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คํานํา 
 

ความรูความกาวหนาในหลายทศวรรตท่ีผานมา จากการศึกษาวิจัยกอใหเกิด องคความรูทางวิทยาศาสตร

พ้ืนฐาน ชีวเคมี เซลลชีววิทยาทางการแพทยของกระดูกซึ่งไดเจริญรุดหนาอยางรวดเร็ว ปจจุบันแมมีตําราโรคกระดูก

และตําราออรโธปดิกสภาษาไทยอยูเปนจํานวนมาก แตยังขาดเน้ือหา พ้ืนฐานทางดานวิทยาศาสตร การแพทยของ

กระดูก  ชีวเคมีและ เซลลชีววิทยา รวมท้ัง กลไกระดับโมเลกุล ท่ีเกี่ยวเน่ืองกับทางการแพทยของโรคกระดูกท่ี สําคัญ 

ตํารา “ชีวเคมีและเซลลชีววิทยาของกระดูก : กลไกระดับโมเลกุลและโรคท่ีสําคัญ ” เลมน้ีประกอบดวยเน้ือหาสาระ

พ้ืนฐานของ ชีวเคมี  เซลลชีววิทยา และ วิทยาศาสตรการแพทยของ กระดูกในระดับ โมเลกุล  เร่ิมตั้งแต  ชีววิทยาของ

เซลลสรางเน้ือกระดูกและวิถีสัญญาณ  ชีววิทยาของเซลลสลายเน้ือกระดูกแ ละการสลายกระดูก  ชีววิทยาของเซลล

กระดูก องคประกอบของโปรตีน ในเน้ือพ้ืนกระดูก หลักพ้ืนฐานระดับโมเลกุลของมะเร็ง  โรคเมแทบอลิกของกระดูก   

ตัวบงชี้ทางชีวเคมีของการผลัดเปล่ียนหมุนเวียนกระดูก  โรคโรคขอเส่ือม พันธุศาสตรของความผิดปกติในก ลามเน้ือ

กระดูกและขอ  

 

 ผูเขียน ไดศึกษาคนควา รวบรวมขอมูลและอางอิงจากบทความในวารสารทางวิทยาศาสตรการแพทย 

ผลงานวิจัยและประสบการณของผูเขียนจากการวิจัย รวมท้ังจากหนังสือและตําราท่ีเกี่ยวของ  ผูเขียนพยายามใช

ภาษาไทยใหมากท่ีสุดในการเขียนตําราเลมน้ี โดยอางอิงพจนานุกรมฉบับราชบัณฑิตยสถาน พ .ศ. ๒๕๔๒ และศัพท

บัญญัติราชบัณฑิตยสถานจากเว็บไซตของราชบัณฑิตยสถาน ผูเขียนหวังวาตําราเลมน้ีจะเปนประโยชนแกนิสิต 

นักศึกษา แพทยท่ัวไป นักวิจัยทางวิทยาศาสตรการแพทย แพทย ประจําบาน และศัลยแพทยออรโธปดิกส  ตลอดจน

บุคคลากรทางดานสาธารณสุข และผูสนใจทําวิจัยในสาขาท่ีเกี่ยวของ เพ่ือใชเปนแนวทางในการศึกษาคนควาวิจัย   

ตอยอดองคความรู  และนํามาประยุกตใชในการดูแลรักษาผูปวยอยางมีประสิทธิภาพ  และสัมฤทธิ์ผลสูงสุดท้ังใน

ปจจุบันและอนาคต   
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 ชีววิทยาของเซลลสรางเน้ือกระดูกและวิถีสัญญาณ  

(Osteoblast Biology and Signal Transduction Pathway) 
 

I. บทนํา  

เซลลตนกําเนิดเน้ือ เยื่อเกี่ยวพัน (mesenchymal stem cells, MSCs) มีคุณสมบัติสามารถเพ่ิมจํานวนได

โดยไมจํากัดและเจริญ เปล่ียนสภาพเปนเซลลชนิดใดก็ไ ดภายในรางกายมนุษย แตไมสามารถเจริญเปนเซลลของ

เน้ือเยื่อรก เรียกเซลลท่ีมีคุณสมบัติน้ีวา pluripotent cells ซึ่งอาศัยอยูในไขกระดูก กลามเน้ือ และไขมัน โดยเจริญ

เปล่ียนสภาพตอไปเปนเซลลเฉพาะทางชนิดใดชนิดหน่ึง หรือหลายชนิดได รวมท้ังกระดูก กระดูกออน กลามเน้ือ และ

ไขมัน1 การเจริญเปล่ียนสภาพเปนเซลลสายพันธุตางๆ ถูกควบคุมดวยไซโตไคน จํานวนมากมาย ซึ่งมีการแสดงออก

ของกลุม transcription factors ท่ีจําเพาะตอเซลลสายพันธุน้ัน  ในบรรดาไซโตไคนท่ีเกี่ยวของกับการเจริญเปล่ียน

สภาพเปนเซลล osteoblasts ไดแก hedgehogs, bone morphogenetic proteins (BMPs), transforming growth 

factor–β (TGF–β), parathyroid hormone (PTH) และ WNTs เชื่อกันวาเซลล osteoblasts และ chondrocytes 

เจริญเปล่ียนสภาพมาจากเซลลตั้งตนในสายพันธุกระดูกและกระดูกออน (osteochondrogenic precursor) ดัง

แสดงในรูปท่ี 1 กระบวนการเจริญเปล่ียนสภาพไปเปนเซลล สรางเน้ือ กระดูก (osteoblast differentiation) แบง

ออกเปนระยะตาง ๆ ไดแก การแบงตัวเพ่ิมจํานวนเซลล (proliferation) การสรางและสะสมเน้ือพ้ืนนอกเซลล 

(extracellular matrix deposition) การเจริญของเน้ือพ้ืน (matrix maturation) และการเจือแรธาตุ (mineralization)2  

การแสดงออกของโปรตีนในระยะตาง ๆ ขณะเกิด osteoblast differentiation ไดมีการนํามาใชเปน ตัวบงชี้จําเพาะ 

เชน alkaline phosphatase (ALP), type I collagen (Col1), bone sialoprotien (BSP), osteopontin (OPN) และ 

osteocalcin (OC) เอนไซม ALP นํามาใชเปนตัวบงชี้ระยะแรก (early marker) สวนโปรตีน OC ใชเปนตัวบงชี้ระยะ

หลัง (late marker) สําหรับกระบวนการ osteoblast differentiation  

 
รูปที่ 1 การเจริญเปล่ียนสภาพจากเซลลตนกําเนิด mesenchymal stem cell เปนเซลล osteoblast และ osteocyte3 
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II. โปรตีน RUNX2 และ OSTERIX  

ส่ิงสําคัญในกระบวนการเจริญเปล่ียนสภาพไปเปนเซลลกระดูก คือ การกระตุนโปรตีน transcription factor 

Runx2 (หรือเปนท่ีรูจักกันดีวา core–binding factor α subunit (Cbfa1) หรือ AML3) หนูทดลองท่ีปราศจากยีน 

Runx2 จะไมพบเซลล osteoblasts ในรางกายหนู และไมสามารถสราง hypertrophic chondrocytes และโครงราง

ของหนูประกอบดวยกระดูกออนซึ่งไมสามารถเจือแรธาตุได4 ในมนุษยถามีการกลายพันธุของยีนชนิด heterozygous 

insertions, deletion หรือ nonsense mutations ทําใหเกิดการหยุดแปลรหัสใน DNA–binding domain    หรือใน 

C–terminal transactivating region ของยีน Runx2 สงผลทําใหเกิดโรคผิดปกติทางโครงรางกระดูก ท่ีเรียกวา  โรค 

cleidocranial dysplasia โดยพบวากระดูกกระโหลกศีรษะ (cranial bone) เจริญผิดปกติและไมมีกระดูก ไหปลารา  

(collar bone)5 โปรตีน Runx2 สามารถควบคุมการแสดงออกของยีนท่ีจําเพาะสําหรับเซลล osteoblasts จํานวนมาก 

รวมท้ัง Col1, ALP, OPN, osteonectin (ON) และ OC6, 7  

นอกจากน้ี Runx2 ยังควบคุมการแสดงออกของ Osterix ยีนสงเสริม (promoter) ของยีน Osx (Sp7) ซึ่ง

ถอดรหัสและแปลรหัส  โปรตีน Osterix ประกอบดวยลําดับเบสท่ีสามารถจับกับ Runx2 ได (Runx2–binding 

sequence) ชี้ใหเห็นวายีน Osx เปนยีนเปาหมายโดยตรงสําหรับโปรตีน Runx28  หนูทดลองท่ีปราศจากยีน Osx จะ

ไมสงผลกระทบตอการแสดงออกของ Runx2 แตหนูทดลองท่ีปราศจากยีน Runx2 พบวาจะสูญเสีย การแสดงออก

ของ Osterix9 ในขณะท่ีหนูทดลองท่ีปราศจากยีน Runx2 หรือ Osx จะไมพบเซลล osteoblasts ซึ่งบงถึงความสําคัญ

ของโปรตีนท้ัง 2 น้ีในการสราง เน้ือกระดูก โปรตีน Osterix สามารถจับกับโปรตีน nuclear factor for activated T 

cells 2 (NFAT2) ซึ่งทํางานรวมกับ Osterix ในการควบคุมการถอดรหัสของยีนเปาหมาย เชน osteocalcin, 

osteopontin, osteonectin และ collagen I เปนตน9, 10    

โปรตีน transcription factors อ่ืน ซึ่งเกี่ยวของกับการเจริญเปล่ียนสภาพไปเปนเซลล osteoblasts ไดแก 

homeobox proteins เชน Msx2, Distalless homeobox (Dlx)–3, Dlx–5, Dlx–6 และสมาชิกในกลุม activator 

protein–1 (AP–1) family เชน Fos, Fos–related antigen (Fra) และ activating transcription factor–4 (ATF4) ดัง

รูปท่ี 1 อยางไรก็ตาม ถาปราศจากยีนเหลาน้ีก็ไมสงผลใหสูญเสียเซลล osteoblasts อยางสมบูรณ ดังเชน หนูทดลอง

ท่ีปราศจากยีน Runx2 และยีน Osx ชี้ใหเห็นวายีนเหลาน้ีมีบทบาทชวยสงเสริมในกระบวนการ osteoblastogenesis   

 

III.  สัญญาณโปรตีน Bone Morphogenetic Proteins  

  โปรตีน bone morphogenetic proteins (BMPs) จัดอยูในกลุม TGF–β superfamily และถูกคนพบจาก

การแยกสกัดโปรตีนท่ี เปนองคประกอบสําคัญในกระดูกซึ่งสามารถกระตุนใหมีการสราง เน้ือกระดูกได 11 โปรตีนใน

กลุมน้ีประกอบดวยสวนท่ีมีกรดอะมิโน cysteine 7 ตัว  บริเวณปลาย carboxy–terminal ซึ่งเชื่อมตอกับอีกหน่ึง

หนวยยอยดวยพันธะ disulfide รวมเปนโปรตีนท่ีมี 2 หนวยยอย  พบ BMPs มีการแสดงออกและจําเปนตอการเจริญ

พัฒนาและสมดุลของกระดูก และมีบทบาทสําคัญในการเชื่อมติดกันของรอยกระดูกหัก12, 13 นอกจากน้ียังมีการศึกษา

พิสูจนใหทราบถึงประสิทธิผลของการใช BMPs ในการซอมแซมรอยกระดูกหักท่ี ชิ้นกระดูกหักขนาดใหญขาดหายไป 

และนํามาใชในการรักษากระดูกยาวหักแผลเปดท่ีไมเชื่อมติดกัน และการเชื่อมปลองกระดูกสันหลัง14  
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เมื่อโปรตีน BMPs จับกับโปรตีนตัวรับท่ีมี serine/threonine kinase คือ type I receptor และ type II 

receptor จะกระตุนใหตัวรับเขามา รวมกันเปน  heterodimeric receptor complexes และกระตุนใหมีการเติมหมู

ฟอสเฟตบนตัวรับ (autophosphorylation) จากน้ันสงสัญญาณไปกระตุนโปรตีน Smads15, 16 (รูปท่ี 2) TGF-β type I 

receptor เติมหมูฟอสเฟตใหกับ Smad2, 3 (สําหรับ BMP type I receptor เติมหมูฟอสเฟตใหกับ Smad1, 5) สวน 

Smad6, 7 มีหนาท่ียับยั้งกระบวนการดังกลาว จึงจัดเปน inhibitory Smads สําหรับ Smad4 เปน cofactor โดยไป

รวมกับ Smad2, 3 (หรือ Smad1, 5) จับกันเปน heteromeric complexes จากน้ันเคล่ือนจากไซโต ซอลเขาสู

นิวเคลียสเพ่ือควบคุมกระบวนการถอดรหัสของยีน เปาหมาย เชน โปรตีน Runx2 จับกับโปรตีน Smad1 และ 5 แลว

รวมกันควบคุมการแสดงออกของยีนท่ีจําเพาะตอเซลล osteoblasts17  
 

 
รูปที่ 2 วิถีสัญญาณของ TGF–β และ BMPs ในเซลล osteoblasts ท้ังโปรตีน TGF–β และ BMPs กระตุนสัญญาณ

จากเยื่อหุมเซลลโดยจับกับโปรตีนตัวรับ  type I และ type II transmembrane serine/threonine kinase receptors 

หลังจากโปรตีนตัวรับถูกกระตุนจาก BMPs หรือ TGF-β โปรตีนตัวรับดังกลาวจะสงสัญญาณเขาสูเซลล โดยผาน

โปรตีน Smads ซึ่งมีอยางนอย 8 ชนิด แบงออกเปน 3 กลุม คือ (1) Smads ท่ีถูกควบคุมดวยตัวรับ เชน Smad1, 5 

และ 8 เมื่อถูกกระตุนโดย BMPs หรือ Smad2 และ 3 เมื่อถูกกระตุนโดย TGF–β เปนตน (2) Smads ท่ีเปนตัวนํา

สัญญาณท่ัวไปจากท้ัง TGF–β และ BMPs เชน Smad4 เปนตน (3) Smads ท่ีทําหนาท่ีขัดขวางสัญญาณ เชน 

Smad6 และ 7  หลังจากโปรตีนตัวรับนําสัญญาณกระตุนจาก BMPs โปรตีน Smad1, 5 จะถูกเติมหมูฟอสเฟตท่ี

ตําแหนง serine และรวมตัวกับ Smad4 เปน heterodimer แลวเคล่ือนตัวจากไซโตซอลเขาสูนิวเคลียสควบคุม

กระบวนการถอดรหัส    กลุมโปรตีน  Smads รวมกันเปน  heteromeric complexes ระหวาง R–Smad และ Smad4 

สามารถทําหนาท่ีเปน transcription factors ในการควบคุม gene transcriptional responses ในท่ีสุดกระตุนการ

ทํางานของเอนไซม alkaline phosphatase และกระตุนการสรางเน้ือกระดูก18 
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IV. สัญญาณโปรตีน Transforming Growth Factor–β  

โปรตีน transforming growth factor–β (TGF–β) มีความสําคัญในการควบคุมการเจริญเพ่ิมจํา นวนเซลล 

การเคล่ือนตัวของเซลล การเจริญเปล่ียนสภาพ และการอยูรอดของเซลลตาง ๆ หลายชนิด TGF–β เปนไซโตไคนชนิด

หน่ึงท่ีพบมากท่ีสุดในเน้ือกระดูก และมีบทบาทตอการเจริญติบโตและรักษาสมดุลของกระดูก โดยมีผลตอเมแทบอลิ

ซึมของกระดูกและกระดูกออน 19  TGF–β สามารถออกฤท ธิ์กระตุนหรือยับยั้งการสรางกระดูกขึ้นกับสภาพแวดลอม

และความเขมขน19-21  TGF–β สงสัญญาณกระตุนผานกลไกเชนเดียวกันกับ BMPs อยางไรก็ตามเมื่อ TGF–β จับกับ

ตัวรับจําเพาะก็จะกระตุน Smad2 และ 3 (รูปท่ี 2) การแสดงออกของ Smad3 สูงขึ้นในเซลล mouse osteoblasts 

MC3T3–E1 สงผลใหมีการสรางโปรตีนในเน้ือกระดูกเพ่ิมขึ้น และการทํางานของเอนไซม alkaline phosphatase 

และการเจือแรธาตุในกระดูกเพ่ิมมากขึ้น22  

โปรตีน  TGF–β แบงออกไดเปน 3 ชนิด คือ TGF–β1, β2 และ β3  โปรตีน TGF–β กระตุนใหเซลล 

preosteoblasts แบงตัวเพ่ิมจํานวน สรางคอลลาเจนในกระดูก และยับยั้งการสลายตัวของกระดูกโดยชักนําใหเซลล 

osteoclasts เกิดการตายดวยวิธี apoptosis23 อยางไรก็ตาม TGF–β ขัดขวางการทํางานของโปรตีน BMPs ในการ

เปล่ียนสภาพเปนเซลล osteoblasts      จากการทดลองพบวาหนูท่ีมีการแสดงออก TGF–β มากผิดปกติ และอยู

ภายใตการควบคุมของ osteocalcin promoter จะมีกระดูกบาง แสดงวา TGF–β ยับยั้งการสรางกระดูก  TGF–β ถูก

หล่ังออกมาในรูปยังไมพรอมทํางาน (inactive form) โดยจับกับสารตั้งตนและโปรตีนตัวจับอ่ืน ๆ   สารกระตุนการ

สลายกระดูก (bone resorbing agents) จะชักนําให     TGF–β หล่ังออกมาจากเน้ือเยื่อกระดูกเพ่ือควบคุมการ

ปรับแตงกระดูก 24  วิถีสัญญาณของ TGF–β คลายคลึงกับ BMPs เน่ืองจาก TGF–β จับกับตัวรับท่ีมี 

serine/threonine kinase เกิดการรวมกันของตัวรับ 2 หนวยยอย (dimerization) และกระตุน Smad2 และ 3 ใหจับ

กับ Smad4 ในการควบคุมกระบวนการถอดรหัส25  

ในเซลลกระดูกออนผิวขอ พบวา TGF–β กระตุนการสราง proteoglycan และอาจสงผลตรงขามกับไซโต

ไคนตัวอ่ืน เชน interleukin-1 (IL-1) ซึ่งกระตุนการสลายตัวของเน้ือพ้ืน แตไมมีฤทธิ์เพ่ิมจํานวนเซลล chondrocytes 

ท่ีไมไดเขาสูกระบวนการ endochondral ossification26 นอกจากน้ียังพบวา ถา TGF–β signaling ในหนูทดลองเสีย

ไป (โดยการ knockout ยีน SMAD3 หรือทําใหยีนท่ียับยั้ง TGF–β receptor กลายพันธุใน transgenic mice) ทําให

เกิดโรคขออักเสบ (arthritis) จึงยืนยันไดวา การสงสัญญาณผาน TGF–β signaling น้ีจําเปนตอการเจริญของเซลล 

articular chondrocytes27 สวนในกระดูก TGF–β กระตุนการเจริญเพ่ิมจํานวนของเซลล osteoblasts และการสราง 

matrix ในเน้ือกระดูกมี TGF–β อยูในรูปแฝง (latent form) ในระหวางท่ีมีการสลายตัวของกระดูก TGF–β ถูกปลอย

ออกจากเน้ือกระดูกและถูกกระตุนโดยภาวะท่ีเปนกรด ดังน้ัน TGF–β จึงถือไดวาเปนโปรตีนตัวหน่ึงซึ่งอาจควบคุม

เซลล osteoblasts และ osteoclasts ในการเกิดกระบวนการควบคูของท้ังการสรางกระดูกและการสลายกระดูก 28 

นอกจากน้ีมีการนํา TGF–β มาใชกระตุนการซอมแซมกระดูกท่ีหักซึ่งพบวาออกฤทธิ์กระตุนกระบวนการเชื่อมติดรอย

กระดูกหักไดดี  
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V. สัญญาณโปรตีน WNT29-37 

โปรตีน WNTs เปนไกลโคโปรตีนซึ่ง หล่ังออกมาและสงสัญญาณผานตัวรับท่ีผิวเซลล Frizzled receptor 

(7–transmembrane spanning receptors ในกลุม frizzled family) และ low–density lipoprotein receptor–

related protein (LRP)–5/6 ทําใหรวมตัวกันเปน dual–receptor complex แลวสงสัญญาณกระตุนผาน β–catenin 

ดังแสดงในรูปท่ี 3 โปรตีน WNT ทําหนาท่ีคลายกับ BMPs และชักนําใหเกิดการเปล่ียน สภาพของเซลล  โปรตีนท่ีทํา

หนาท่ีตานวิถีสัญญาน WNT คือ Dickkopf-1 (Dkk-1)  โปรตีน WNT ขัดขวางการสลายตัวของ β-catenin ดวยการ

ยับยั้ง glycogen synthase kinase (GSK) 3 โปรตีน β-catenin และ lymphoid enhancer binding factor/T cell 

specific factor (LEF/TCF) สามารถจับกับ Smad4 เพ่ือทําหนาท่ีควบคุมวิถีสัญญาณ TGF-β และ BMPs 

 
รูปที่ 3 วิถีสัญญาณของ canonical WNT ในเซลล osteoblasts3 ถาปราศจาก WNT  ระดับ β–catenin จับรวมกับ

สารโปรตีน APC, Axin, GSK3 และ CK แลวถูกเติมหมูฟอสเฟต และ ubiquitin แลวถูกสงไปยัง proteasome เพ่ือ

ยอยสลาย    WNT จับกับโปรตีนตัวรับ frizzled (Fzd) และโปรตีนตัวรับรวม LRP–5/6 สงผลไปยับยั้งการรวมกันเปน

สารเชิงซอน ทําให β–catenin อยูในสถานะ เสถียร คงตัวและสามารถควบคุมการแสดงออกโดยผาน LEF/TCF 

transcription factors ในท่ีสุดกระตุนการทํางาน เอนไซม alkaline phosphatase และการสราง เน้ือกระดูก สําหรับ

โปรตีน sclerostin (Scl) ขัดขวางการเขาจับของ WNT กับโปรตีนตัวรับรวม LRP–5/6  

 

โปรตีนในกลุม WNT family ประกอบดวยไกลโคโปรตีนหลายหนวยยอยซึ่งมีกรดอะมิโน cysteine หล่ัง

ออกมาควบคุมการทํางานของเซลล และมีบทบาทสําคัญในการพัฒนาของเอ็มบริโอระยะแรก เชน ควบคุมการชักนํา

เมโซเดิรม  (mesoderm induction) รูปแบบของ เอ็มบริโอ  การดําเนินของเซลล  และการ เกิดสัณฐาน  

(morphogenesis) โปรตีน WNTs กระตุนวิถีสัญญาณภายในเซลลหลายทาง หน่ึงในน้ันคือ β-catenin วิถีสัญญาณ 
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canoninal WNT มีผลตอหนาท่ีของเซลล โดยควบคุมการแสดงออกของ β-catenin และการกําหนดตําแหนงภายใน

เซลล ถาปราศจาก WNT ระดับ β-catenin จะอยูใน สถานะคงตัว   สําหรับ β-catenin ตัวอ่ืนท่ีไมไดจับกันกับ 

cadherin ดวย actin ก็จะถูกยอยสลายดวย 26S proteosome สารโปรตีนเชิงซอนท่ีมี kinase เปนองคประกอบ เชน 

glycogen synthase kinase (GSK) 3β, casein kinase (CK) และ scaffolding protein (axin, adenomatous 

polyposis coli (APC) และ disheveled (Dsh)) เปนตน กระตุนให β-catenin ท่ีมากเกินไปสลายตัวโดยการเติม

ฟอสเฟตใหกับปลาย N-terminal residues และทําใหเกิดตําแหนงเขาจับกับ F-box protein/E3 ligase complexes  

ดังน้ันการยับยั้ง β-catenin phosphorylation ชวยปองกันการสลายตัวและเพ่ิมระดับในไซโตซอล ทําใหมีการเคล่ือน

ตัวเขาสูนิวเคลียส สัญญาณจาก WNT ทําให β-catenin หลุดออกและเคล่ือนเขาสูนิวเคลียส ซึ่งมีผลไปจับกับ 

transcription factor/lymphoid enhancer factor เพ่ือกระตุนใหยีนเปาหมายแสดงออก 

นอกจาก WNT/β-catenin signaling จะมีผลตอเซลล chondrocytes แลวยังมีผลตอ เซลล osteoblasts 

ดวย  leucine-response regulatory proteins (Lrp5) ท่ีแสดงออกในเซลล  osteoblasts ท่ีอยูบริเวณผิวกระดูกพรุน

และในโพรงกระดูก (trabecular และ endosteal surface) เพ่ือควบคุมการเจริญเพ่ิมจํานวน การอยูรอดของเซลล 

osteoblasts แตไมมีผลตอเซลล osteoclasts เซลลตนกําเนิด ชนิด mesenchymal stem cells มีการแสดงออกของ

โปรตีนในกลุม WNT, Frizzled-related proteins และ Lrp5 core receptor Frizzled families รวมท้ัง Lrp5 และ 

Dkk-1 ในกระบวนการสรางกระดูก (osteogenesis) โปรตีน WNT-Lrp5 กระตุนการแสดงออกของ alkaline 

phosphatase ซึ่งเปนตัวบงชี้ท่ีสําคัญของ osteoblast differentiation นอกจากน้ี WNTs ยังมีผลไปเสริมฤทธิ์ของ 

BMP-2 ในกระบวนการ osteoblast differentiation และการเจือแรธาตุในเน้ือพ้ืนนอกเซลล  ในเซลล ST2 bone 

marrow stromal cells BMP-2 กระตุนใหมีการแสดงออกของ Lrp5 และ Lrp6 และยังพบวา WNT1, WNT2 , 

WNT3a และ WNT7b กระตุนใหมีการแสดงออกของ alkaline phosphatase การแสดงออกของ Lrp5 ท่ีสูงขึ้นไมได

กระตุนให WNT3a ชักนําใหมีการแสดงออกของ alkaline phosphatase แตการกลายพันธุชนิด gain-of-function 

ของ Lrp5 จะชวยใหมวลกระดูกมากขึ้นในมนุษย สรุปไดวา โปรตีน WNT และ ligands อ่ืนอาจเกี่ยวของในสัญญาณ

ผาน Lrp5 หรือการท่ี WNT ชักนําใหมีการแสดงออกของ alkaline phosphatase เปนการสะทอนใหเห็นถึงหนาท่ี

เพียงดานเดียว    

 

VI. สัญญาณโปรตีน Hedgehog  

โปรตีน Hedgehog ในสัตวเล้ียงลูกดวยนม ประกอบดวย โปรตีน 3 ตัว คือ Sonic, Indian และ Desert 

hedgehog ซึ่งมีความสําคัญยิ่งตอการเจริญพัฒนาของกระดูก ในกระบวนการสรางกระดูกชนิด  endochondral 

skeleton พบวา Indian hedgehog (Ihh) จําเปนอยางมากตอการเจริญพัฒนาของเซลล osteoblasts หนูทดลองท่ี

ปราศจาก Ihh สงผลใหแผนศูนยการเจริญเติบโตของกระดูกผิดปกติอยางรุนแรงและไมพบเซลล osteoblasts ใน

กระบวนการสรางเน้ือกระดูก38, 39     

การตอบสนองตอสัญญาณโปรตีน hedgehog ท่ีถูกควบคุมโดย  transmembrane proteins 2 ชนิด คือ 

Patched–1 (Ptch) ซึ่งเปนโปรตีนตานมะเร็ง 12–transmembrane tumor suppressor protein และ Smoothened 
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(Smo) ซึ่งเปนโปรตีนท่ีเกี่ยวของกับการเกิดมะเร็ง 7–transmembrane receptor oncoprotein โดยสงสัญญาณจาก 

hedgehog ผานตัวรับ G protein–coupled receptors ถาปราศจาก hedgehog โปรตีน Ptch ทําหนาท่ีควบคุม

โปรตีน Smo ใหอยูในสภาพไมทํางาน (inactive state) ถามีสัญญาณจาก hedgehog โปรตีน Ptch ไมสามารถ

ควบคุม Smo ทําใหอยูในสภาพพรอมทํางาน (active state) แลวสงสัญญาณกระตุนภายในเซลล40  

นอกจากน้ีสัญญาณ hedgehog สามารถกระตุนผานโปรตีน transcription factors 3 ตัว คือ Gli1, Gli2 

และ Gli3 แตละตัวมีหนาท่ีแตกตางกันและมีผลตอยีนเปาหมายตางกัน Gli2 ทําหนาท่ีหลักเปนโปรตีนกระตุนใหเกิด

กระบวนการถอดรหั ส (transcription activator) ถาปราศจาก hedgehog โปรตีน Gli3 ถูกสงไปยัง transcription 

repressor อยางไรก็ตาม ในสภาวะท่ีมี hedgehog โปรตีน full–length Gli3 เคล่ือนยายจากไซโตซอลเขาไปสู

นิวเคลียสซึ่งมีคุณสมบัติเปนตัวกระตุนใหเกิดการถอดรหัส สําหรับ Gli1 ทําหนาท่ีเปน transcriptional activator 

เทาน้ัน และถูกกระตุนดวยสัญญาณจาก hedgehog40 โปรตีน Gli3 มีบทบาทสําคัญในการพัฒนาการของปุมแขนขา 

(limb bud) และควบคุมจํานวนและลักษณะเฉพาะของน้ิวมือน้ิวเทา 41, 42 สวน Ihh ควบคุมกระบวนการ osteoblast 

differentiation โดยอาศัย Gli2 กระตุนให Runx2 มีการแสดงออกและทํางานเพ่ิมขึ้น43  

 

VII. สัญญาณฮอรโมนพาราไทรอยด  

ฮอรโมนพาราไทรอยด  (parathyroid hormone, PTH) และเปปไทดท่ีเกี่ยวของ (parathyroid hormone–

related protein (PTHrP)) ออกฤทธิ์ท้ัง anabolic และ catabolic effects ตอกระดูก การไดรับยา PTH เปนชวง

ระยะหางกัน (intermittent) มีผลไปกระตุนเซลล osteoblasts และชวยเพ่ิมการสราง เน้ือกระดูกในขณะท่ีการไดรับ 

PTH อยางตอเน่ืองเปนเวลานาน จะทําใหเกิดการสลายเน้ือกระดูก44  

โปรตีน PTHrP เปนสารท่ีออกฤทธิ์เฉพาะท่ี ซึ่งตางจาก PTH ท่ีออกฤ ทธิ์ท่ัวรางกาย โปรตีน PTHrP ถูก

คนพบในมะเร็งซึ่งทําใหเกิดภาวะแคลเซียมสูงในเลือด (hypercalcemia) ท้ัง PTH และ PTHrP มีตัวรับรวมกัน 

เรียกวา PTH/PTHrP receptor เมื่อตัวรับน้ีถูกกระตุนจะสงสัญญาณผาน G protein ไปกระตุน cyclic adenosine 

monophosphate (cAMP) ให protein kinase A (PKA) ทํางาน และกระตุน phospholipase C พรอมกับสราง 

inositol triphosphate (ทําใหระดับแคลเซียมในไซโตซอลสูงขึ้น ) แลวกระตุนให protein kinase C (PKC) ทํางาน   

protein kinase เหลาน้ีสามารถเติมหมูฟอสเฟตใหกับสารส่ือสัญญาณภายในเซลลตัว อ่ืน และมีผลควบคุมการ

ถอดรหัสของยีน    transcription factors ท่ีสําคัญซึ่งถูกกระตุนโดย PTH/PTHrP receptor คือ cAMP response 

element binding protein (CREB) และ AP-145 ผลของ PTHrP ตอเซลล chondrocytes ทําใหกระตุนการเจริญเพ่ิม

จํานวน และยับยั้งยีนท่ีเกี่ยวของกับการเจริญเต็มท่ีของเซลล  เชน alkaline phosphatase, BMP-6, Ihh และ type X 

collagen โปรตีน PTHrP ท่ีถูกสรางขึ้นใน เอพิไฟซิส   เชื่อวาการกระตุน ตัวรับของเซลล chondrocytes ในแผนศูนย

การเจริญเติบโตของกระดูกไดในรูปแบบ paracrine  มีผลกระตุนใหเซลลเพ่ิมจําน วนและยับยั้งการเกิด การโตเกิน

กอนกําหนด (premature hypertrophy) โดยยับยั้งการแสดงออกของ BMP-6  ในขณะท่ี Ihh ซึ่งพบใน growth plate 

chondrocytes กระตุนการแสดงออกของ PTHrP โดยผานกลไกนําผาน ตัวรับท่ีเรียกวา patched และ gli ในเยื่อหุม

กระดูกออนและในเอพิไฟซิส   ในทางกลับกัน PTHrP ยับยั้ง Ihh ดวยกลไกยอนกลับชนิด paracrine สมดุลระหวาง
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โปรตีนเหลาน้ีจึงควบคุมอัตราการเพ่ิมจํานวนและพัฒนาไปเปนเซลลกระดูกออน 46 ถายีน PTHrP ขาดหายไปจะทํา

ใหเกิดลักษณะเตี้ยแคระตั้งแตอยูในครรภ การเจริญของกระดูกออนผิดปกติอยางรุนแรง เน่ื องจากการเพ่ิมจํานวน

ของเซลลลดลง และมี การขยายตัว ผิดปกติของแผนศูนยการเจริญเติบโตของกระดูกกอนเวลาอันควร กรณีท่ีมีการ

ขาดหายไปของ PTH/PTHrP receptor ก็ทําใหเกิดผลคลายกัน47 

ท้ังฮอรโมน PTH และโปรตีน PTHrP สงสัญญาณผานตัวรับรวมกันเรียกวา PTH/PTHrP receptor ซึ่งเปน 

7–transmembrane G protein ไปกระตุน cAMP ให protein kinase A (PKA) ทํางานและกระตุนวิถีสัญญาณ 

protein kinase C (PKC) ผลของ PTH ตอการเจริญเพ่ิมจํานวน  การเจริญเปล่ียนสภาพ  และการตายของเซลล 

osteoblasts อาจแตกตางกันไดขึ้นอยูกับชนิดของเซลล ระยะของ เซลลท่ีกําลังเจริญเปล่ียนสภาพ ขนาดยา และ

ระยะเวลาท่ีใช ตัวอยางเชน PTH ออกฤทธิ์กระตุนการสรางกระดูก (bone anabolic effects) โดยเพ่ิมการแสดงออก

และกระตุนการทํางานของ Runx248 (รูปท่ี 4) ในทางตรงกันขาม PTH สามารถยับยั้งการแสดงออกของ Runx2 และ 

Osterix ในเซลล osteoblasts49  

 
รูปที่ 4 วิถีสัญญาณควบคุมการทํางานของ Runx2 ในกระบวนการ osteoblast differentiation50 
 

VIII. สัญญาณโปรตีน Insulin–Like Growth Factor–I 

โปรตีน insulin–like growth factors (IGFs) แบงออกเปน 2 ชนิดคือ IGF–I และ IGF–II51 โปรตีนเหลาน้ีถูก

สรางขึ้นจ ากเน้ือเยื่อหลายชนิดรวมท้ังกระดูก โดยทําหนาท่ีเปนตัวควบคุมเฉพาะท่ีสําหรับเมแทบอลิซึมของเซลล 

IGF–I ท่ีอยูในกระแสเลือด ถูกสรางขึ้นจากตับโดยขึ้นอยูกับ growth hormone  สวนการสราง IGF–I ในเน้ือเยื่อถูก

ควบคุมโดยฮอรโมนหลายชนิด 52  IGFs สามารถจับกับ IGF binding proteins (IGFBPs)53 ชนิดท่ีพบมากท่ีสุด คือ 

IGFBP–3  ท้ัง IGF–I และ IGF–II ออกฤทธิ์คลายคลึงกัน แต IGF–I มีฤทธิ์มากกวา IGF–II  หนาท่ีของ IGFs สามารถ

กระตุนใหเซลลแบงตัวเจริญเปนเซลล osteoblasts เพ่ิมการสราง เน้ือพ้ืนกระดูกมากขึ้น54  นอกจากน้ี IGFs ปองกัน
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การตายของเซลล osteoblasts55 และเพ่ิมการสังเคราะห  type I collagen มีผลลดการสังเคราะห collagenase 3 

หรือ matrix metalloproteinase (MMP)–13 ซึ่งเปนเอนไซมสลายคอลลาเจน (collagen–degrading protease)56 

นอกจากน้ี IGFs สามารถยับยั้งการสลายตัวของคอลลาเจนในกระดูกได  การศึกษาในสัตวทดลองพบวา หนูทดลอง

ท่ีปราศจาก IGF–I มีการสรางกระดูกลดลง สวนหนูทดลองท่ีมี IGF–I แสดงออกมากจะมีการสรางกระดูกเพ่ิมขึ้น 57, 58  

IGFs มีบทบาทในการควบคุมรักษากระดูกทึบในสัตวทดลอง  นอกจากน้ีระดับ IGF–I ท่ีลดต่ําลงสัมพันธกับความ

หนาแนนของกระดูกท่ีลดลงในสตรีสูงวัย59-61 

 ระดับของ IGFs เปล่ียนแปลงไดจากการสราง การจับกับตัวรับ และ IGFBPs การสราง  IGF–I ในกระดูกถูก

ควบคุมดวยฮอรโมนและ growth factors   ฮอรโมนพาราไทรอยด เปนตัวกระตุนหลักของการสราง IGF–I ในเซลล 

osteoblasts57 สวน growth hormone มีบทบาทในการสราง IGF–I มากขึ้นในกระดูก 62 ยา glucocorticoids ยับยั้ง

การแสดงออกของ IGF–I ซึ่งเปนกลไกสําคัญท่ีทําใหมีการสรางกระดูกลดลงในผูท่ีไดรับยาน้ี63  

โปรตีน IGF–I ถูกผลิตขึ้นจากเซลลกระดูกและสามารถออกฤทธิ์กระตุนตัวเซลลเองหรือเซลลขางเคียง      

ในการควบคุมหนาท่ีของเซลล osteoblasts64  โปรตีน IGF–I สงสัญญาณผานตัวรับ IGF–I receptor ซึ่งคลายกันกับ 

tyrosine kinase receptors อ่ืน และกระตุนผานวิถีสัญญาณ phosphatidylinositol 3–kinase (PI3K)–Akt และ 

Ras–ERK MAP kinase pathway (รูปท่ี 4) พบวาหนูทดลองท่ีปราศจาก Akt1/Akt2 มีลักษณะฟโนไทปคลายกับหนู

ทดลองท่ีปราศจาก IGF–I receptor สงผลใหการพัฒนาของกระดูกบกพรอง  โปรตีนIGF–I สามารถสงสัญญาณโดย

การเติมหมูฟอสเฟตและกระตุนการทํางานของ Akt สงผลสนับสนุนการทํางานของ Runx2 ในกระบวนการ 

osteoblast differentiation65  นอกจากน้ีโปรตีน IGF–I สามารถกระตุนการแสดงออกของ Osterix โดยผานวิถี ERK-, 

P38- และ C–Jun N–terminal kinase (JNK)–dependent pathway20 โปรตีน IGF–I สามารถกระตุนใหเกิดการ

เจริญเปล่ียนสภาพไปเปนเซลล osteoblasts ดวยกลไกดังท่ีกลาวมา   
 

IX. สัญญาณโปรตีน Fibroblast Growth Factors  

โปรตีน fibroblast growth factors (FGFs) เปนโปรตีน ท่ีสําคัญในการควบคุม กระบวนการสรางกระดูก

ประเภท endochondral และ intramembranous bone formation การเจริญพัฒนาและการตายของเซลล โดยสงผล

ตอกระบวนการ chondrogenesis และ osteogenesis66  นอกจากน้ีโปรตีน FGFs มีคุณสมบัติกระตุนการเจริญของ

หลอดเลือด ซึ่งจําเปนตอการสรางหลอดเลือดใหม การหายของบาดแผล และการซอมแซมกระดูก 67-69  FGF-1 และ 

FGF-2 กระตุนเซลลกระดูกใหแบงตัวเพ่ิมจํานวนและสรางคอลลาเจนในกระดูกมากขึ้น  เน่ืองจากการเพ่ิมจํานวน

เซลลให สรางคอลลาเจนเพ่ิมขึ้น 70,71 แตไมไดมีผลตอการเปล่ียน สภาพ ไปเปนเซลล osteoblasts โดยตรง  ใน

สัตวทดลองพบวา  หนูท่ีปราศจาก FGF จะมีจํานวนเซลล osteoblasts และการสรางกระดูกลดลง 72   FGFs มีผลตอ

การสลายกระดูกโดยเพ่ิมการแสดงออกของ MMP-13 ซึ่งแสดงวามีหนาท่ีในการปรับแตงและการสลายตัวของคอลลา

เจนในกระดูก  FGF-2 สามารถเพ่ิมจํานวนเซลล preosteoblasts ใหเจริญเติบโตเปนเซลล osteoblasts สรางกระดูก

ได73  นอกจากน้ี FGF-2 ชวยเรงใหเกิดการเชื่อมติดกันของกระดูกไดดีขึ้น ตัวรับ FGF (FGF receptors, FGFR) มี 4 

ชนิดไดแก FGFR-1 ถึง -4 โปรตีนตัวรับ  FGFR-1, -2 และ -3 รับสัญญาณกระตุนจาก FGF มีผลตอการเพ่ิมจํานวน

เซลล รูปแบบการแสดงออกของ FGFR แตกตางกันในชวงท่ีมีการเจริญเติบโตของกระดูก และมีความสําคัญตอการ
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เจริญของกระดูกออน ถา FGFR-1, -2 และ -3 เกิดการกลายพันธุจะทําใหเกิดคว ามผิดปกติตอกระดูกอยางรุนแรง 

การกลายพันธุท่ีกระตุนให FGFR–3 ทํางานมากขึ้นจะทําใหเกิดโรค achondroplasia ลักษณะตัวเตี้ย แคระ และรอย

กะโหลกเชื่อมติดกันเร็วกวาปกติ74  
 

X. สัญญาณโปรตีน Notch  

โปรตีน Notch เปนโปรตีนตัวรับ transmembrane receptor ซึ่งควบคุม วิถีชีวิตของเซลลและยับยั้ง

กระบวนการ osteoblast differentiation75-78  Notch ligands ไดแก Delta, Serrate และ Lag2 เมื่อจับกับ Notch 

receptors เหน่ียวนําใหเกิดการยอยตัด Notch extracellular domain75  หลังจากถูกตัดดวย presenilin สงผลให 

Notch intracellular domain (NICD) เคล่ือนเขาไปสูนิวเคลียส ในเซลล osteoblast precursor โปรตีน Notch 

กระตุนการแสดงออกของ Hey1 ซึ่งสามารถจับกับ Runx2 แลวยับยั้งกระบวนการถอดรหัสและการเจริญเปล่ียน

สภาพไปเปนเซลล osteoblasts77, 78 (รูปท่ี 1 และ 4) หนูทดลองท่ีมีความผิดปกติของวิถีสั ญญาณ Notch พบเซลล 

mesenchymal stem cells มีจํานวนลดลงและเกิดภาวะกระดูกบางอยางรุนแรงในท่ีสุด78  

 
รูปที่ 5 การตรวจ cell surface markers ของเซลลจากเยื่อหุมกระดูก (human periosteum-derived mesenchymal 

stem cells) พบมีการแสดงออกของ  CD29, CD44, CD90 และ CD105 ในระดับสูง และไมมีการแสดงออกของ 

CD34 และ CD4579 
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คณะผูวิจัยไดทําการศึกษาแยกเซลล MSCs จากเน้ือสายสะดือสวน Wharton jelly80, 81 จากเลือดสาย

สะดือของทารก (umbilical cord blood)82 เยื่อหุมกระดูก 79, 83 รวมท้ัง เน้ือเยื่อบริเวณ กระดูก สันหลัง 84 โดยวิธี

เพาะเล้ียงปฐมภูมิลงในจานทดลอง (primary cell culture) เซลลท่ีไดมีลักษณะรูปรางคลาย กระสวย (spindle-

shaped cells) เรียงตัวเปนระเบียบเพียงชั้นเดียว และเกาะติดกับจานทดลองเพาะเล้ียงเซลล และไดทําการ

ตรวจสอบตัวบงชี้ผิวเซลล (cell surface markers) พบวาเซลลสวนใหญมีการแสดงออกของ intrigrin marker และ 

matrix receptors CD29, CD44, CD90 และ CD105 แตไมมีการแสดงออกของ CD34 และ CD4579, 84 (รูปท่ี 5)   

ซึ่งชวยสนับสนุนวาเปนเซลลตนกําเนิดเน้ือเกี่ยวพัน ผูวิจัยยังไดนําเซลล  MSCs ท่ีไดจากเน้ือสายสะดือและจาก เยื่อ

หุมกระดูก มาทดสอบ โดยนํามาเพาะเล้ียงในจานทดลองท่ีใสผงกระดูกลดปริมาณแรธาตุและแคลเซียม 

(demineralized bone matrix, DBM) เปรียบเทียบกับ เซลลเพาะเล้ียงท่ีไมได รับผงกระดูก  DBM (กลุมควบคุม ) 

ปรากฎวาเซลลเพาะเล้ียงท่ีไดรับผงกระดูกดังกลาวมีระดับเอนไซม alkaline phosphatase สูงขึ้น แสดงวาเซลล

ดังกลาวสามารถเปล่ียน สภาพเปนเซลล osteoblasts80-83   จากการศึกษาดวย human osteogenesis cDNA 

expression array85, 86 พบวามีการแสดงออกของยีน ท่ีสําคัญในเซลลกลุมท่ีไดรับ ผงกระดูก DBM สูงกวาเซลลกลุม

ควบคุม เมื่อนํามาตรวจยืนยันดวย RT–PCR ก็พบวาเซลลท่ีไดรับผงกระดูก  DBM มีการแสดงออกของยีน Runx2 

และ Smad2 สูงกวาเซลลในกลุมควบคุม การศึกษาน้ีชี้ใหเห็นวาเซลลตนกําเนิดเน้ือเกี่ยวพันสามารถ ถูกกระตุนให

เปล่ียนสภาพเปนเซลล osteoblasts ได และ Runx2 เปน transcription factor ท่ีจําเพาะสําหรับเซลล osteoblasts  

กลาวโดยสรุปการควบคุมการทํางานของ Runx2 เปนจุดรวมท่ีสําคัญยิ่งของวิถีสัญญาณมากมาย และ

สามารถสงสัญญาณขามผาน (cross–talk) ระหวางวิถีสัญญาณตาง ๆ ดังน้ัน การทํางานรวมกันของวิถีสัญญาณ

ตาง ๆ เหลาน้ี ถูกกระตุนโดยไซโตไคนท่ีสงเสริมการเจริญของกระดูก และเปนปจจัยท่ีกําหนดการเจริญเปล่ียนสภาพ

ของเซลล mesenchymal stem cells ไปยังสายพันธุ osteoblasts และเกิดกระบวนการสรางเน้ือกระดูก  
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