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บทคดัยอ  โรคขอเสือ่ม (osteoarthritis) เปนโรคขอท่ีเกดิจากการสกึกรอนของกระดกูออนผวิขอ ซึง่สงผลกระทบตอ

การดําเนินชีวิตประจําวัน และกอใหเกิดความเจ็บปวดแกผูปวย การฉีดโปรตีนไฮยาลูโรแนน (hyaluronan) เขาสู

ชองวางในขอตอเปนวิธีการรักษาวิธีหนึ่งท่ีมีประสิทธิภาพมากในการรักษาโรคขอเส่ือม แมจะยังไมสามารถรักษา

ใหหายขาดไดกต็าม ในบทความน้ีจะกลาวถึงลบูรซินิ (lubricin) ซึง่เปนไกลโคโปรตีน (glycoprotein) ทีพ่บมากบริเวณ

ผิวของกระดูกออนชั้นผิว (superfi cial zone) โดยถูกสังเคราะหจากเซลลกระดูกออน (chondrocytes) และเซลล

เยื่อหุมขอ (synoviocytes) โปรตีนนี้มีหนาที่สําคัญในการลดการเสียดสีระหวางกระดูกออน และชวยปองกัน

การสัมผัสกันของกระดูกออนกับเนื้อเยื่อใกลเคียงเมื่อขอตอไดรับแรงกระทําตางๆในขณะที่ขอเกิดการเคล่ือนไหว 

การขาดโปรตีนชนดินีใ้นมนษุยจะกอใหเกดิโรค camptodactyly-arthropathy-coxavarapericarditis syndrome 

(CACP) สงผลใหผูปวยเปนโรคขอไดงาย นอกจากน้ียังทําใหเกิดการแบงเซลลของเซลลเยื่อหุมขอ (synovial 

hyperplasia) ทําใหขอตอเกิดความเสียหายในท่ีสุด ลูบริซินจึงเปนโปรตีนที่มีความสําคัญตอโรคขอเปนอยางมาก 

อีกทั้งการรักษาโดยการฉีดลูบริซินเขาสูชองวางในขอตอในสัตวทดลองยังชวยชะลอการเส่ือมของกระดูกออนได 

ดงันัน้ การนําลบูรซินิมาประยุกตใชในโรคขอเส่ือมจึงมคีวามนาสนใจ บทความน้ีจงึไดรวบรวมขอมลูท่ีสาํคญัของโปรตีน

ลูบริซิน และบทบาทหนาที่ของลูบริซินท้ังในขอตอปกติและโรคขอเส่ือม รวมทั้งการศึกษาเพื่อนําลูบริซินมาใชในการ
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บทนํา
 โรคขอเสื่อมเปนโรคขอที่มีความสําคัญ ซึ่งพบ

มากท่ีสุดในมนุษยและสัตวที่มีอายุมาก โรคนี้เกิดจาก

การเส่ือมสลายของกระดูกออนผิวขออยางชาๆ ทาํใหลกัษณะ

ขององคประกอบของกระดูกออนผิวขอเปลี่ยนแปลงไป 

สงผลใหผูปวยไดรบัความทรมานจากอาการปวดทีบ่รเิวณ

ขอตอ โดยมีปจจัยเสี่ยงหลายประการที่มีอิทธิพลตอการ

สึกกรอนของกระดูกออนผิวขอ เชน อายุ เพศ ความอวน 

พันธุกรรม และการบาดเจ็บของขอตอ เปนตน (วารณี 

และคณะ, 2556) ทาํใหการรกัษาโรคขอเสือ่มใหหายขาด

ทาํไดยาก การรักษาในปจจบุนั ทาํไดเพยีงบรรเทาอาการเจบ็

ปวด และสงเสรมิความแขง็แรงของกลามเน้ือรอบๆ ขอตอ

ดวยการกายภาพบําบัด แตหากรักษาดวยวิธีการขางตน

ไมไดผล ในท่ีสุดก็ตองเขารับการผาตัดเพ่ือเปล่ียนขอตอ 

ทําใหมีคาใชจายในการรักษาท่ีสูง

 กระดกูออนผวิขอเปนเนือ้เยือ่เกีย่วพนัทีหุ่มอยู

บรเิวณปลายสุดของกระดกูแขง็ทีม่าประกอบกนัเปนขอตอ 

โดยเฉพาะอยางย่ิง ขอตอที่เคลื่อนไหวได (diathrodal 

joints) ซึ่งมีหนาที่ในการรับ ลด และกระจายแรงตางๆ

ทีส่งมาจากกระดกูแขง็ในขณะทีเ่กดิการเคลือ่นไหว (Mow 

& Huiskes, 2005) โดยปกติ กระดูกออนผิวขอจะบรรจุ

อยูในถุงหุมขอ (joint capsule) ซึ่งมีชองวางระหวาง

กระดูกที่ภายในบรรจุน ำไขขอ (synovial fl uid) อยู 

โดยน ำไขขอนี้ทําหนาที่เปนสารหลอลื่น ลดแรงกระแทก 

และเปนตวักลางในการสงผานสารตางๆ ไปยงักระดกูออน

ผิวขอ ทําใหขอตอเหลานี้สามารถรองรับน ำหนักไดเปน

ลานครัง้ตอป (Morlock et al., 2001) โดยแรงกดเหลานี้

อาจสงูไดมากถงึ 18 MPa (Hodge et al., 1989; Wong & 

Carter, 2003) แตเมือ่คณุสมบตัขิองสารหลอล่ืนในขอตอ

เกิดการเปลี่ยนแปลงไปก็จะทําใหกระดูกออนผิวขอเกิด

การเสียดสีกัน จนกระดูกออนผิวขอไดรับความเสียหาย

หรอืเกดิการสกึกรอน ซึง่นับเปนปจจยัสําคญัประการหนึง่

ทีท่าํใหเกดิโรคขอเสือ่มได มกีารศึกษาโดยนาํสารหลอลืน่

บรเิวณผวิของกระดกูออนในแกะออกไป ซึง่พบวาจะทําให

เกดิโรคขอเสือ่มไดเรว็ยิง่ขึน้ (Ballantine & Stachowiak, 

2002) นอกจากโปรตีนไฮยาลูโรแนน (hyaluronan) 

ทีม่กีารคนพบกันอยางกวางขวางวาเปนสารองคประกอบ

หลักในน ำไขขอแลว ยังมีโปรตีนอีกชนิดหนึ่งที่พบมาก

ในกระดูกออนชั้นผิว (superfi cial zone) คือ ลูบริซิน 

(lubricin) ซึ่งเปนไกลโคโปรตีนที่มีลักษณะคลายเมือก 

ขนาด 227.5 kDa ที่พบไดในนำไขขอ (Swann et al., 

1981) มีบทบาทสําคัญในการปองกันการสัมผัสและ

การสึกกรอนของกระดูกออน รวมท้ังการเพ่ิมจํานวน

ของเซลลเยื่อหุมขอ (Rhee et al., 2005) เนื่องจาก

ลูบริซินในขอตอถูกผลิตจากเซลลกระดูกออนในช้ันผิว 

(Schumacher et al., 1994) ทําใหลูบริซินทําหนาที่

เปนสารหลอลื่นบริเวณผิวกระดูกออนเชนเดียวกันกับ

ไฮยาลูโรแนน มกีารศึกษาพบวา ลบูรซินิมคีวามเก่ียวของ

กบัการเสือ่มสลายของกระดกูออนผวิขอ โดยพบรายงาน

ในผูปวยสูงอายุและผูปวยที่เปนโรคขอเสื่อมวาเกิดการ

ทาํลายลูบรซินิทีถ่กูสรางบริเวณผิวกระดูกออน  นอกจากน้ี

ระดับการแสดงออกของยีนลูบริซินก็มีความแตกตางกัน

ระหวางผูปวยโรคขอเสื่อมและโรคขออักเสบรูมาตอยด 

(rheumatoid) (Jüsten et al., 2000) ทัง้ยังพบวารปูแบบ

ของน ำตาลที่มาเกาะบนโปรตีนแกน (core protein)

ของลูบริซินระหวางผูปวยโรคขอเส่ือมกับโรคขออักเสบ

รูมาตอยดมีความแตกตางกัน (Estrellaet al., 2010) 

ซึ่งนาจะสอดคลองกับพยาธิกําเนิดของโรคที่แตกตางกัน 

แสดงวาลูบริซินมีบทบาทที่สําคัญตอการเกิดโรคขอ 

เมื่อพิจารณารวมกันกับหนาที่ของลูบริซิน ทําใหมี

การนําลูบริซินไปพัฒนาเปนสารปกปองกระดูกออน 

โดยการสังเคราะหลูบริซินข้ึนเพ่ือนํามาใชฉีดเขาสูขอตอ

คลายกับการรักษาดวยการฉีดไฮยาลูโรแนน (Flannery et 

al., 2009; Jay, 2013) ดงันัน้ บทความนีจ้งึไดรวบรวมผล

การศึกษาตางๆ ทีเ่กีย่วของกบัลบูริซนิ ทัง้โครงสราง และ

หนาท่ีของโปรตนีนีใ้นขอตอ รวมทัง้การพฒันานาํลูบรซินิ

ไปใชในการรักษาโรคขอเส่ือมอีกดวย
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ลูบริซิน

 เปนไกลโคโปรตีนที่ถูกพบในน ำไขขอที่ถูก

ถอดรหัสมาจากยีน proteoglycan 4 (PRG4) (Ikegawa 

et al., 2000) ซึ่งแปลรหัสเพื่อสังเคราะหเปนโปรตีน 

megakaryocyte-stimulating factor (MSF), superfi cial 

zone protein (SZP) และ hemangiopoietin (HAPO) 

(Ikegawa et al., 2000; Jay et al., 2001b; Schumacher 

et al., 1994) ทําใหลูบริซินกลายเปนชื่อเรียกรวมของ

โปรตีนที่ถูกแปลรหัสจากยีน PRG4 โดยไมคํานึงถึงแหลง

ในการสังเคราะห โปรตีนลูบริซินเปนโปรตีนที่ทําหนาท่ี

เปนสารหลอลืน่ใหกบัขอตอ เพือ่ชวยปองกนัการสกึกรอน

ของกระดูกออน การสัมผัส และการแบงเซลลเยื่อหุมขอ 

รวมทั้งการตายแบบอพอพโตซิส (apoptosis) ของเซลล

กระดูกออน (Rhee et al., 2005; Waller et al., 2013)

โปรตีนชนิดนีถ้กูพบคร้ังแรกในอาหารเล้ียงเน้ือเย่ือกระดูก

ออนของโคในช้ันผิว (Jay & Cha, 1999) และพบวา

โครงสรางอืน่ในขอตอกส็ามารถสงัเคราะหโปรตนีลบูรซินิได 

เชน เซลลเยือ่หุมขอ (Flannery et al., 2009; Jay et al., 

2001b; Schumacher et al., 1999) กระดูกออน

เมนิสคัส (meniscus) (Schumacher et al., 2005) 

fi brocartilagenous region of tendon (Rees et al., 

2002) และนวมไขมันใตสะบา (infrapatella fat pad)

(Lee et al., 2008) เปนตน โดย Sun และคณะ (2006)

ไดคนพบเปนครั้งแรกวาลูบริซินถูกสังเคราะหจาก

โครงสรางอืน่ๆ ในขอตอ จากการเหนีย่วนําใหสนุขัเปนโรค

ขอดวยการตัดเอ็นไขวหนา (anterior cruciate ligament: 

ACL) และเอ็นเขาดานนอก (knee lateral collateral 

ligament: LCL) พบวาการกระจายตัวของลูบริซิน

ในแตละโครงสรางในขอตอมีความแตกตางกัน แสดงวา

โปรตนีลบูรซินิแตละชนดิ (variant) ทีม่คีวามแตกตางกนั

จากกระบวนการกาํจดัอนิทรอนของยนีในเอม็อารเอน็เอ 

(splicing) นาจะมีหนาที่ที่แตกตางกันในแตละตําแหนง

 โปรตีนลูบริซินเปนไกลโคโปรตีน ที่มีน ำหนัก

โมเลกุล 227.5 kDa ประกอบดวยกรดอะมิโนจํานวน 

1,404 กรดอะมโิน โครงสรางโมเลกลุแบงออกเปน 3 โดเมน 

ไดแก somatomedin B (SMB) และ hemopexin like 

(PEX) ที่ปลายดาน N และ C ตามลําดับ และมีโดเมน

ทีม่คีณุสมบตัคิลายเมอืกอยูตรงกลาง (รปูที ่1) โดยโดเมนตรง

กลางนีเ้กดิจากการเกาะกนัอยางหนาแนนของสายนำตาล

ชนิด O-link β (1-3) Gal-N-acetlygalactosamine 

(O-link β (1-3) Gal-GalNAc) ที่มีปลายโมเลกุลบาง

สวนทีม่ ีN-acetylneuraminic acid (NeuAc) บนโปรตีน

แกน (core protein) ของลูบริซิน ซึ่งสัดสวนของนำตาล

ที่มาเกาะโปรตีนแกนมีปริมาณมากถึง 50% (Jay et 

al., 2001a; Jay et al., 2001b; Swann et al., 1981) 

ทําใหโดเมนท่ีมีคุณสมบัติคลายเมือก ซึ่งมีประจุเปนลบน้ี 

สามารถเกาะหรือดูดซับโมเลกุลนำไดดี (Daniel, 2013; 

Jay, 1992) จนเกิดแรงผลักที่เหมาะสมสําหรับการเปน

สารหลอลื่น (Jay et al., 2001a) สําหรับโดเมน SMB 

และ PAX นัน้ เปนโดเมนทีม่บีทบาทสาํคญัในการเกาะกบั

ผิวกระดูกออน ซึ่งการเกาะกันนั้นอาจเกิดจากพันธะ

ไดซัลไฟด (disulfi de bond) ของกรดอะมิโนซิสเตอีน

ที่อยูใกลปลาย C ของโปรตีนลูบริซินเอง (Jones et al., 

2007) หรือจากการที่ประจุของ SMB และ PAX ที่เปน

ประจุบวกเกาะกับประจุลบของผิวกระดูกออน ทําให

ลูบริซินสามารถเกาะกับผิวกระดูกออนไดดวยปลาย

ทั้งสองดาน จนเกิดเปนลักษณะคลายหวง ดังรูปที่ 2 

ทีม่โีดเมนตรงกลางโปงออกมาจากผิวกระดูกออน (Daniel, 

2013) นอกจากนีย้งัพบวาลบูรซินิมโีครงสรางใกลเคยีงกบั

โปรตีนไวโทรเนคติน (vitronectin) ซึ่งเปนไกลโคโปรตีน

ที่มีหนาที่หลากหลาย พบไดในเลือดและสารนอกเซลล

(extracellular matrix) (Schvartz et al., 1999) 

เนื่องจากมีลําดับกรดอะมิโนของโดเมน SMB และ PAX 

ที่คลายคลึงกันมากถึง 60% (Schvartz et al., 1999) 

อีกทั้งโดเมน PAX ยังสามารถจับกับโปรตีนไฮยาลูโรแนน

ไดอีกดวย (Nugent et al., 2007a) แสดงวาลูบริซิน

สามารถจับกับผิวกระดูกออนและไฮยาลูโรแนนที่อยู

ใกลเคียงหรืออยูบริเวณผิวกระดูกออนได
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บทบาทและการควบคุมการสังเคราะหลูบริซิน

 หากกลาวถึงหนาท่ีของลูบริซินตามโครงสราง

โมเลกุล พบวา โปรตีนลูบริซินเปนโปรตีนท่ีมีหนาที่

ทีห่ลากหลาย เชน การจับกับแมทริกซ การเปนสารหลอล่ืน 

เปนสารปองกันเซลล ปองกันการเพิ่มจํานวนของเซลล 

และการตายแบบอพอพโตซิสของเซลลกระดูกออนใน

ชัน้ผวิ เปนตน (Rhee et al., 2005; Waller et al., 2013) 

จากการศกึษาการแสดงออกของยนี PRG4 ในหนทูดลอง 

พบวา ยนีนีม้กีารแสดงออกทีส่งูขึน้ในกระบวนการ ectopic 

ossifi cation (Ikegawa et al., 2000) นอกจากน้ี

การขาดยีน PRG4 (PRG4-/-) ในหนูทดลองก็นําไปสู

การสูญเสียการทํางานของขอตอเชนกัน โดยทําให

เกิดการสะสมท่ีผิดปกติของโปรตีนบนผิวกระดูกออน 

การหายไปของเซลลกระดูกออนในชั้นผิวและการสึก

กรอนของกระดูกออน (Rhee et al., 2005) นอกจากนี้

การกลายพันธุของยีน PRG4 ในมนุษยบนโครโมโซม 

1q25 สงผลใหเกิดโรค Camptodactyly-Arthropathy-

Coxavara-Pericarditis (CACP) (Marcelino et al., 1999) 

ซึง่เปนโรคทางพนัธุกรรม (autosome recessive disease) 

ทีท่าํใหเซลลเยือ่หุมขอเกิดการแบงตวัชนดิไมมกีารอกัเสบ

รวมดวย และนําไปสูการเกิดโรคขอในที่สุด (Bahabri et 

al., 1998) เมือ่ยบัยัง้การเพ่ิมจาํนวนของเซลลและการเกิด

โรคขอตางๆ ดวยโปรตีนลูบริซิน พบวา ลูบริซินสามารถ

ยับยั้งเหตุการณตางๆ ที่ทําใหเกิดความเสียหายตอขอ

ตอได (Rhee et al., 2005) นอกจากนี้โปรตีน HAPO 

ซึ่งเปนโปรตีนลูบริซินชนิดหนึ่งมีคุณสมบัติเปน growth 

factor ใหกบัเซลลตนกาํเนดิทัง้แบบ hematopoitic และ 

endothelial ได (Liu et al., 2004)

รูปท่ี 1 โครงสรางของโปรตีนลูบริซิน (Zappone et al., 2007)

Lubricin Structure
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 การสงัเคราะหลบูรซินิถกูควบคมุดวยตวักระตุน

ที่ซับซอนมากมายท้ังทางชีวเคมีและทางกายภาพ โดย 

Schmidt และคณะ (2007) พบระดับของโปรตีนลบูรซินิที่

เพิม่มากขึน้ในอาหารเลีย้งเซลลทีเ่ตมิ fetal bovine serum 

(FBS) และกรดแอสคอบคิ ตอมาในป 2008 พวกเขากพ็บ

ระดับการแสดงออกท่ีสูงขึ้นของลูบริซินบริเวณผิว

กระดูกออนในชั้นผิว เม่ือกระตุนดวย transforming 

growth factor beta 1 (TGF-β1) และการแสดงออก

ที่ลดลงเมื่อเติม interleukin 1 beta (IL-1β) ในขณะที่ 

insulin like growth factor 1 (IGF-1) ไมสามารถกระตุน

การแสดงออกได (Schmidt et al., 2008) ซึ่ง

ผลการศึกษาท่ีไดสอดคลองกับการศึกษาของ Khalafi  

และคณะ (2007) กับ Darling และ Athanasiou (2005) 

ซึง่ศึกษาพบวา growth factor อืน่ ยกเวน IGF-1 สามารถเพิม่

ระดับการแสดงออกของลูบริซินได รวมท้ัง Niikura และ 

Reddi (2007) รายงานวา TGF/bone morphogenic 

protein (BMP) superfamily ควบคุมการแสดงออก

และการสะสมของลูบริซินบนผิวกระดูกออนแตกตางกัน

ระหวางเซลลกระดูกออนในช้ันผิวและเซลลเยื่อหุมขอ 

โดย TGF-β1 มคีวามสําคญัตอการแสดงออกของลูบรซินิ

ตอเซลลทั้งสองชนิด ในขณะท่ี BMP มีอิทธิพลตอเซลล

เยื่อหุมขอมากกวาเซลลกระดูกออน นอกจาก TGF-β
และ BMP ยงัพบวาม ีcytokine และ growth factor อืน่ 

เชน oncostatin (OSM), fi broblast growth factor 2 

(FGF-2) และ platelet-derived growth factor  (PDGF) 

ทีช่วยสงเสรมิการสงัเคราะหลบูรซินิ ในขณะทีส่ารกระตุน

การอกัเสบ เชน IL-1β และ TNF-β ยบัยัง้การแสดงออก

ของลูบริซิน (Jones & Flannery, 2007; Khalafi  et al., 

2007) นอกจากตวักระตุนทางชวีเคม ียงัพบวาแรงเชงิกล

ก็สามารถกระตุนหรือยับยั้งการสังเคราะหลูบริซินได 

โดยในระหวางกระบวนการพฒันาตวัออนบรเิวณขอศอก

ในหนูทดลองพบวาการแสดงออกของลูบริซินจะเริ่ม

หลังจากการสรางโพรงในขอตอ (cavitation) แสดงวา

การเคลือ่นทีข่องเซลลตางๆ สามารถกระตุนการแสดงออก

ของลบูริซนิได (Rhee et al., 2005) แรงกลในรปูแบบตางๆ 

ที่สงเสริมการแสดงออกของลูบริซินบริเวณขอตอมี

หลายชนิด เชน แรงดึงซำๆ (cyclic tension) ซึ่งเปนแรง

ที่เกิดจากการดึงวัตถุจากปลายทั้งสองดานหลายๆ ครั้ง

(Wong et al., 2003) การสัมผัสกันของผิวกระดูกออน 

(Grad et al., 2005; Nugentet al., 2007b) 

การเคลื่อนที่ของเซลลกระดูกออนบริเวณผิวกระดูก 

(Grad et al., 2006; Li et al, 2007) และแรงกดซำๆ 

(แรงกดท่ีกระทําตอวัตถุในแนวต้ังฉากกับผิววัตถุ

หลายๆ ครั้ง) (Buschmann et al., 1999; Drewniak 

et al., 2012) เปนตน โดย Nugent และคณะ (Nugent 

et al., 2006a; Nugent et al., 2006b) พบวาแรงเฉือน 

(แรงท่ีกระทํากับผิวกระดูกออนในทิศทางขนานกับผิว

กระดูกออน) ทัง้แบบหยุดนิง่และแบบเคล่ือนท่ี (dynamic) 

ลวนสงผลกระทบใหลบูรซินิถกูหลัง่ออกมาจากกระดกูออน

มากขึน้ และกระดกูออนกลุมทีไ่ดรบัแรงเฉอืนแบบเคลือ่นที่

จะหลั่งโปรตีนลูบริซินมากกกวากระดูกออนกลุมที่ไมได

รับแรง และกลุมที่รับแรงกดแบบหยุดนิ่งมากถึง 3-4 เทา 

ทําใหเซลลบนกระดูกออนที่ไดรับแรงเฉือนแบบเคลื่อนท่ี

หลัง่ลบูรซินิมจีาํนวนมากข้ึน ทัง้ยงัพบวาเซลลทีอ่ยูลกึลงไป

จากผิวกระดูกออน 200-400 μm เกิดการหลั่งลูบริซิน 

ซึ่งแตกตางจากเซลลในกระดูกออนปกติที่ไมหล่ังลูบริซิน

ในบริเวณนี้ โดยนาจะเปนผลมาจากกลไกการควบคุม

ยอนกลับที่เกิดจากการกระตุนดวยแรงกล คือ เม่ือเซลล

หรือเนื้อเยื่อที่ไดรับการกระตุนดวยแรงกลจะทําใหสาร

หลอลื่นที่เคลือบผิวกระดูกออนหายไป ซึ่งสารหลอลื่น

ที่หลุดอยูบริเวณผิวเซลลจะสงสัญญาณตอไปยังเซลล

กระดกูออนขางเคยีง เพือ่ใหหลัง่ลบูรซินิออกมาใหมากขึน้ 

รวมทั้งผลการศึกษาของ Das และคณะ (2008) ที่แสดง

ใหเห็นวาการยืดสามารถกระตุนการแสดงออกของยีน

ลูบริซินไดในเซลลปฐมภูมิกระดูกออนเชนกัน

บทบาทของลูบริซินในกระดูกออนปกติ

 ลบูริซนิท่ีถกูหล่ังจากกระดูกออนจะพบมากท่ีสดุ

ในช้ันผวิ ในขณะท่ีเซลลในช้ันกลาง (intermediate zone)

และชั้นลึก (deep zone) จะหลั่งลูบริซินนอยมาก ทําให
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ขอบเขตของกระดูกออนในช้ันผิวได (Schumacher et 

al., 1994) เน่ืองจากลบูรซินิเปนไกลโคโปรตนีทีม่คีณุสมบตัิ

คลายเมอืกทีเ่คลอืบอยูบรเิวณผิวกระดกูออน ทาํใหลบูรซินิ

มหีนาทีเ่ปนสารหลอล่ืนของขอตอ ปองกนัการสมัผสักนัของ

กระดกูออน และปองกนัการสกึกรอนของผิวกระดกูออน 

(Rhee et al., 2005) สงผลใหลูบริซินกลายเปนโปรตีน

ทีส่าํคัญชนดิหนึง่ในกลุมสารหลอลืน่ในขอตอ โดยลบูรซินิ

จะชวยลดการเสยีดส ีโดยลดคาสมัประสิทธ์ิความเสยีดทาน

ระหวางกระดูกออนกับกระดูกออน และกระดูกออน

กับโครงสรางอ่ืนในขอตอ มีการคนพบวาขนาดของ

แรงเสยีดทานมคีวามสมัพนัธกบัการสกึกรอนของกระดกูออน

ในหนทูีข่าดยนี PRG4 เมือ่นาํลบูรซินิทีค่วามเขมขนตางๆ 

(10, 50 และ 300 μg/ml) ไปเคลอืบบนผวิกราไฟต highly 

ordered pyrolytic graphite (HOPG) แลวนําไปศึกษา

การเกาะติดดวยกลอง atomic force microscope (AFM) 

พบวา คาการเกาะติดทีม่ากท่ีสดุ พบในวัสดทุีเ่คลือบดวย

ลบูริซนิทีค่วามเขมขน 10 μg/ml และพบนอยทีส่ดุในวสัดุ

ที่เคลือบดวยลูบริซินที่ความเขมขน 300 μg/ml (Jay et 

al., 2007a) นอกจากนี้ลูบริซินยังชวยลดคาการเกาะติด

ไดมากกวากลุมควบคมุ 10 เทา เมือ่ศึกษาดวยแผนกระดกู

ออนวัวที่เลี้ยงในหองปฏิบัติการ รวมทั้งเมื่อเลี้ยงกระดูก

ออนดวยลูบริซินในปริมาณท่ีเพียงพอก็จะสามารถลด

การเกาะกันระหวางกระดูกออนได (Schaefer et al., 

2004) และหลังจากกดกระดูกออนดวยแรงขนาด 100 

kPa24 ชั่วโมง พบวาลูบริซินมีระดับแสดงออกมากข้ึน

จนเทียบเทากบักลุมควบคุม และการแสดงออกยังเพ่ิมขึน้

มากกวากลุมควบคุมถงึ 46% เมือ่ไดรบัแรงกดแบบเคล่ือนที่

ขนาด 300 kPa หลังจากนั้น 2-3 วัน การแสดงออกของ

ลูบริซินจะลดลงเหลือเพียง 50% ของปริมาณท่ีเพิ่มขึ้น

ในแตละการทดลอง (Nugent et al., 2006b) การศึกษา

ทีก่ลาวมาขางตนแสดงใหเหน็บทบาททีส่าํคญัของลบูรซินิ 

ซึ่งมีหนาที่ในการปกปองกระดูกออน เปนสารหลอลื่น 

และปองกันการสัมผสักนัของกระดูกออนกับเน้ือเย่ืออ่ืนๆ 

(Flannery et al., 1999) ทําใหการสูญเสียโปรตีน

สงผลกระทบตอการทํางานของขอตอ ทาํใหขอตอทาํงาน

ผิดปกติ และกอใหเกิดโรคขอตางๆ ตามมา (Young et 

al., 2006) นอกจากน้ีโปรตีนลูบริซินยังทํางานรวมกัน

กับโปรตีนไฮยาลูโรแนนในการปองกันกระดูกออน

โดยชวยกระจายแรงกดตางๆ อีกดวย (Elsaid et al., 

2008; Jay et al., 2007b) แตการมีสารหรือโปรตีนมา

เคลือบผิวกระดูกออนก็สงผลเสียตอกระดูกออนท่ีไดรับ

ความเสียหาย เนื่องจากโปรตีนที่เคลือบผิวกระดูกออน

จะไปบดบังกระบวนการซอมแซมผิวกระดูกออนท่ีไดรับ

ความเสียหายนั้น (Englert et al., 2005)

บทบาทของลูบริซินในโรคขอเสื่อม

 ในป 2000 Jüsten และคณะไดศึกษาพบ

ระดับการแสดงออกของยีน PRG4 ในเซลลเยื่อหุมขอ

ที่แตกตางกันระหวางโรคขออักเสบรูมาตอยดและโรค

ขอเสือ่ม แสดงวาโปรตนีลบูรซินิมคีวามสมัพนัธกบัการเปน

โรคขอเสือ่ม โดยเมือ่ระดบัของโปรตนีลบูรซินิลดลงจะทาํให

เกดิความเสียหายตอกระดูกออนผวิขอ นอกจากน้ียงัพบวา

เมื่อเกิดความเสียหายขึ้นกับขอตอ ระดับการแสดงออก

ของลูบริซินก็ลดลงเชนกัน เชน การลดลงของระดับ

การแสดงออกของยีน PRG4 ในแกะที่ถูกตัดกระดูกออน

เมนิสคัส (meniscus) เพื่อเหนี่ยวนําใหเปนโรคขอเส่ือม

ในระยะแรก (Young et al., 2006) และเมื่อเหนี่ยวนํา

ใหกระตายเปนโรคขอดวยวิธีตัดเอ็นไขวหนา (anterior 

cruciate ligament transection: ACLT) คาสมัประสิทธ์ิ

ความเสียดทานของนำไขขอเพิ่มขึ้น รวมทั้งความเขม

ขนของโปรตีนคอลลาเจนชนิดที่ 2 (collagen type II) 

ในนำไขขอกเ็พ่ิมขึน้ดวย (Elsaid et al., 2005) ซึง่แสดงวา

กระดูกออนในขอตอมคีวามเส่ียงท่ีจะเกิดความเสียหายสูง 

โดยนาจะมีสาเหตุมาจากการขาดสารหลอลืน่ เชนเดียวกัน

กับผูปวยที่ไดรับบาดเจ็บที่เอ็นไขวหนาที่พบระดับ

ของโปรตีนลูบริซนิในนำไขขอทีเ่พ่ิมสงูข้ึน เม่ือเปรียบเทียบ

กับกลุมควบคุมปกติ (Elsaid et al., 2008) รวมท้ังใน

หนูตะเภาทีถ่กูเหนีย่วนาํดวยการตดัเอน็ไขวหนา (Teeple 

et al., 2008) นอกจากน้ีเม่ือเหน่ียวนาํดวยการฉีดโปรตีน 
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bovine serum albumin (BSA) และ complete freund 

adjuvant (CFA) ก็พบวามีการสลายของโปรตีนลูบริซิน 

เนื่องจากพบการเพ่ิมขึ้นของเอนไซม cathepsin B 

ซึง่เปนเอนไซมในกลุม cysteine protease สามารถยอย

โปรตีนลูบริซินได (Elsaid et al., 2008)  โดยจะยอย

บริเวณโดเมนกลางที่มีคุณสมบัติคลายเมือก นอกจากนี้

คาสมัประสทิธิค์วามเสยีดทาน ระดบัเอนไซม cathepsin 

B และ IL-1β ในขอตอมีคาสูงขึ้นอีกดวย (Jay et al., 

2007b) ดังนั้น การเติมโปรตีนลูบริซินเขาไปในขอตอ

นาจะเปนวธิหีนึง่ทีช่วยปกปองเซลลกระดูกออนและปองกัน

การสึกกรอนของกระดูกออนได

การประยุกตใชโปรตีนลบูรซินิในการรักษาโรคขอเสือ่ม

 การรักษาโรคขอเสื่อมโดยใชยาบรรเทาอาการ

เจ็บปวด โดยเฉพาะอยางยิ่งยาตานการอักเสบที่ไมใช

สเตยีรอยด (Nonsteroidal anti-infl ammatory drugs: 

NSAIDs) ซึง่เปนยาท่ีไดรบัความนิยม แตพบวาการใชยาตาน

การอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยดในระยะเวลานานกอใหเกิด

ผลขางเคียงตามมา ทําใหการรักษาโดยการฉีดโปรตีน

ไฮยาลูโรแนนเขาสูชองวางของขอตอ เพื่อชวยรักษา

โครงสรางและการทํางานของขอตอ ลดระดับสาร 

prostaglandin เพ่ิมระดับสารโปรตีโอไกลแคน และลด

อาการตางๆ ที่มาจากการอักเสบของขอตอไดรับความ

นยิมมากขึน้ในปจจบุนัทัง้ยงัไมปรากฎผลขางเคยีงอกีดวย 

แตผลการศึกษาของ Rhee และคณะ (2005) ทีศ่กึษาพบวา

การขาดยีน PRG4(PRG4-/-) ในหนูทดลองทําใหเกิดโรค 

CACP ซึง่นาํไปสูการพฒันาสูโรคขอและสญูเสยีการทาํงาน

ของขอตอ (Bahabri et al., 1998) แมจะมีปริมาณ

ไฮยาลูโรแนนในนำไขขอมากก็ตาม สอดคลองกับ

ผลการศกึษาทีพ่บวาระดบัของลบูรซินิมีคาลดลงเมือ่เกดิ

โรคขอเส่ือม (Jüsten et al., 2000) เมือ่พจิารณาบทบาท

ของโปรตีนลบูรซินิในขอตอ ทาํใหลบูรซินินาจะมีศกัยภาพ

ที่จะนํามาใชในการรักษาโรคขอเส่ือมได เนื่องจาก

เมื่อทําการเหน่ียวนําหนู กระตาย แกะ และหนูตะเภา

ใหเปนโรคขอเส่ือมดวยวิธีการตางๆ ระดับการแสดงออก

ของลูบริซินจะลดลงตามไปดวย (Elsaid et al., 2005; 

Elsaid et al., 2012; Teeple et al., 2008; Young et 

al., 2006) นอกจากนี้การกระตุนใหเซลลกระดูกออน

ในชัน้ผวิสังเคราะหลบูริซนิมากข้ึนจะเปนประโยชนตองาน

ดานวศิวกรรมเน้ือเยือ่กระดูกออนซึง่เปนกระบวนการสราง

เนือ้เยือ่กระดกูออนขึน้มาใหมภายนอกรางกาย เพือ่นาํมา

ใชทดแทนและซอมแซมเนื้อเยื่อกระดูกออนท่ีไดรับ

ความเสียหายหรือไดรับบาดเจ็บ (Klein et al., 2003) 

เนื่องจากจะชวยเพิ่มสารหลอลื่นใหกับวัสดุที่สังเคราะห

ขึ้นมา ปจจุบันมีการสังเคราะหรีคอมบิแนนทลูบริซิน 

เพือ่นาํมารักษาโดยการฉดีเขาชองวางในขอตอ โดยมีงานวจิยั

ที่แสดงใหเห็นประสิทธิภาพของลูบริซินในการปองกัน

การสึกกรอนของกระดูกออนมากมาย เชน การสังเคราะห

รคีอมบแินนทลบูรซินิทีช่ือ่ LUB:1 ซึง่สงัเคราะหจากเซลล

รงัไขของหนแูฮมสเตอรจนี LUB:1 เปนลูบรซินิทีโ่ครงสราง

คลายกับลูบริซินในธรรมชาติ แตมีลําดับเบสของยีน

ทีจ่ะแปลรหัสใหโดเมนกลางท่ีถกูดัดแปลงไป โดย LUB:1 

มีลําดับกรดอะมิโนคลายกับลูบริซินของหนู 70% และ

การฉีด LUB:1 เขาขอตอของหนูทดลองที่ถูกเหนี่ยวนํา

ใหเปนโรคขอเสื่อมสามารถปองกันการสึกกรอนของ

กระดกูออนได โดย LUB:1 ชวยเพิม่ความสามารถในการลด

แรงเสียดทานของผิวกระดูกออน ยับยั้งการสัมผัสกัน

ของ synovial sarcoma cell หลังจากการฉีด LUB:1 

เขาขอตอหนูทั้งแบบ 3 และ 1 ครั้ง ตอสัปดาห เปนเวลา 

4 สัปดาห โดยคาคะแนนการสึกกรอนของกระดูกออน 

ขอตอ และคาการสึกกรอนของกระดูกออน รวมท้ัง

ความกวางของบริเวณท่ีสึกกรอนมีคานอยกวากลุม

ควบคุมที่ฉีดนำเกลือ (Flannery et al., 2009) และในป 

2012 Jay และคณะ ไดฉีดลูบริซินเขาขอตอหนูทดลอง

ทีถ่กูตดัเอน็ไขวหนา โดยพบวาบริเวณช้ันผวิของกระดกูออน

มีปริมาณลูบริซินเพ่ิมมากข้ึน ในวันที่ 35 และ 70 วัน 

หลงัจากเหน่ียวนํา รวมท้ังปริมาณสาร C-telopeptide of 

type II collagen (CTX-II) ลดลง และการกระจายแรง

ในการลงนาํหนกัเทาหลงัของหนทูดลองมคีวามสมำเสมอ

มากกวากลุมควบคุม ทําใหการฉีดลูบริซินเขาขอตอ
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เพียงคร้ังเดียวสามารถชวยรักษาความเจ็บปวดได 

และในปเดียวกัน Elsaid และคณะ (2012) ก็ได

ทําการศึกษาผลของการฉีดลูบริซินเขาสูขอตอ

หนูทดลองที่ถูกตัดเอ็นไขวหนาและถูกนําไปออกกําลัง

กายหลังจากถูกเหน่ียวนํา ซึ่งพบวาลูบริซินสามารถ

ลดความเสียหายของกระดูกออนได โดยลดคะแนน

ความสึกกรอนของกระดูกออน (OARSI modifi ed 

Mankin score) และปรมิาณสาร CTX-II รวมทัง้เพิม่ระดบั

การแสดงออกของลูบริซนิในเซลลกระดูกออน และปริมาณ

ลบูรซินิในนำไขขอดวย นอกจากนีย้งัมีรายงานของ Schmidt 

และคณะ (2007) ทีแ่สดงวาการทํางานรวมกนัของโปรตีน

ไฮยาลูโรแนนและลูบริซินบนผิวกระดูกออนชวยลดคา

สัมประสิทธ์ิความเสียดทานไดดีกวาไฮยาลูโรแนนหรือ

ลบูรซินิเพยีงชนดิเดยีว แตจากผลการศึกษาของ Teeple

และคณะ (2008) ซึ่งศึกษาการฉีดลูบริซินเขาไปในขอตอ

รวมกับไฮยาลูโรแนนในหนูทดลองท่ีถูกตัดเอ็นไขวหนา 

ผลการศึกษาพบวาการเพิ่มไฮยาลูโรแนนเขาไปรวมกับ

ลูบริซินใหผลการปกปองกระดูกออนไดไมแตกตางกับ

การฉดีลบูรซินิเพยีงชนดิเดยีวทีส่ามารถปกปองกระดูกออน

ไดดีกวาไฮยาลูโรแนน แมวาผลการปกปองกระดูกออน

ที่ไดยังไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

เมือ่ทดสอบทัง้ทางชวีเคม ีไดแก ปรมิาณไกลโคซามโินกลยั

แคน, CTX-II, TNF-α, IL-1β และผลทางเน้ือเยื่อวิทยา 

ในปเดียวกัน Chang และคณะ (2009) ไดรายงานหนาที่

ในการลดแรงเสียดสขีองผวิกระดูกออนของลูบรซินิทีเ่ดน

ชดักวาไฮยาลูโรแนน เมือ่ทดสอบการเสียดสีระหวางพ้ืนผวิ

ทีเ่คลอืบดวยสารละลายทีม่แีละไมมขีัว้ พบวาคาสมัประสทิธิ์

ความเสยีดทานของพืน้ผวิทีเ่คลอืบดวยสารทีไ่มมขีัว้มีคาสงู 

(μ = 1.1) ในขณะที่พื้นผิวที่เคลือบดวยสารที่มีขั้วมีคาตำ 

(μ = 0.1) และเมือ่เตมิลูบรซินิเขาไประหวางพืน้ผวิทัง้สอง 

พบวาคาสมัประสิทธิข์องพ้ืนผวิทัง้สองมีคาเทากนั คอื 0.2 

(μ = 0.2) แตเมื่อใชเติมไฮยาลูโรแนนแทนลูบริซินกลับ

ไมพบปรากฏการณนี้ รวมทั้งเมื่อใชไฮยาลูโรแนนรวมกับ

ลบูรซินิกไ็มพบปรากฏการณนีเ้ชนกนั และในป 2013 Das 

และคณะ ไดรายงานวาคาสัมประสิทธิ์ความเสียดทาน

ทีม่คีาสงูไมจาํเปนตองสัมพนัธกบัระดับความเสยีหายของ

กระดูกออน และไฮยาลูโรแนนท่ีอยูเกาะอยูกับลูบริซิน

มีหนาที่ชวยลดการเสียดสีและปกปองกระดูกออน โดย

การเพ่ิมความเขมขนของลูบรซินิจะชวยเพ่ิมความสามารถ

ในการรบัแรงกดของกระดกูออน เชนเดยีวกบั ไฮยาลโูรแนน

ที่เกาะอยูบนผิวกระดูกออน แตการเติมลูบริซินเขาไป

จะไมกอใหเกิดประโยชน ถาไมมีไฮยาลูโรแนนที่เกาะอยู

บนผิวกระดูกออนหรือวัสดุ เนื่องจากลูบริซินจะเขาไป

แทรกกบัโครงสรางของไฮยาลูโรแนนท่ีตดิอยูบนผิวกระดูก

ออนและเกาะกันจนเกดิเปนเจลหนดื (visco-elastic gel) 

บนพื้นผิวนั้น ซึ่งสามารถลดการเสียดสีและปองกัน

ความเสียหายท่ีจะเกิดขึ้นกับพื้นผิวนั้นได จากรายงาน

วจิยัท่ีไดกลาวมาขางตนแสดงใหเหน็วาการนาํลบูรซินิและ

ไฮยาลโูรแนนมาใชรวมกนัในการรกัษาโรคขอเสือ่มยงัตอง

ไดรับการศึกษาตอไป

สรุป
 บทความน้ีไดรวบรวมบทบาทและหนาที่ของ

โปรตีนลูบริซินในขอตอปกติและโรคขอเสื่อม โดยพบวา

ลูบริซินมีโครงสรางท่ีเหมาะสมตอการทําหนาที่เปน

สารหลอลื่นบริเวณผิวกระดูกออนในขอตอ เนื่องจากมี

โดเมนทีม่คีณุสมบตัคิลายเมอืกทีช่วยลดแรงกระทาํตางๆ 

ทีม่ากระทบกระดกูออนได นอกจากนีโ้ปรตนีชนดินีย้งัถกู

ควบคุมการแสดงออกดวยสารชีวเคมี รวมทั้งแรงเชิงกล

ตางๆ อีกดวย และมีงานวิจัยหลายงานท่ีแสดงวาลูบริซิน

มีศักยภาพที่จะนํามาใชเปนสารปกปองกระดูกออนใน

การรักษาโรคขอเส่ือมได จากผลการทดลองท่ีไดจาก

สัตวทดลองหลายชนิด แมวาการนําลูบริซินมารักษาโรค

ขอเส่ือมรวมกับโปรตีนไฮยาลูโรแนน ที่ไดรับความนิยม

แพรหลายจะเห็นผลที่ไมชัดเจนก็ตาม อยางไรก็ตาม

การศึกษาพัฒนาลูบริซินเพื่อนํามาใชในการรักษาโรค

ขอเส่ือมก็ควรดําเนินตอไป รวมท้ังการศึกษาผลกระทบ

และผลขางเคียงตางๆ ของการฉีดลูบริซินในระยะยาว 

อกีทัง้การศกึษาความคงทนของโปรตนีลบูรซินิเมือ่ถกูฉดี

เขาสูขอตอในแตละคร้ัง และการพัฒนาโมเลกุลสงัเคราะห
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อื่นที่มีคุณสมบัติคลายลูบริซิน เพื่อเพิ่มความชัดเจนและ

ความเขาใจในการนาํโปรตนีลบูรซินิมารกัษาโรคขอเสือ่ม

ตอไป
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Abstract  Osteoarthritis is joint disease caused by articular cartilage degeneration. This disease 

lead pain and suffering in daily life. Although completely cure of this disease is not determined, 

intra-articular injection of hyarulonan protein is an effi cient treatment for osteoarthritis. In this 

case, lubricin which is glycoproteins located at superfi cial zone of cartilage or cartilage surface that 

secreted by chondrocytes andsynoviocytes was unveiled. Boundary lubrication is the main function 

of this protein following with anti-cell adhesion under various mechanical forces when moving 

joints. In human, mutations or lacking of this gene have been reported to link with camptodactyly

-arthropathy-coxavarapericarditis syndrome (CACP) that leads high risks of arthritis occurrence. 

Synovial hyperplasia and joint failure will be occurred also. This could be suggesting the important 

roles of lubricin in joint diseases with the application of articular injection of lubricin that exhibited 

effective restoration of joint in animal models. Therefore, lubricin could be the new interesting 

substance to be applied in osteoarthritis treatment. This review article is gathered, unveiled and 

discussed the important structure, functions of lubricin both in normal and arthritic joints and 

the approaches using lubricin as the new protein to cure osteoarthritis.

Keywords: boundary lubricant, superfi cial zone, coeffi cient of friction, mechanical forces, osteoarthritis

Lubricin: Roles and applications in osteoarthritis




