยัง้การแปรสภาพของเซลล์ (Osathanon และคณะ, 2011; Park และคณะ, 2012) และมี
รายงานวา่ การเกิดการแปรสภาพของเซลล์นัน้ จะสมัพนัธ์กบัการลดลงของตวับ่งชีค้วามเป็นเซลล์
ต้นก าเนิด (Liu และคณะ, 2011; Wang และคณะ, 2012) ด้วย และเมื่อตรวจสอบการแสดงออก
ของนานอกและออกท์4 หลงัการกระตุ้นด้วยทีเอน็เอฟแอลฟาเป็นเวลา 7 วนั พบการลดลงเช่นกัน 
และสมัพนัธ์กบัการเพ่ิมขึน้ของดีเอสพีพี จึงสนับสนุนแนวคิดว่าการได้รับไซโตไคน์ท่ีเก่ียวข้องกับ
การอกัเสบในระยะยาวนัน้ อาจมีผลในการเปลี่ยนแปลงการแปรสภาพของเซลล์ โดยในกรณีของที
เอน็เอฟแอลฟานัน้  เมื่อกระตุ้นเซลล์จากฟันแท้เป็นเวลา 7 วนั น่าจะสง่เสริมการแปรสภาพไปเป็น
เซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็ง และส่งเสริมการซ่อมแซมของเนือ้เย่ือโพรงฟัน อย่างไรก็ดี แนวคิดนีย้ัง
จะต้องมีการพิสจูน์โดยการประเมินการแปรสภาพของเซลล์ตอ่ไป 

การท่ีผลในฟันน า้นมไม่พบการเพ่ิมขึน้ของดีเอสพีพีนัน้ ส่วนหนึ่งอาจจะเป็นไปได้ว่าที
เอน็เอฟแอลฟาไมม่ีผลตอ่การแปรสภาพของเซลล์  ดงัท่ีได้อธิบายข้างต้นแล้วถึงความแตกตา่งของ
เซลล์จากฟันน า้นมและฟันแท้ หรืออีกนัยหนึ่ง ทีเอ็นเอฟแอลฟาอาจกระตุ้นการแปรสภาพของ
เซลล์จากฟันน า้นมไปในอีกสาย (lineage) หนึ่งได้ เช่น เซลล์ประสาท เป็นต้น เน่ืองจากการศึกษา
นีไ้มไ่ด้ตรวจสอบดรรชนีบ่งชีใ้นการแปรสภาพเป็นเซลล์ในสายอ่ืนๆ ทัง้นีแ้นวคิดดงักล่าวจะต้อง
ศกึษาเพ่ิมเติมตอ่ไป  

นอกจากนี ้ความแตกต่างของการตอบสนองของเซลล์ต่อทีเอ็นเอฟแอลฟานัน้ อาจ
เก่ียวข้องกับความแตกต่างทางทางสรีรวิทยาระหว่างฟันน า้นมกับฟันแท้เช่นกัน เน่ืองจากฟัน
น า้นมจะมีการละลายตวัของรากฟันตามธรรมชาติ เมื่อฟันแท้งอกขึน้มาแทนท่ี ในขณะท่ีฟันแท้นัน้
จะไมม่ีการละลายตวัของรากฟัน ดงันัน้การกระตุ้นด้วยทีเอน็เอฟแอลฟาเป็นเวลานานในฟันน า้นม 
อาจจะล้อสภาวะท่ีคล้ายกับกลไกการละลายตวัของรากฟันได้ แนวคิดนีส้อดคล้องกับรายงานท่ี
แสดงวา่ ทีเอน็เอฟแอลฟาสามารถเพ่ิมการแสดงออกของตวัรับแอคติเวเตอร์นิวเคลียร์แฟคเตอร์
แคปปาบีไลแกนหรือแรงก์ไลแกน (RANKL) ซึ่งเป็นโมเลกลุท่ีเหน่ียวน าการเกิดและการท างานของ
เซลล์สลายกระดกู (Rossa และคณะ, 2006)  โดยมีรายงานจ านวนมากท่ีแสดงถึงบทบาทของที
เอน็เอฟแอลฟาและแรงก์ไลแกน ในการเหน่ียวน าการท างานของเซลล์สลายกระดกู  (Fukushima 
และคณะ, 2003; Komine และคณะ, 2001; Lam และคณะ, 2000) และส่งเสริมการละลายตวั
ของเนือ้เย่ือแขง็  ดงันัน้ ในกรณีของฟันน า้นม การกระตุ้นด้วยทีเอ็นเอฟแอลฟาในระยะเวลานาน 
อาจจะสง่เสริมการละลายตวัของรากฟันมากกวา่สง่เสริมการซ่อมแซมเนือ้เย่ือ 
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สรุป  
ทีเอน็เอฟแอลฟามีผลตอ่การแสดงออกของยีนท่ีเก่ียวข้องกับความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด 

และการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็ง โดยการกระตุ้นด้วยทีเอ็นเอฟแอลฟาในระยะสัน้ 
สง่เสริมความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดมากขึน้ทัง้จากฟันแท้และฟันน า้นม ส่วนการกระตุ้นในระยะยาว 
ฟันแท้มีแนวโน้มท่ีจะสง่เสริมการแปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็ ในขณะท่ีฟันน า้นมอาจมี
การยบัยัง้ผลดงักลา่ว อย่างไรก็ตาม ยงัจ าเป็นต้องศกึษาเพ่ิมเติมเพ่ือยืนยนัผลตอ่ไป  
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ภาคผนวก ข 
เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับอาสาสมัครท่ีเข้าร่วมในการวจัิย 

(Patient/Participant Information Sheet)” 

1. โครงการเร่ือง  ผลของทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟาตอ่การเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และการ
แปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็ของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนษุย์ 
2. ช่ือผู้ วิจยัหลกั วา่ท่ีร้อยโทหญิง มโนวดี สารพานิช    
    สถาบนัท่ีสงักดั ภาควิชาทนัตกรรมส าหรับเดก็ คณะทนัตแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั 
    แหลง่ทนุวิจยั คาดวา่จะมาจากบณัฑิตวิทยาลยั จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
3. วตัถปุระสงค์ของโครงการ เพ่ือศกึษาผลของทีเอน็เอฟแอลฟาท่ีมีตอ่เซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันของ
ฟันน า้นมและฟันแท้ในมนษุย์ ในแง่ของการเพ่ิมจ านวนของเซลล์และการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้าง
เนือ้เย่ือแขง็  
4.  สถานท่ีด าเนินการวิจัย หน่วยปฏิบัติการวิจัยเนือ้เย่ืออนินทรีย์ คณะทันตแพทยศาสตร์ 
จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
5.  วิธีการท่ีเก่ียวข้องกบัการวิจยั  
      การวิจยันีเ้ป็นการทดลองในห้องปฏิบตัิการ โดยใช้เซลล์เนือ้เย่ือในฟันท่ีได้จากฟันแท้และ
ฟันน า้นมท่ีไมม่ีรอยผแุละรอยโรคปลายรากของผู้ ท่ีมีสขุภาพแขง็แรง ไมม่ีโรคประจ าตวั ส าหรับฟัน
แท้จะได้รับมาจากการถอนฟันแท้ตามแผนการรักษาทางทนัตกรรมท่ีภาควิชาศลัยศาสตร์ คณะ
ทนัตแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั จ านวน 3 ซ่ี จากตวัอย่างท่ีไมใ่ช่บคุคลเดยีวกนั สว่น
ฟันน า้นมจะได้รับมาจากการถอนฟันน า้นมตามแผนการรักษาทางทนัตกรรมท่ีภาควิชาทนัตกรรม
ส าหรับเดก็ คณะทนัตแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั จ านวน 3 ซ่ี จากตวัอย่างท่ีไมใ่ช่
บคุคลเดยีวกนั โดยกระบวนการตา่งๆ ท่ีใช้ในการทดลองไมก่่อให้เกิดอนัตรายใดๆทัง้สิน้ตอ่
อาสาสมคัร  
6. เหตผุลท่ีเชิญเข้าร่วมเป็นอาสาสมคัรในโครงการ 
      เน่ืองจากการศกึษานีจ้ะใช้ฟันแท้และฟันน า้นมท่ีไมม่ีรอยผแุละไมม่ีรอยโรคปลายรากซึ่ง
จ าเป็นต้องถอนด้วยเหตผุลทางการรักษามาท าการทดลอง โดยฟันท่ีได้ต้องมาจากอาสาสมคัรท่ีมี
สขุภาพแขง็แรง ไมม่ีโรคประจ าตวั 
7. ความรับผิดชอบของอาสาสมคัร และ ระยะเวลาท่ีอาสาสมคัรจะอยู่ในโครงการ  
      อาสาสมคัรจะได้รับทราบข้อมลูของงานวิจยัก่อนถอนฟันตามแผนการรักษาปกติ เพ่ือ
ตดัสินใจวา่จะบริจาคฟันซ่ีท่ีถอนไปนัน้เพ่ือน าไปใช้ในงานวิจยัหรือไม ่ดงันัน้อาสาสมคัรจึงไมต้่องมี
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ความรับผิดชอบใดๆ และไมม่ีระยะเวลาท่ีอาสาสมคัรเข้าร่วมโครงการ เน่ืองจากอาสาสมคัรจะต้อง
ได้รับการถอนฟันตามแผนการรักษาตามปกต ิ
8. ประโยชน์ของการวิจยัท่ีอาสาสมคัรและ/หรือผู้ อ่ืนท่ีอาจได้รับ   

ผลการวิจยัท่ีได้จะแสดงให้เห็นถึงบทบาทของทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟาตอ่การ
ซ่อมแซมเนือ้เย่ือในโพรงฟัน ในแง่ของการเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้าง
เนือ้เย่ือแขง็ของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนษุย์ เพ่ือน าไปสูก่ารพฒันาวิธีการ
รักษาความมีชีวิตของฟันอย่างมีประสิทธิภาพตอ่ไป ท่านจะไมไ่ด้รับประโยชน์โดยตรงในการร่วม
การวิจยัครัง้นี ้ 
9.  ความเสี่ยงหรือความไมส่ะดวกท่ีอาจจะเกิดขึน้แก่อาสาสมคัร และในบางกรณีแกท่ารกในครรภ์ 
หรือทารกท่ีดื่มนมมารดา การวิจยันีไ้มก่่อให้เกิดความเสีย่งใดๆ 
10. คา่ใช้จ่ายท่ีอาสาสมคัรจะต้องจ่าย หรืออาจจะต้องจ่าย  
 การเข้าร่วมงานวิจยันีไ้มม่ีคา่ใช้จ่ายใดๆทัง้สิน้ 
11. การชดเชยใดๆ และการรักษาท่ีจะจดัให้แก่อาสาสมคัรในกรณีท่ีได้รับอนัตรายซึ่งเก่ียวข้องกบั
การวิจยั 
 การวิจยันีใ้ช้เนือ้เย่ือท่ีเพาะเลีย้งจากฟันของอาสาสมคัรท่ีถอนตามแผนการรักษา โดย
อาสาสมคัรจะไมไ่ด้รับอนัตรายใดๆ ท่ีเก่ียวข้องกบังานวจิยันี ้
12.  การจ่ายคา่เดินทาง คา่เสียเวลา (ถ้าม)ี ซึ่งต้องก าหนดไว้เป็นรายครัง้ แก่อาสาสมคัรท่ีเข้าร่วม
ในการวิจยั (ทัง้นีต้้องไมม่ีข้อแม้หรือเง่ือนไขใดๆ ทัง้สิน้ในการจ่ายเงิน) 
      ไมม่ีการจ่ายคา่เดินทางหรือคา่เสียเวลา เน่ืองจากเป็นการรักษาตามแผนการรักษาของ
อาสาสมคัรเอง 
13.  เหตกุารณ์ท่ีอาจจะเกิดขึน้ หรือเหตผุลซึ่งผู้ วิจยัจะต้องยกเลกิการเข้าร่วมในโครงการวิจยัของ
อาสาสมคัร 
      ไมม่ีเหตกุารณ์ใดท่ีจะเกิดขึน้กบัอาสาสมคัร  
14.  มีการเก็บชิน้ตวัอย่างท่ีได้มาจากอาสาสมคัรเอาไว้ใช้ในโครงการวิจยัในอนาคตหรือไม ่เก็บ
จ านวนเท่าไหร่ อย่างไร และท่ีไหน 
     ...........ไมม่ีการเก็บชิน้ตวัอย่างใดๆ เอาไว้ใช้ในงานวิจยัในอนาคต............................... 
15.  การก ากบัดแูลและควบคมุการด าเนินโครงการ 
 ผู้ก ากบัดแูลการวิจยั ผู้ตรวจสอบ คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม และคณะกรรมการท่ี
เก่ียวข้อง สามารถเข้าไปตรวจสอบการด าเนินโครงการ  รวมทัง้ ตรวจสอบบนัทึกข้อมลูของ
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อาสาสมคัร  เพ่ือเป็นการยืนยนัถึงขัน้ตอนในการวิจยัทางคลินิกและข้อมลูอ่ืนๆ โดยไมล่ว่งละเมดิ
เอกสิทธ์ิในการปิดบงัข้อมลูของอาสาสมคัร ตามกรอบท่ีกฎหมายและกฎระเบียบได้อนญุาตไว้   
นอกจากนี ้โดยการลงนามให้ความยินยอม   อาสาสมคัรหรือ ผู้แทนตามกฎหมายจะมีสิทธิ
ตรวจสอบและมีสิทธิท่ีจะได้รับข้อมลูด้วยเชน่กนั 
16.  จริยธรรมการวิจยั 
 การด าเนินการโครงการวิจยันี ้ผู้ วิจยัค านึงถึงหลกัจริยธรรมการวิจยั ดงันี ้
 1. หลกัความเคารพในบคุคล (Respect for person) โดยการให้ข้อมลูจนอาสาสมคัร
เข้าใจเป็นอย่างด ีและตดัสินใจอย่างอิสระในการให้ความยินยอมเข้าร่วมในการวิจยั รวมทัง้การ
เก็บรักษาความลบัของอาสาสมคัร 
 2. หลกัการให้ประโยชน์ไมก่่อให้เกิดอนัตราย (Beneficence/Non-Maleficence) ซึ่งได้
ระบใุนข้อ 8 และ 9 วา่จะมีประโยชน์หรือความเสี่ยงกบัอาสาสมคัรหรือไม ่ 
 3. หลกัความยตุิธรรม (Justice) คือมีเกณฑ์คดัเข้าและคดัออกชดัเจน มีการกระจายความ
เสี่ยงและผลประโยชน์อย่างเท่าเทียมกนั โดยวิธีสุม่เข้ากลุม่ศกึษา 
17.  ข้อมลูท่ีอาจน าไปสูก่ารเปิดเผยตวัของอาสาสมคัรจะได้รับการปกปิด ยกเว้นวา่ได้รับค า

ยินยอมไว้โดยกฎระเบียบและกฎหมายท่ีเก่ียวข้องเท่านัน้ จึงจะเปิดเผยข้อมลูแก่สาธารณชน
ได้ ในกรณีท่ีผลการวิจยัได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยู่ของอาสาสมคัรจะต้องได้รับการปกปิด
อยู่เสมอ และอาสาสมคัรหรือผู้แทนตามกฎหมายจะได้รับแจ้งโดยทนัท่วงที ในกรณีท่ีมีข้อมลู
ใหมซ่ึง่อาจใช้ประกอบการตดัสินใจของอาสาสมคัรวา่จะยงัคงเข้าร่วมในโครงการวิจยัตอ่ไป
ได้หรือไม ่

18. หากท่านมีข้อสงสยัต้องการสอบถามเก่ียวกบัสิทธิของท่านหรือผู้ วิจยัไมป่ฏิบตัิตามท่ีเขียนไว้ใน
เอกสารข้อมลูค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในการวิจยั ท่านสามารถติดตอ่หรือร้องเรียนได้ท่ี ฝ่าย
วิจยั คณะทนัตแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ตกึสมเดจ็ย่า 93 ชัน้ 10 หรือท่ี
หมายเลขโทรศพัท์ 0-2218-8816 ในเวลาราชการ  

19. หากท่านต้องการยกเลิกการเข้าร่วมเป็นอาสาสมคัรในโครงการนี ้ให้ท่านกรอกและสง่เอกสาร
ขอยกเลิกมาท่ี ผู้ วิจยัหลกั ทนัตแพทย์หญิง มโนวดี สารพานิช 
ท่ีอยู่ ซ.สขุมุวิท49/15 ถ.สขุมุวิท เขตวฒันา กรุงเทพ 10110. 

20. อาสาสมคัรสามารถติดตอ่ผู้ วิจยัได้ตลอด 24 ชัว่โมง ท่ี: 
ผู้ วิจยัหลกั ทนัตแพทย์หญิง มโนวดี สารพานิช 084-6411391 
อาจารย์ท่ีปรึกษา อาจารย์ทนัตแพทย์หญิง ดร.วรรณธิดา ศรีอาจ 02-2188906 
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ท่ีท างาน ภาควิชาทนัตกรรมส าหรับเดก็ คณะทันตแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์ 
มหาวิทยาลยั 

 
   ........................................................................... 

   (...วา่ท่ีร้อยโทหญิง มโนวดี สารพานิช...) 
   ผู้ วิจยัหลกั 

   วนัท่ี............../...................................../................ 
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ภาคผนวก ค 
เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้ปกครองของอาสาสมัครเด็ก 

(Patient/Participant Information Sheet) 
 
1. โครงการเร่ือง    ผลของทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟาตอ่การเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และ  
       การแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็ของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนษุย์ 
 
2. ช่ือผู้ วิจยัหลกั  วา่ท่ีร้อยโทหญิง มโนวดี สารพานิช    
       สถาบนัท่ีสงักดั  คณะทนัตแพทยศาสตร์  จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
 แหลง่ทนุวิจยั คาดวา่จะเป็นบณัฑิตวิทยาลยั จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
 
3. วตัถปุระสงค์ของโครงการ   

เพ่ือศกึษาผลของทีเอน็เอฟแอลฟาท่ีมีตอ่เซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันของฟันน า้นมและฟัน
แท้ในมนษุย์ ในแง่ของการเพ่ิมจ านวนของเซลล์และการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็  

 
4.    สถานท่ีด าเนินการวิจัย หน่วยปฏิบัติการวิจัยเนือ้เย่ืออนินทรีย์ คณะทันตแพทยศาสตร์   
       จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
 
4. วิธีการท่ีเก่ียวข้องกบัการวิจยั  

การศกึษานีม้ี 2 กลุม่การศกึษา กลุม่ละ 3 คน ผู้ วิจยัจะขอฟันน า้นมจากบตุรหลานของ
ท่านคนละ 1 ซ่ี น าฟันไปแยกเนือ้เย่ือ ท าการเพาะเลีย้งเพ่ิมปริมาณเซลล์ เพ่ือใช้ในการทดลอง 

 
5. เหตผุลท่ีเชิญเข้าร่วมเป็นอาสาสมคัรในโครงการ 

เน่ืองจากการศึกษานีจ้ะใช้ฟันน า้นมท่ีไม่มีรอยผ ุและไม่มีรอยโรคท่ีปลายรากฟันซึ่ง
จ าเป็นต้องถอนด้วยเหตผุลทางการรักษามาทดลอง โดยฟันท่ีได้ต้องมาจากอาสาสมคัรท่ีมี
สขุภาพแขง็แรง ไมม่ีโรคประจ าตวั  

 
6. ความรับผิดชอบของอาสาสมคัร  ระยะเวลาท่ีอาสาสมคัรจะอยู่ในโครงการ 

อาสาสมัครจะได้รับทราบข้อมลูของงานวิจัยก่อนถอนฟันตามแผนการรักษาปกติ 
เพ่ือตดัสินใจวา่จะบริจาคฟันซ่ีท่ีถอนไปนัน้เพ่ือน าไปใช้ในงานวิจัยหรือไม่ ดงันัน้อาสาสมคัร
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จึงไมต้่องมีความรับผิดชอบใดๆ และไมม่ีระยะเวลาท่ีอาสาสมคัรเข้าร่วมโครงการ เน่ืองจาก
อาสาสมคัรจะต้องได้รับการถอนฟันตามแผนการรักษาตามปกติ 

 

7. ประโยชน์ของการวิจัยท่ีอาสาสมัครและ/หรือผู้ อ่ืนท่ีอาจได้รับ (ในกรณีท่ีการวิจัยนีไ้ม่ได้
ประโยชน์แต่ประการใดทัง้สิน้แก่อาสาสมคัร ก็สมควรท่ีจะต้องแจ้งให้อาสาสมคัรรับทราบ
ด้วยเช่นกนั) 
        ผลการวิจยัท่ีได้จะแสดงให้เห็นถึงบทบาทของทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟาต่อ
การซ่อมแซมเนือ้เย่ือในโพรงฟัน ในแง่ของการเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และการแปรสภาพเป็น
เซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็งของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนุษย์  เพ่ือน าไปสู่การ
พฒันาวิธีการรักษาความมีชีวิตของฟันอย่างมีประสิทธิภาพต่อไป ท่านจะไม่ได้รับประโยชน์
โดยตรงในการร่วมการวิจยัครัง้นี ้ 

 
8. ความเสี่ยงหรือความไม่สะดวกท่ีอาจจะเกิดขึน้แก่อาสาสมัครและในบางกรณีแก่ทารกใน
 ครรภ์หรือทารกท่ีดื่มนมมารดา 

การแยกเนือ้เย่ือ น าไปเพาะเลีย้งเพ่ิมปริมาณเซลล์และท าการทดลอง จะไม่มี 
ผลกระทบตอ่บตุรหลานของท่าน และไมม่ีความเสี่ยงเพ่ิมขึน้ 

 
10.  คา่ใช้จ่ายท่ีอาสาสมคัรจะต้องจ่าย หรืออาจจะต้องจ่าย ส าหรับการเข้าร่วมในการวิจยั 
 การเข้าร่วมในการวิจยัครัง้นีไ้มม่ีคา่ใช้จ่ายใดๆทัง้สิน้ 
 
11.  การชดเชยใดๆ และการรักษาท่ีจะจดัให้แก่อาสาสมคัรในกรณีท่ีได้รับอนัตรายซึง่เก่ียวข้องกบั 
        การวิจยั 

 การวิจัยนีใ้ช้เนือ้เย่ือท่ีเพาะเลีย้งจากฟันของอาสาสมคัรท่ีถอนตามแผนการรักษา  
 โดยอาสาสมคัรจะไมไ่ด้รับอนัตรายใดๆ ท่ีเก่ียวข้องกบังานวิจยันี ้    

 
12.  การจ่ายคา่เดินทาง คา่เสียเวลา ซึ่งต้องก าหนดไว้เป็นรายครัง้แก่อาสาสมคัรท่ีเข้าร่วมในการ 
        วิจยั (ทัง้นีต้้องไมม่ีข้อแม้หรือเง่ือนไขใดๆ ทัง้สิน้ในการจ่ายเงิน) 

ไมม่ีการจ่ายคา่เดินทาง หรือคา่เสียเวลา  
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13.  เหตกุารณ์ท่ีอาจจะเกิดขึน้ หรือเหตผุลซึ่งผู้ วิจยัจะต้องยกเลิกการเข้าร่วมในโครงการวิจัยของ
 อาสาสมคัร 

ในกรณีท่ีผู้ปกครองหรือบุตรหลานของท่านปฏิเสธไม่ให้ชิน้ส่วนของฟันตัง้แต่ยังไม่
เร่ิมท า หรือหลงัจากท าไปแล้ว ผู้ วิจยัจะหยดุท าการวิจยัทนัที 

 
14.  การก ากบัดแูลและควบคมุการด าเนินโครงการ 

ผู้ ก ากับดูแลการวิจัย  ผู้ ตรวจสอบ คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม และ
คณะกรรมการท่ีเก่ียวข้องสามารถเข้าไปตรวจสอบการด าเนินโครงการ   รวมทัง้ตรวจสอบ
บนัทึกข้อมลูของอาสาสมคัร  เพ่ือเป็นการยืนยันถึงขัน้ตอนในการวิจัยทางคลินิกและข้อมลู
อ่ืนๆ โดยไมล่ว่งละเมิดเอกสิทธ์ิในการปิดบงัข้อมลูของอาสาสมคัร ตามกรอบท่ีกฎหมายและ
กฎระเบียบได้อนญุาตไว้ นอกจากนีโ้ดยการลงนามให้ความยินยอม อาสาสมคัรหรือผู้แทน
ตามกฎหมายจะมีสิทธิตรวจสอบและมีสิทธิท่ีจะได้รับข้อมลูด้วยเช่นกัน 

 
15.  จริยธรรมการวิจยั 
 การด าเนินการโครงการวิจยันี ้ผู้ วิจยัค านึงถึงหลกัจริยธรรมการวิจยั ดงันี  ้
 1. หลกัความเคารพในบคุคล (Respect for person) โดยการให้ข้อมลูจนอาสาสมคัร 
  เข้าใจเป็นอย่างดีและตดัสินใจอย่างอิสระ ในการให้ความยินยอมเข้าร่วมในการวิจยั  
  รวมทัง้การเก็บรักษาความลบัของอาสาสมคัร 
 2. หลกัการให้ประโยชน์ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-Maleficence) โดยระบุ
  ในข้อ 8 และ 9 วา่จะมีประโยชน์หรือความเสี่ยงกบัอาสาสมคัรหรือไม ่ 
 3. หลกัความยตุิธรรม (Justice) คือ มีเกณฑ์คดัเข้าและคดัออกชดัเจน มีการกระจาย 
   ความเสี่ยงและผลประโยชน์อย่างเท่าเทียมกนั โดยวิธีสุม่เข้ากลุม่ศกึษา 
 
16. ข้อมูลท่ีอาจน าไปสู่การเปิดเผยตวัของอาสาสมัครจะได้รับการปกปิด ยกเว้นว่าได้รับค า

ยินยอมไว้โดยกฎระเบียบและกฎหมายท่ีเก่ียวข้องเท่านัน้ จึงจะเปิดเผยข้อมลูแก่สาธารณชน
ได้   ในกรณีท่ีผลการวิจยัได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยู่ของอาสาสมคัรจะต้องได้รับการปกปิด
อยู่เสมอ และอาสาสมคัรหรือผู้แทนตามกฎหมายจะได้รับแจ้งโดยทนัท่วงที ในกรณีท่ีมีข้อมลู
ใหม ่ซึ่งอาจใช้ประกอบการตดัสินใจของอาสาสมคัร วา่จะยงัคงเข้าร่วมในโครงการวิจัยต่อไป
ได้หรือไม ่
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17.  หากท่านมีข้อสงสยัต้องการสอบถามเก่ียวกบัสิทธิของท่าน หรือผู้ วิจัยไม่ปฏิบัติตามท่ีเขียนไว้ 
        เอกสารข้อมลูค าอธิบายส าหรับผู้ เข้าร่วมในการวิจัย ท่านสามารถติดต่อหรือร้องเรียนได้ท่ี  
        ฝ่ายวิจยั คณะทนัตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ตึกสมเด็จย่า 93 ชัน้ 10 หรือท่ี 
        หมายเลขโทรศพัท์ 0-22188816  ในเวลาราชการ  
 
18.   หากท่านต้องการยกเลิกการเข้าร่วมเป็นอาสาสมคัรในโครงการนี ้ให้ทา่นกรอกและสง่เอกสาร 
        ขอยกเลิกมาท่ีผู้ วิจยั ทนัตแพทย์หญิง มโนวดี  สารพานิช 
        บ้านเลขท่ี 269 ซ.สขุมุวิท 49/15 ถ.สขุมุวิท เขตวฒันา กรุงเทพฯ 10110 
 
19.  อาสาสมคัรสามารถติดตอ่ผู้ วิจยัได้ตลอด 24 ชัว่โมง ท่ี: 
 ผู้ วิจยั  ทนัตแพทย์หญิง มโนวดี  สารพานิช เบอร์โทรศพัท์  084-6411391 
 อาจารย์ท่ีปรึกษา  อาจารย์ ทนัตแพทย์หญิง ดร.วรรณธิดา  ศรีอาจ  
 เบอร์โทรศพัท์ 02-218-8906    
 ภาควิชาทนัตกรรมส าหรับเดก็ คณะทนัตแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

 
    

   ........................................................................... 
                             ( วา่ท่ีร้อยโทหญิงมโนวดี  สารพานิช ) 

   ผู้ วิจยัหลกั 
   วนัท่ี............../...................................../................ 
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ภาคผนวก ง 
เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับอาสาสมัครเดก็อายุ 7-12 ปี 

(Patient/Participant Information Sheet) 

 

1. โครงการเร่ือง    ผลของทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟาต่อการเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และ
การแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็ของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนษุย์ 

2. ช่ือผู้ วิจยัหลกั  วา่ท่ีร้อยโทหญิง มโนวดี  สารพานิช 
    สถาบนัท่ีสงักดั  คณะทนัตแพทยศาสตร์  จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

3.วตัถปุระสงค์ของโครงการ  เป็นโครงการท่ีศกึษาเก่ียวกบัสารชนิดหนึ่ง ช่ือว่า ทิวเมอร์เนคโครซิส
แฟคเตอร์แอลฟา ตอ่คณุสมบตัิการเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือ
แข็งของเซลล์เนือ้เ ย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนุษย์ โดยเนือ้เย่ือในฟันท่ีได้จะถูกน าไป
เพาะเลีย้งขยายจ านวนเซลล์และทดลองในห้องทดลอง   
4.  สถานท่ีด าเนินการวิจัย หน่วยปฏิบัติการวิจัยเนือ้เย่ืออนินทรีย์ คณะทันตแพทยศาสตร์ 
จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

5.  วิธีการท่ีเก่ียวข้องกบัการวิจยั  
 ผู้ วิจัยจะขอฟันน า้นม/ฟันแท้ จากอาสาสมัครคนละ 1 ซ่ี น าไปท าการเพาะเลีย้งเพ่ิม

ปริมาณเซลล์ เพ่ือใช้ในการทดลอง ซึ่งการทดลองนีจ้ะใช้ฟันน า้นม 3 ซ่ี และฟันแท้ 3 ซ่ี จาก

ตวัอย่างท่ีไมใ่ช่บคุคลเดียวกนั 

6. เหตผุลท่ีเชิญเข้าร่วมเป็นอาสาสมคัรในโครงการ 

เน่ืองจากอาสาสมคัรมีสขุภาพแข็งแรง ไม่มีโรคประจ าตวั และมีฟันน า้นม/ฟันแท้ท่ีต้อง
ถอนตามแผนการรักษาอยู่แล้ว ผู้ วิจยัจึงขอเชิญให้เข้าร่วมโครงการวิจยันี ้  
 
7. ความรับผิดชอบของอาสาสมคัร  ระยะเวลาท่ีอาสาสมคัรจะอยู่ในโครงการ 
        อาสาสมคัรจะได้รับทราบข้อมลูของงานวิจัยก่อนถอนฟันตามแผนการรักษาปกติ เพ่ื อ
ตดัสินใจวา่จะบริจาคฟันซ่ีท่ีถอนไปนัน้เพ่ือน าไปใช้ในงานวิจยัหรือไม ่ดงันัน้อาสาสมคัรจึงไมต้่องมี
ความรับผิดชอบใดๆ และไมม่ีระยะเวลาท่ีอาสาสมคัรเข้าร่วมโครงการ เน่ืองจากอาสาสมคัรจะต้อง
ได้รับการถอนฟันตามแผนการรักษาตามปกติ 
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8. ประโยชน์ของการวิจยัท่ีอาสาสมคัรและ/หรือผู้ อ่ืนท่ีอาจได้รับ  
 การวิจัยนีอ้าจไม่เกิดผลประโยชน์โดยตรงต่ออาสาสมคัร แต่ผลท่ีได้จะเป็นความรู้ท่ีจะ

สามารถน าไปใช้ได้ในอนาคต 

9.  ความเสี่ยงหรือความไมส่ะดวกท่ีอาจจะเกิดขึน้แก่อาสาสมคัร  
 การทดลองนีจ้ะไมม่ีผลกระทบตอ่ตวัอาสาสมคัรและไมม่ีอนัตรายใดๆ 
10.  การเข้าร่วมในการวิจยัครัง้นีไ้มม่ีคา่ใช้จ่ายใดๆทัง้สิน้ 
11. กรณีท่ีผู้ปกครองหรือตัวอาสาสมคัรเอง ปฏิเสธไม่ให้ชิน้ส่วนของฟันตัง้แต่ยังไม่เร่ิมท า หรือ
หลงัจากท าไปแล้ว ผู้ วิจยัจะหยดุการวิจยัทนัที 
12. ผู้ วิจยัจะเก็บข้อมลูเฉพาะเก่ียวกับอาสาสมคัรเป็นความลบั และจะเปิดเผยได้เฉพาะในรูปท่ี  
      เป็นสรุปผลการวิจยั 
13. หากท่านมีข้อสงสัย หรือผู้ วิจัยไม่ปฏิบัติตามท่ีเขียนไว้ในเอกสารข้อมูล  ค าอธิบายส าหรับ 
  ผู้ เข้าร่วมในการวิจยั ท่านสามารถติดตอ่หรือร้องเรียนได้ท่ี ฝ่ายวิจยั คณะทนัตแพทยศาสตร์   

      จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ตึกสมเด็จย่า 93 ชัน้ 10 หรือท่ีหมายเลขโทรศพัท์ 0-2218-8816    
  ในเวลาราชการ  

14. ท่านสามารถยกเลิกการเข้าร่วมเป็นอาสาสมคัรในโครงการนีเ้มื่อใดก็ได้ โดยให้คณุพ่อ คณุแม ่  
 หรือผู้ปกครองของอาสาสมคัรและสง่เอกสารขอยกเลิกมาท่ี 

      ผู้ วิจยั  วา่ท่ีร้อยโทหญิง มโนวดี สารพานิช 

      บ้านเลขท่ี 269 ซ.สขุมุวิท 49/15 ถ.สขุมุวิท เขตวฒันา กรุงเทพฯ 10110 

15. อาสาสมคัรสามารถติดตอ่ผู้ วิจยัได้ตลอด 24 ชัว่โมง ท่ี: 
      ผู้ วิจยั  วา่ท่ีร้อยโทหญิง มโนวดี สารพานิช  เบอร์โทรศพัท์  084-641-1391 
      อาจารย์ท่ีปรึกษา  อาจารย์ ทนัตแพทย์หญิง ดร. วรรณธิดา  ศรีอาจ 
      เบอร์โทรศพัท์   02-218-8906    
      ภาควิชาทนัตกรรมส าหรับเดก็ คณะทนัตแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
 

             ........................................................................... 
                                  ( วา่ท่ีร้อยโทหญิง มโนวดี  สารพานิช ) 

           ผู้ วิจยัหลกั 
                             วนัท่ี............../...................................../................ 
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ภาคผนวก จ 
เอกสารยนิยอมเข้าร่วมการวจิัย (Consent Form) 

 
การวิจยัเร่ือง ผลของทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟาตอ่การเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และการแปร
สภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็ของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนษุย์ 
“ข้าพเจ้า (นาย, นาง, นางสาว, เดก็ชาย, เดก็หญิง).................................................................
อยู่บ้านเลขท่ี..........................ถนน.........................ต าบล/แขวง.............................................
อ าเภอ/เขต........................................................จังหวดั...........................รหสัไปรษณีย์........... 
  ก่อนท่ีจะลงนามในใบยินยอมให้ท าการวิจยันี ้   ข้าพเจ้าได้รับเอกสารข้อมลูค าอธิบาย
ส าหรับอาสาสมคัรท่ีเข้าร่วมในการวิจยัแล้ว 1 ฉบบั รวมทัง้ได้รับการอธิบายจากผู้ วิจยัถึง
วตัถปุระสงค์ของการวิจยั   วิธีการท าวิจยั   อนัตรายหรืออาการท่ีอาจเกิดขึน้จากการท าวิจยัหรือ
จากยาท่ีใช้ รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จากการวิจยัอย่างละเอียด   และมีความเข้าใจดีแล้ว    

ผู้ วิจยัรับรองวา่จะตอบค าถามตา่ง ๆ  ท่ีข้าพเจ้าสงสยัด้วยความเตม็ใจไมปิ่ดบงัซ่อนเร้นจน
ข้าพเจ้าพอใจข้าพเจ้าเข้าร่วมโครงการวิจยันีโ้ดยสมคัรใจ  ข้าพเจ้ามีสิทธิท่ีจะบอกเลกิการเข้าร่วม
ในโครงการวิจยันีเ้มื่อใดก็ได้และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจยันีจ้ะไมม่ีผลตอ่การรักษาโรคท่ี
ข้าพเจ้าจะพึงได้รับตอ่ไป 
            ผู้ วิจยัรับรองวา่จะเกบ็ข้อมลูเฉพาะเก่ียวกบัตวัข้าพเจ้าเป็นความลบั   และจะเปิดเผยได้
เฉพาะในรูปท่ีเป็นสรุปผลการวิจยั   การเปิดเผยข้อมลูเก่ียวกบัตวัข้าพเจ้าตอ่หน่วยงานตา่ง ๆ ท่ี
เก่ียวข้องกระท าได้เฉพาะกรณีจ าเป็น   ด้วยเหตผุลทางวิชาการเท่านัน้ และผู้ วิจยัรบัรองวา่หากเกิด
อนัตรายใด ๆ  จากการวิจยัดงักลา่ว  ข้าพเจ้าจะได้รับการรักษาพยาบาลโดยไมค่ิดมลูคา่ 
            ข้าพเจ้าได้อา่นเอกสารและข้อความข้างต้นแล้ว  มีความเข้าใจดีทกุประการ  และได้ลง
นามในใบยินยอมนีด้้วยความเตม็ใจ  
           ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารใบยินยอมท่ีข้าพเจ้าลงนามและลงวนัท่ี และเอกสารยกเลิกการ
เข้าร่วมวิจยั อย่างละ 1 ฉบบั เป็นท่ีเรียบร้อยแล้ว 
  ลงนาม..........................................................................  ผู้ ยินยอม 
      (.................................................................................................................) 
   วนัท่ี.................เดือน................................พ.ศ............................. 
  ลงนาม............................................................................  พยาน 
      (..................................................................................................................) 
   วนัท่ี...................เดือน.......................พ.ศ....................... 
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  ลงนาม.................................................................................................... 

ผู้ วิจยัหลกั  
  (..................................................................................................................) 
        วนัท่ี...................เดือน............................พ.ศ........................... 
 
 ข้าพเจ้าไมส่ามารถอา่นหนงัสือได้  แตผู่้ วิจยัได้อา่นข้อความในใบยินยอมนีใ้ห้แก่ข้าพเจ้า
ฟังจนเข้าใจดีแล้ว  ข้าพเจ้าจึงลงนาม หรือประทบัลายนิว้หวัแมม่ือขวาของข้าพเจ้าในใบยินยอมนี ้
ด้วยความเตม็ใจ 

 
  ลงนาม...............................................................................ผู้ ยินยอม 
  (...............................................................................................................) 
  วนัท่ี........................เดือน................................พ.ศ................................ 
  
  ลงนาม.................................................................................พยาน 
  (................................................................................................................) 
  วนัท่ี..........................เดือน................................พ.ศ................................ 
  
  ลงนาม.....................................................................................ผู้ วิจยัหลกั 
  (........................วา่ท่ีร้อยโทหญิง มโนวดี สารพานิช.......................................) 
  วนัท่ี...........................เดือน..................................พ.ศ............................... 
 

 
ในกรณีท่ีผู้ถกูทดลองยงัไมบ่รรลนิุติภาวะ  จะต้องได้รับการยินยอมจากผู้ปกครองหรือผู้

อปุการะโดยชอบด้วยกฎหมาย 
 
 ลงนาม.............................................................................................    ผู้ ยินยอม 
  (..............................................................................................................) 
  วนัท่ี..........................เดือน................................พ.ศ................................ 
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 ลงนาม..................................................................................................    พยาน 
  (...............................................................................................................) 
  วนัท่ี............................เดือน................................พ.ศ................................ 
  
 ลงนาม..................................................................................................   ผู้ วิจยัหลกั 
  (......................วา่ท่ีร้อยโทหญิง มโนวดี สารพานิช......................................) 
  วนัท่ี.............................เดือน................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ฉ 
เอกสารแสดงความยนิยอมเข้าร่วมการวจิยัส าหรับอาสาสมัครเดก็อายุ 7-12 ปี  

(Assent Form) 
 

หน/ูผมช่ือ (เดก็หญิง, เดก็ชาย)....................................................................................... 

อยู่บ้านเลขท่ี..........................ถนน.......................ต าบล/แขวง......................................... 

อ าเภอ/เขต.........................จงัหวดั................................................รหสัไปรษณีย์............... 

หน/ูผมได้รับเชิญให้เข้าร่วมโครงการวิจยัเร่ือง “ผลของทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟา
ต่อการเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็งของเซลล์เนือ้เย่ือใน
โพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนษุย์”  

ซึ่งเป็นโครงการท่ีศกึษาเก่ียวกบัสารชนิดหนึ่ง ช่ือว่า ทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟา 
ต่อคณุสมบัติการเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแข็งของเซลล์
เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนุษย์ โดยเนือ้เย่ือในฟันท่ีได้จะถูกน าไปเพาะเลีย้งขยาย
จ านวนเซลล์และทดลองในห้องทดลอง  เน่ืองจากหน/ูผมมีฟันน า้นมท่ีต้องถอนตามแผนการรักษา
อยู่แล้ว ผู้ วิจยัจึงขอเชิญให้หน/ูผมเข้าร่วมโครงการวิจัยนี ้ สิ่งท่ีผู้ วิจัยจะท ากับหนู/ผมคือ ใส่ยาชา 
และถอนฟันตามปกติ และเก็บฟันน า้นมไปทดลอง โครงการนีไ้มม่ีผลกระทบต่อหนู/ผม และไม่ท า
ให้เกิดความเสี่ยงหรืออนัตรายเพ่ิมขึน้ 

ผู้ วิจยัได้ให้หน/ูผมอา่นข้อมลูนีอ้ย่างละเอียดหรืออา่นข้อมลูนีใ้ห้หนู/ผมฟัง พร้อมกับได้ให้
โอกาสหนู/ผมได้ทบทวนข้อมูลเหล่านีก้ับคณุพ่อคณุแม่หรือผู้ปกครองและซักถามจนได้ข้อมูล
ครบถ้วนแล้ว  

หน/ูผมมีสิทธ์ิท่ีจะเข้าร่วมโครงการ หรือจะปฏิเสธไม่เข้าร่วมโครงการวิจัยนีก้็ได้ โดยไม่มี
ใครบังคับ แม้ว่าผู้ปกครองหรือพ่อแม่จะให้เข้าร่วมโครงการนีก้็ตาม และหากหนู/ผมเข้าร่วม
โครงการนีแ้ล้วหน/ูผมก็มีสิทธ์ิท่ีจะบอกเลิกการเข้าร่วมในโครงการวิจยันีเ้ม่ือใดก็ได้ ซึ่งการบอกเลิก
การเข้าร่วมวิจัยนีจ้ะไม่มีผลต่อการศึกษาหรือการรักษาพยาบาลท่ีหนู/ผมจะได้รับต่อไป   ผู้ วิจัย
รับรองวา่จะเก็บข้อมลูเฉพาะเก่ียวกบัตวัหน/ูผมเป็นความลบั   และจะเปิดเผยได้เฉพาะในรูปท่ีเป็น
สรุปผลการวิจยั  

หากเกิดอนัตรายใด ๆ  หรือผลข้างเคียงท่ีไมพ่ึงประสงค์จากการวิจยัขึน้กบัหน/ูผม หนู/ผม
จะได้รับการรักษาพยาบาลโดยไมค่ิดคา่การรักษาพยาบาลใด ๆ  
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หน/ูผมได้อา่นหรือฟังจนเข้าใจดีแล้ว และ หน/ูผมเตม็ใจเข้าร่วมโครงการนี ้        

(หมายเหต ุเอกสารชิน้นีจ้ะไมม่ีผลใดๆ หากบิดา มารดา หรือผู้ปกครองของเดก็ไมล่งนามยินยอม
ในเอกสารยินยอมให้เดก็เข้าร่วมโครงการวิจยั ตา่งหากอีก 1 ฉบบั) 
  ลงนาม...........................................................................................  ผู้ ยินยอม 
       (.....................................................................................................) 
   วนัท่ี.................เดือน..............................พ.ศ............................. 
 
  ลงนาม.............................................................................................  พยาน 
       (........................................................................................................) 
   วนัท่ี...................เดือน................................พ.ศ............................. 
 
  ลงนาม.......................................................................................... ผู้ วิจยัหลกั  
       (...................วา่ท่ีร้อยโทหญิง..มโนวดี  สารพานิช..................................) 
   วนัท่ี..................เดือน................................พ.ศ................................ 
หน/ูผมไมส่ามารถอา่นหนงัสือและเขียนได้  แตผู่้ วิจยัได้อา่นข้อความในใบยินยอมนีใ้ห้แกห่น/ูผม
ฟังจนเข้าใจดีแล้ว  หน/ูผมจึงลงนาม หรือประทบัลายนิว้หวัแมม่ือขวาของหน/ูผมในใบยินยอมนี ้
ด้วยความเตม็ใจ 

 
  ลงนาม............................................................................................ผู้ ยินยอม 
  (..............................................................................................................) 
  วนัท่ี...........................เดือน................................พ.ศ................................ 
  
  ลงนาม..............................................................................................พยาน 
  (..............................................................................................................) 
  วนัท่ี............................เดือน................................พ.ศ................................ 
  
  ลงนาม...........................................................................................ผู้ วิจยัหลกั 
  (...........................ว่าท่ีร้อยโทหญิง..มโนวดี  สารพานิช..................................) 
  วนัท่ี............................เดือน..................................พ.ศ.............................. 
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ภาคผนวก ช 
เอกสารแสดงความยนิยอมเข้าร่วมการวจัิยส าหรับผู้ปกครองของอาสาสมัครเด็ก 

(Consent Form) 
 

การวิจยัเร่ือง ผลของทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟาตอ่การเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และการ
แปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็ของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนษุย์ 
ข้าพเจ้า(นาย, นาง, นางสาว)………………………................................................................... 
มีความสมัพนัธ์เป็น.............................ของ(เดก็ชาย,เดก็หญิง)................................................... 
อยู่บ้านเลขท่ี..........................ถนน........................................ต าบล/แขวง................................. 
อ าเภอ/เขต........................................................จงัหวดั
............................................................รหสัไปรษณีย์............... 
 ก่อนท่ีจะลงนามในใบยินยอมให้ท าการวิจัยนี  ้ข้าพเจ้าได้รับเอกสารข้อมูลค าอธิบาย
ส าหรับอาสาสมัครท่ีเข้าร่วมในการวิจัยแล้ว  1 ฉบับ รวมทัง้ได้รับการอธิบายจากผู้ วิจัยถึง
วตัถุประสงค์ของการวิจัย   วิธีการท าวิจัย อนัตรายหรืออาการท่ีอาจเกิดขึน้จากการท าวิจัยหรือ
จากยาท่ีใช้ รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จากการวิจัยอย่างละเอียด และมีความเข้าใจดีแล้ว    
 ผู้ วิจยัรับรองวา่จะตอบค าถามตา่ง ๆ   ท่ีข้าพเจ้าสงสยัด้วยความเตม็ใจไมปิ่ดบงัซ่อนเร้นจน
ข้าพเจ้าพอใจ 
 บุตรหลานของข้าพเจ้าเข้าร่วมโครงการวิจัยนีโ้ดยสมคัรใจ ข้าพเจ้าและบุตรหลานของ
ข้าพเจ้ามีสิทธิท่ีจะบอกเลิกการเข้าร่วมในโครงการวิจัยนีเ้มื่อใดก็ได้และการบอกเลิกการเข้าร่วม
การวิจยันีจ้ะไมม่ีผลตอ่การรักษาโรคท่ีบตุรหลานของข้าพเจ้าจะพึงได้รับตอ่ไป 
 ผู้ วิจยัรับรองวา่จะเก็บข้อมลูเฉพาะเก่ียวกบัตวับตุรหลานของข้าพเจ้าเป็นความลบั และจะ
เปิดเผยได้เฉพาะในรูปท่ีเป็นสรุปผลการวิจัย การเปิดเผยข้อมลูเก่ียวกับตวัข้าพเจ้าต่อหน่วยงาน
ตา่ง ๆ ท่ีเก่ียวข้องกระท าได้เฉพาะกรณีจ าเป็น ด้วยเหตผุลทางวิชาการเท่านัน้ และผู้ วิจัยรับรองว่า
หากเกิดอนัตรายใด ๆ  จากการวิจัยดงักล่าว บุตรหลานของข้าพเจ้าจะได้รับการรักษาพยาบาล
โดยไมค่ิดมลูคา่ 

ข้าพเจ้าได้อ่านเอกสารและข้อความข้างต้นแล้ว มีความเข้าใจดีทุกประการ ข้าพเจ้า
ยินยอมให้บตุรหลานของข้าพเจ้าเข้าร่วมโครงการวิจัยนี ้และได้ลงนามในใบยินยอมนีด้้วยความ
เตม็ใจ  

ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารใบยินยอมท่ีข้าพเจ้าลงนามและลงวนัท่ี และเอกสารยกเลิก
การเข้าร่วมวิจยั อย่างละ 1 ฉบบั เป็นท่ีเรียบร้อยแล้ว 
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ลงนาม...............................................................................  ผู้ ยินยอม 

                               (.................................................................................................) 
            วนัท่ี.......................เดือน................................พ.ศ............................. 

 
 

  ลงนาม................................................. ................................  พยาน 
       (................................................................................................) 
  วนัท่ี...................................เดือน................................พ.ศ................ 

 
 ลงนาม............................................................................ ผู้ วิจยัหลกั  

       (....................วา่ท่ีร้อยโทหญิง..มโนวดี  สารพานิช.......................) 
  วนัท่ี...............................เดือน................................พ.ศ................... 

  
 ข้าพเจ้าไมส่ามารถอา่นหนงัสือได้  แตผู่้ วิจยัได้อา่นข้อความในใบยินยอมนีใ้ห้แก่ข้าพเจ้า
ฟังจนเข้าใจดีแล้ว  ข้าพเจ้าจึงลงนาม หรือประทบัลายนิว้หวัแมม่ือขวาของข้าพเจ้าในใบยินยอมนี ้
ด้วยความเตม็ใจ 
   

  ลงนาม.............................................................................ผู้ ยินยอม 
  (............................................................................................) 

               วนัท่ี................................เดือน................................พ.ศ................ 
    

  ลงนาม................................................................................พยาน 
      (...........................................................................................) 

       วนัท่ี............................เดือน................................พ.ศ................... 
  

  ลงนาม.........................................................................ผู้ วิจยัหลกั 
  (...................วา่ท่ีร้อยโทหญิงมโนวดี  สารพานิช.....................) 

  วนัท่ี..........................เดือน..................................พ.ศ.................. 
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ภาคผนวก ซ 
เอกสารยกเลิกการเข้าร่วมวจิยั  (Withdrawal Form) 

การวิจยัเร่ือง ผลของทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟาตอ่การเพ่ิมจ านวนของเซลล์ และการแปร
สภาพเป็นเซลล์สร้างเนือ้เย่ือแขง็ของเซลล์เนือ้เย่ือในโพรงฟันน า้นมและฟันแท้มนษุย์ 
“ข้าพเจ้า (นาย, นาง, นางสาว, เดก็ชาย, เดก็หญิง)...................................................................   

อยู่บ้านเลขท่ี..........................ถนน................................ต าบล/แขวง........................................ 

อ าเภอ/เขต.................................จงัหวดั................................................รหสัไปรษณีย์..............  

ขอยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจยันี ้ โดยมเีหตผุลในการยกเลกิการเข้าร่วมวิจยัคือ 
  ย้ายภมูิล าเนา 
  ไมส่ะดวกในการเดินทาง 
  เหตผุลอ่ืน........................................................................................... 
  ลงนาม......................................................................................ผู้ยกเลิก 
  (..........................................................................................................) 
   วนัท่ี................เดือน...................................พ.ศ. ................ 
  ลงนาม...........................................................................................พยาน 
  (...........................................................................................................) 
   วนัท่ี................เดือน...................................พ.ศ. ................ 
  ลงนาม...........................................................................................ผู้ วิจยัหลกั 
  (.........................วา่ท่ีร้อยโทหญิง มโนวดี สารพานิช..................................) 
   วนัท่ี................เดือน...................................พ.ศ. ................  
ท่ีอยู่ส าหรับส่งเอกสาร        ช่ือ ...............วา่ท่ีร้อยโทหญิง มโนวดี สารพานิช.................... 
บ้านเลขท่ี.........269........ถนน............สขุมุวิท...........ต าบล/แขวง.........คลองตนัเหนือ....... 

อ าเภอ/เขต..........วฒันา..................จงัหวดั..........กรุงเทพ...............รหสัไปรษณีย์10110 
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ภาคผนวก ฌ 
รายละเอียดการวเิคราะห์ข้อมูลทางสถติ ิ

 
ตารางท่ี 2 การวิเคราะห์เปรียบเทียบอตัราการเพ่ิมจ านวนเซลล์ด้วยวิธีเอ็มทีทีในเวลา 24 ชั่วโมง
และ 48 ชัว่โมงของกลุม่ศกึษา (เซลล์จากฟันแท้และฟันน า้นมท่ีใส่สารละลายทีเอ็นเอฟแอลฟาใน
ความเข้มข้นต่างๆ) และกลุ่มควบคมุ โดยวิธีการทดสอบการแปรปรวนทางเดียว (One-way 
ANOVA)  
 

Group Statistics 
 Group N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

MTT_DPSCs_24h 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 1.0711 .04346 .02509 
TNF-α  1 ng/ml 3 1.0705 .07011 .04048 
TNF-α  10 ng/ml 3 1.1317 .05616 .03242 

MTT_DPSCs_48h 
 

Control 3 1.3372 .03067 .01771 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 1.3454 .05236 .03023 
TNF-α  1 ng/ml 3 1.3596 .08442 .04874 

TNF-α  10 ng/ml 3 1.4417 .12179 .07031 

MTT_SHEDs_24h 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 1.0280 .05902 .03407 

TNF-α  1 ng/ml 3 1.0280 .05902 .03407 

TNF-α  10 ng/ml 3 1.1437 .08035 .04639 

MTT_SHEDs_48h 
 

Control 3 1.3217 .10626 .06135 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 1.3255 .10046 .05800 

TNF-α  1 ng/ml 3 1.3070 .11953 .06901 

TNF-α  10 ng/ml 3 1.3490 .12760 .07367 

 
 

ANOVA 

  Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

MTT_DPSC1d Between Groups .026 3 .009 3.496 .070 

Within Groups .020 8 .002   

Total .046 11    
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MTT_DPSC2d Between Groups .021 3 .007 1.080 .411 

Within Groups .051 8 .006   

Total .072 11    

MTT_SHED1d Between Groups .037 3 .012 3.648 .064 

Within Groups .027 8 .003   

Total .064 11    

MTT_SHED2d Between Groups .003 3 .001 .070 .974 

Within Groups .104 8 .013   

Total .107 11    
 
*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
 
ตารางท่ี 3 การวิเคราะห์เปรียบเทียบการแสดงออกของอาร์เอ็นเอน ารหัสของยีนบีเอฟจีเอฟใน 1 
วนั และ 7 วนัของกลุม่ศกึษา (เซลล์จากฟันแท้และฟันน า้นมท่ีใส่สารละลายทีเอ็นเอฟแอลฟาใน
ความเข้มข้นต่างๆ) และกลุ่มควบคมุ โดยวิธีการทดสอบการแปรปรวนทางเดียว (One-way 
ANOVA)  

Group Statistics 
 Group N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

bFGF_DPSCs_1d 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 .9752 .04420 .02552 

TNF-α  1 ng/ml 3 1.1170 .06925 .03998 

TNF-α  10 ng/ml 3 1.2942 .04611 .02662 

bFGF_DPSCs_7d 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 .9611 .04525 .02612 
TNF-α  1 ng/ml 3 .9528 .03035 .01752 

TNF-α  10 ng/ml 3 1.0732 .09174 .05297 

bFGF_SHEDs_1d 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 .9699 .03032 .01750 

TNF-α  1 ng/ml 3 1.0861 .11541 .06663 

TNF-α  10 ng/ml 3 1.4449 .12280 .07090 

bFGF_SHEDs_7d 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 .9717 .12804 .07393 

TNF-α  1 ng/ml 3 1.0138 .13619 .07863 

TNF-α  10 ng/ml 3 1.2466 .23920 .13810 
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ANOVA 
 

  F Sig. 

DPSCbFGF1d Between Groups 28.626 .000 

SHEDbFGF1d Between Groups 19.587 .000 

DPSCbFGF7d Between Groups 3.184 .085 

SHEDbFGF7d Between Groups 2.098 .179 

 
Post Hoc Tests 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable 

(I) TNF 

dose 

(J) 

TNFdose 

 
95% Confidence 

Interval 

Mean  

Difference  

(I-J) Std. Error Sig. 

Lower 

Bound 

Upper  

Bound 

DPSC bFGF1d Tukey 

HSD 

control 0.1ng/ml .02482 .03846 .914 -.0984 .1480 

1ng/ml -.11697 .03846 .063 -.2401 .0062 

10ng/ml -.29417* .03846 .000 -.4173 -.1710 

0.1ng/

ml 

control -.02482 .03846 .914 -.1480 .0984 

1ng/ml -.14178* .03846 .025 -.2650 -.0186 

10ng/ml -.31899* .03846 .000 -.4422 -.1958 

1ng/ml control .11697 .03846 .063 -.0062 .2401 

0.1ng/ml .14178* .03846 .025 .0186 .2650 

10ng/ml -.17721* .03846 .008 -.3004 -.0540 

10ng/ml control .29417* .03846 .000 .1710 .4173 

0.1ng/ml .31899* .03846 .000 .1958 .4422 

1ng/ml .17721* .03846 .008 .0540 .3004 

SHEDbFGF1d Tukey 

HSD 

control 0.1ng/ml .03013 .06990 .971 -.1937 .2540 

1ng/ml -.08608 .06990 .626 -.3099 .1378 

10ng/ml -.44493* .06990 .001 -.6688 -.2211 

0.1ng/

ml 

control -.03013 .06990 .971 -.2540 .1937 

1ng/ml -.11621 .06990 .400 -.3401 .1076 

10ng/ml -.47506* .06990 .001 -.6989 -.2512 
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1ng/ml control .08608 .06990 .626 -.1378 .3099 

0.1ng/ml .11621 .06990 .400 -.1076 .3401 

10ng/ml -.35885* .06990 .004 -.5827 -.1350 

10ng/ml control .44493* .06990 .001 .2211 .6688 

0.1ng/ml .47506* .06990 .001 .2512 .6989 

1ng/ml .35885* .06990 .004 .1350 .5827 

DPSCbfgf7d Tukey 

HSD 

control 0.1ng/ml .03889 .04356 .809 -.1006 .1784 

1ng/ml .04722 .04356 .708 -.0923 .1867 

10ng/ml -.07323 .04356 .392 -.2127 .0663 

0.1ng/

ml 

control -.03889 .04356 .809 -.1784 .1006 

1ng/ml .00833 .04356 .997 -.1312 .1478 

10ng/ml -.11212 .04356 .121 -.2516 .0274 

1ng/ml control -.04722 .04356 .708 -.1867 .0923 

0.1ng/ml -.00833 .04356 .997 -.1478 .1312 

10ng/ml -.12045 .04356 .093 -.2599 .0190 

10ng/ml control .07323 .04356 .392 -.0663 .2127 

0.1ng/ml .11212 .04356 .121 -.0274 .2516 

1ng/ml .12045 .04356 .093 -.0190 .2599 

SHED bFGF7d Tukey 

HSD 

control 0.1ng/ml .02830 .12393 .995 -.3686 .4252 

1ng/ml -.01379 .12393 .999 -.4107 .3831 

10ng/ml -.24658 .12393 .268 -.6435 .1503 

0.1ng/

ml 

control -.02830 .12393 .995 -.4252 .3686 

1ng/ml -.04210 .12393 .986 -.4390 .3548 

10ng/ml -.27489 .12393 .198 -.6718 .1220 

1ng/ml control .01379 .12393 .999 -.3831 .4107 

0.1ng/ml .04210 .12393 .986 -.3548 .4390 

10ng/ml -.23279 .12393 .308 -.6297 .1641 

10ng/ml control .24658 .12393 .268 -.1503 .6435 

0.1ng/ml .27489 .12393 .198 -.1220 .6718 

1ng/ml .23279 .12393 .308 -.1641 .6297 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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ตารางท่ี 4 การวิเคราะห์เปรียบเทียบการแสดงออกของอาร์เอน็เอน ารหสัของยีนซอกซ์2 ใน 1 และ 
7 วนั ของกลุ่มศึกษา (เซลล์จากฟันแท้และฟันน า้นมท่ีใส่สารละลายทีเอ็นเอฟแอลฟาในความ
เข้มข้นตา่งๆ) และกลุม่ควบคมุ โดยวิธีการทดสอบการแปรปรวนทางเดียว (One-way ANOVA)  
 

Group Statistics 
 Group N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

SOX2_DPSCs_1d 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 1.2484 .26157 .15102 

TNF-α  1 ng/ml 3 1.5482 .36627 .21146 
TNF-α  10 ng/ml 3 1.8948 .39301 .22691 

SOX2_DPSCs_7d 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 1.2537 .22666 .13086 
TNF-α  1 ng/ml 3 1.4424 .30847 .17810 

TNF-α  10 ng/ml 3 1.3878 .26802 .15474 

SOX2_SHEDs_1d 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 .9394 .24106 .13918 

TNF-α  1 ng/ml 3 .8694 .20789 .12002 

TNF-α  10 ng/ml 3 .8722 .27187 .15696 

SOX2_SHEDs_7d 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 1.2956 .47572 .27466 

TNF-α  1 ng/ml 3 1.7696 .71167 .41088 

TNF-α  10 ng/ml 3 1.0925 .09071 .05237 

 

ANOVA 

  F Sig. 

DPSC SOX2_1d Between Groups 5.016 .030 

SHED SOX2_1d Between Groups .265 .849 

DPSC SOX2_7d Between Groups 2.139 .173 

SHED SOX2_7d Between Groups 1.906 .207 
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Post Hoc Tests 
Multiple Comparisons 

Dependent Variable 

(I) TNF 

dose 

(J) TNF 

dose 

 
95% Confidence 

Interval 

Mean  

Difference 

 (I-J) Std. Error Sig. 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

DPSC 

SOX2_1d 

Tukey 

HSD 

Control 0.1ng/ml -.24839 .24394 .744 -1.0296 .5328 

1ng/ml -.54817 .24394 .190 -1.3293 .2330 

10ng/ml -.89483* .24394 .026 -1.6760 -.1137 

0.1ng/

ml 

control .24839 .24394 .744 -.5328 1.0296 

1ng/ml -.29978 .24394 .627 -1.0809 .4814 

10ng/ml -.64644 .24394 .109 -1.4276 .1347 

1ng/ml control .54817 .24394 .190 -.2330 1.3293 

0.1ng/ml .29978 .24394 .627 -.4814 1.0809 

10ng/ml -.34666 .24394 .522 -1.1278 .4345 

10ng/ml control .89483* .24394 .026 .1137 1.6760 

0.1ng/ml .64644 .24394 .109 -.1347 1.4276 

1ng/ml .34666 .24394 .522 -.4345 1.1278 

SHED 

SOX2_1d 

Tukey 

HSD 

Control 0.1ng/ml .06058 .17090 .984 -.4867 .6079 

1ng/ml .13061 .17090 .868 -.4167 .6779 

10ng/ml .12785 .17090 .875 -.4194 .6751 

0.1ng/

ml 

control -.06058 .17090 .984 -.6079 .4867 

1ng/ml .07003 .17090 .975 -.4773 .6173 

10ng/ml .06726 .17090 .978 -.4800 .6145 

1ng/ml control -.13061 .17090 .868 -.6779 .4167 

0.1ng/ml -.07003 .17090 .975 -.6173 .4773 

10ng/ml -.00276 .17090 1.000 -.5500 .5445 

10ng/ml control -.12785 .17090 .875 -.6751 .4194 

0.1ng/ml -.06726 .17090 .978 -.6145 .4800 

1ng/ml .00276 .17090 1.000 -.5445 .5500 

DPSC 

SOX2_7d 

Tukey 

HSD 

Control 0.1ng/ml -.25372 .19077 .571 -.8646 .3572 

1ng/ml -.44238 .19077 .173 -1.0533 .1686 
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10ng/ml -.38781 .19077 .253 -.9987 .2231 

0.1ng/

ml 

control .25372 .19077 .571 -.3572 .8646 

1ng/ml -.18866 .19077 .760 -.7996 .4223 

10ng/ml -.13409 .19077 .893 -.7450 .4768 

1ng/ml control .44238 .19077 .173 -.1686 1.0533 

0.1ng/ml .18866 .19077 .760 -.4223 .7996 

10ng/ml .05457 .19077 .991 -.5564 .6655 

10ng/ml control .38781 .19077 .253 -.2231 .9987 

0.1ng/ml .13409 .19077 .893 -.4768 .7450 

1ng/ml -.05457 .19077 .991 -.6655 .5564 

SHED 

SOX2_7d 

Tukey 

HSD 

Control 0.1ng/ml -.29558 .35143 .834 -1.4210 .8298 

1ng/ml -.76956 .35143 .206 -1.8950 .3558 

10ng/ml -.09247 .35143 .993 -1.2179 1.0329 

0.1ng/

ml 

control .29558 .35143 .834 -.8298 1.4210 

1ng/ml -.47398 .35143 .561 -1.5994 .6514 

10ng/ml .20312 .35143 .936 -.9223 1.3285 

1ng/ml control .76956 .35143 .206 -.3558 1.8950 

0.1ng/ml .47398 .35143 .561 -.6514 1.5994 

10ng/ml .67709 .35143 .290 -.4483 1.8025 

10ng/ml control .09247 .35143 .993 -1.0329 1.2179 

0.1ng/ml -.20312 .35143 .936 -1.3285 .9223 

1ng/ml -.67709 .35143 .290 -1.8025 .4483 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 

 
ตารางท่ี 5 การวิเคราะห์เปรียบเทียบการแสดงออกของอาร์เอน็เอน ารหสัของยีนดีเอสพีพีใน 7 วนั 
ของกลุ่มศึกษา (เซลล์จากฟันแท้และฟันน า้นมท่ีใส่สารละลายทีเอ็นเอฟแอลฟาในความเข้มข้น
ตา่งๆ) และกลุม่ควบคมุ โดยวิธีการทดสอบการแปรปรวนทางเดียว (One-way ANOVA)  
 

Group Statistics 
 Group N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

DSPP_DPSCs_7d 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 1.3930 .21215 .12248 

TNF-α  1 ng/ml 3 1.6170 .23995 .13853 
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Group Statistics 
 Group N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

DSPP_DPSCs_7d 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 1.3930 .21215 .12248 

TNF-α  1 ng/ml 3 1.6170 .23995 .13853 
TNF-α  10 ng/ml 3 1.5586 .07631 .04406 

DSPP _SHEDs_7d 
 

Control 3 1 0 0 

TNF-α  0.1 ng/ml 3 1.0476 .26272 .15168 
TNF-α  1 ng/ml 3 1.1362 .26714 .15423 

TNF-α  10 ng/ml 3 .4745 .24073 .13898 

 

ANOVA 

  F Sig. 

DPSC_ DSPP 7d Between Groups 8.089 .007 

SHED_ DSPP 7d Between Groups 5.401 .025 

 
Post Hoc Tests 
 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable 

(I) TNF 

dose 

(J) TNF 

dose 

 
95% Confidence 

Interval 

Mean  

Difference  

(I-J) Std. Error Sig. 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

DPSC_ DSPP 

7d 

Tukey 

HSD 

Control 0.1ng/ml -.39300 .13441 .074 -.8234 .0374 

1ng/ml -.61702* .13441 .008 -1.0475 -.1866 

10ng/ml -.55856* .13441 .014 -.9890 -.1281 

0.1ng/ml control .39300 .13441 .074 -.0374 .8234 

1ng/ml -.22402 .13441 .398 -.6545 .2064 

10ng/ml -.16556 .13441 .626 -.5960 .2649 

1ng/ml control .61702* .13441 .008 .1866 1.0475 

0.1ng/ml .22402 .13441 .398 -.2064 .6545 

10ng/ml .05846 .13441 .971 -.3720 .4889 

10ng/ml control .55856* .13441 .014 .1281 .9890 
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0.1ng/ml .16556 .13441 .626 -.2649 .5960 

1ng/ml -.05846 .13441 .971 -.4889 .3720 

SHED_ DSPP 

7d 

Tukey 

HSD 

Control 0.1ng/ml -.04759 .18181 .993 -.6298 .5346 

1ng/ml -.13621 .18181 .875 -.7184 .4460 

10ng/ml .52550 .18181 .078 -.0567 1.1077 

0.1ng/ml control .04759 .18181 .993 -.5346 .6298 

1ng/ml -.08862 .18181 .960 -.6708 .4936 

10ng/ml .57309 .18181 .054 -.0091 1.1553 

1ng/ml control .13621 .18181 .875 -.4460 .7184 

0.1ng/ml .08862 .18181 .960 -.4936 .6708 

10ng/ml .66171* .18181 .027 .0795 1.2439 

10ng/ml control -.52550 .18181 .078 -1.1077 .0567 

0.1ng/ml -.57309 .18181 .054 -1.1553 .0091 

1ng/ml -.66171* .18181 .027 -1.2439 -.0795 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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ภาคผนวก ญ 
ตารางท่ี 6 การบริหารงานวจิัย 

ใช้ระยะเวลาการศกึษาตัง้แตเ่ร่ิมต้นจนเสร็จสิน้ ใช้เวลาประมาณ 15 เดือน 
 
 
 
 

ระยะเวลาด าเนินการ 
พ.ศ.2555 พ.ศ.2556 

มี.ค.- 
เม.ย. 

พ.ค.- 
มิ.ย.  

ก.ค.-
ส.ค. 

ก.ย.- 
ต.ค. 

พ.ย.- 
ธ.ค. 

ม.ค. ก.พ. มี.ค. เม.ย. พ.ค.- 
ก.ค. 

 1.ขัน้เตรียมการ           
-ศกึษาเอกสาร
และงานวิจยัที่
เก่ียวข้อง 

          

-ขอรบัค ารับรอง
จาก
คณะกรรมการ
พิจารณา
จริยธรรมการวิจยั 
คณะทนัต
แพทยศาสตร์  
จฬุาฯ 

          

-เขียนโครงร่าง
วิทยานิพนธ์ 

          

2.เสนอโครงร่าง
วิทยานิพนธ์ 

          

3.ขัน้ปฏิบตัิงาน           
-ทดลอง           
-วิเคราะหข้์อมลู           
4. เขียนรายงาน           
5.น าเสนอผล
วิทยานิพนธ์ 
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ภาคผนวก ฎ 

งบประมาณ 

1. งบประมาณส าหรับการเพาะเลีย้งเซลล์    

- อาหารเลีย้งเซลล์ดเีอม็อีเอม็ท่ีมีฟีนอลเรด   3,500 บาท 

- อาหารเลีย้งเซลล์ดเีอม็อีเอม็ท่ีไมม่ีฟีนอลเรด      850 บาท 

- ฟีทอลโบวีนซีรัม                                                                1,300 บาท 

- ยาปฏิชีวนะและยาต้านเชือ้รา                                            1,800 บาท 

- ดีเอม็เอสโอ                                                                      1,300 บาท 

- จานเลีย้ง 

 - ขนาด      35   มิลลิเมตร  อนัละ  9  บาท                     270 บาท  

 - ขนาด      60   มิลลิเมตร  อนัละ 10 บาท               2,000 บาท 

- จานเลีย้งเซลล์แบบหลมุ 

 - ขนาด     24   หลมุ   อนัละ 45 บาท   1,800 บาท 

 - ขนาด     12    หลมุ   อนัละ 45 บาท      900 บาท 

- ทิปใช้ครัง้เดียวทิง้ส าหรับปิเปต 

 -  ขนาด    10  ไมโครลิตรอนัละ 0.6 บาท     600 บาท 

 -  ขนาด   200    ไมโครลิตรอนัละ 0.5 บาท     500 บาท 

 -  ขนาด 1000    ไมโครลิตร อนัละ 0.6 บาท                   600 บาท         

2. งบประมาณส าหรับคา่สารเคมีตา่งๆ    
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 - ทิวเมอร์เนคโครซิสแฟคเตอร์แอลฟา   20,000 บาท 

 -  เอม็ทีที                                                                        2,800 บาท 

3. งบประมาณส าหรับการท าอาร์ที-พีซีอาร์และรีลไทม์พีซีอาร์   

 -  สารละลายไตรซอล                                                        9,060 บาท 

 -  คลอโรฟอร์ม                                                                 2,800 บาท 

 -  ไอโซโพรพานอล                                                            3,300 บาท 

 -  ชดุสงัเคราะห์ซีดีเอน็เอ                                                 24,100 บาท 

 -  เอนไซม์แทคโพลีเมอเรส     2,500 บาท 

 - ไพร์มเมอร์ - เบสิกเอฟจีเอฟ    1,300 บาท 

   - ซอกซ์2                                    1,300 บาท 

   - ดีเอสพีพี    1,300 บาท 

   - จีเอพีดเีฮช      1,300 บาท 

 -  อะกาโรส      3,500 บาท 

 -  หลอดเหว่ียง 

  - ขนาด 1.5 มิลลิลิตร หลอดละ 1.3 บาท                1,300 บาท 

  - ขนาด 0.6 มิลลิลิตรหลอดละ 0.9 บาท                    900 บาท 

  -  หลอดพีซีอาร์ 0.2 มิลลิลิตร หลอดละ 1.5 บาท    1,500 บาท 

4. งบประมาณส าหรับการจดัท าเอกสาร    2,000 บาท 

     รวม   94,380 บาท 
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ประวัติผู้เขียนวทิยานิพนธ์ 
 

วา่ท่ีร้อยโทหญิงมโนวดี สารพานิช เกิดเมื่อวนัท่ี 4 ธนัวาคม พ.ศ. 2527 ท่ีกรุงเทพมหานคร 
ส าเร็จการศึกษาระดบัปริญญาทันตแพทยศาสตรบัณฑิต คณะทันตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั เมื่อเดือนมีนาคม พ.ศ. 2552 ได้เข้ารับราชการ สงักัดกรมแพทย์ทหารบก ต าแหน่ง
รักษาการหัวหน้าแผนกทันตกรรม โรงพยาบาลค่ายเขตอุดมศักดิ์ จังหวัดชุมพร ตัง้แต่ปี พ.ศ. 
2552-2554  

ปัจจบุนัศกึษาตอ่ในหลกัสตูรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาทันตกรรมส าหรับเด็ก
คณะทนัตแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
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