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บทคัดยอ เซลลกระดูกออนจัดเปนสวนประกอบสําคัญของกระดูกออน ซึ่งในสภาวะปกติการสรางและการสลายของ
เซลลกระดกูออนจะถกูควบคมุดวยโปรตนี และฮอรโมน โดยโปรตนีจะเปนตวัควบคมุใหเกดิการสรางและการสลายของเซลล |
แตหากเกิดความผิดปกติในการสรางและการสลายของเซลล ก็จะสงผลใหเกิดโรค เชน โรคขอเสื่อมที่มักพบในมนุษย
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บทนํา
 จากการศึกษาคนความาจนถึงปจจุบันพบวา 

โปรตีนฟบูลินมีสมาชิกดวยกันท้ังหมด 7 ตัว และถูกแบง

ออกเปนสองกลุม (class) โดยใชความยาวของโครงสราง

เปนตวัจดัแบง (Yanagisawa, Schluterman, & Brekken, 

2009) และกลุมที่จะทําการกลาวถึงในครั้งนี้ ไดแก 

ฟบูลินสายส้ัน ซึ่งประกอบไปดวยฟบูลิน-3 (fi bulin-3), 

ฟบูลิน-4, ฟบูลิน-5 และฟบูลิน-7 (รูปที่ 1) ฟบูลิน-3 

ถูกพบวามีการแสดงออกของยีนที่มากผิดปกติ ครั้งแรก

ในเซลลไฟโบรบลาส (fi broblast) ของมนุษยที่เปนโรค 

Werner syndrome (Lecka-Czernik, Lumpkin, & 

Goldstein, 1995) ในขณะท่ีฟบลูนิ-4 พบวามีความเกีย่วของ

กบัภาวะการตอบสนองตอความเครยีดของเซลล การเพิม่

จํานวนเซลล รวมทั้งเปนยีนท่ีเก่ียวของกับการกอมะเร็ง 

(oncogenic activity) (Gallagher et al., 1999., Giltay, 

Timpl, & Kostka, 1999; Heine, Delude, Monks, 

Espevik, & Golenbock, 1999) สวนฟบูลิน-5 

พบวาการหล่ังของโมเลกุลมีความเก่ียวโยงกันกับ

การท่ีหลอดเลือดหัวใจมีการพัฒนา และการสรางตัวใหม 

(remodeling) ของหลอดเลือด (Kowal, Richardson, 

Miano, and Olson 1999; Nakamura et al., 1999)

และ ฟบูลิน-7 ซึ่งเปนสมาชิกใหมของกลุม แตมีลักษณะ

ของโครงสรางหลักท่ีคอนขางแตกตางออกไปจากฟบู

ลินสายสั้นตัวอื่นๆ ซึ่งโครงสรางหลักของ ฟบูลิน-7 นี้ 

จะประกอบไปดวยซูชิโดเมน (Sushi domain) ในปลาย

ดานเอน็ (N-terminal) และบางครัง้สามารถพบไดในโปรตีน
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ที่เกี่ยวของกับสาเหตุของการเกิดลิ่มเลือด ซึ่งมีรูปแบบ

คลายกับโปรตีนที่จับกับแคลเซียม (calcium binding 

EGF; cbEGF) ทีม่รีะดบัของแคลเซยีมทีม่ากเกนิกวาปกต ิ

บทบาทหนาทีข่องฟบลูนิในสัตวไมมกีระดูกสนัหลัง 
และสัตวมีกระดูกสันหลัง
 เสนใยอิลาสติก (Elastic fi ber; EF) เปน

สวนประกอบท่ีพบมากในสารประกอบท่ีอยูภายนอกเซลล

(extracellular matrix; ECM) ของสัตวมีกระดูกสันหลัง 

มีคุณสมบัติเก่ียวกับการยืดและหดตัวของเนื้อเยื่อเสนใย

อลิาสตกิประกอบดวยสองสวน คอืโครงสรางของฟบรลิลาร

(fi brillar) ทีรู่จกักนัในชือ่ ไมโครไฟบรลิ (microfi bril; MF) 

ซึง่เกิดจากการตอสายของกลัยโคโปรตีน (glycoprotein) 

เมื่อเปรียบเทียบกับฟบูลินตัวอื่นๆ (Susana de Vega 

et al., 2007)

รูปที่ 1 แสดงโครงสรางของฟบูลินสายส้ันในมนุษย ซึ่งประกอบไปดวย ฟบูลิน-3, ฟบูลิน-4, ฟบูลิน-5 และฟบูลิน-7 ที่แสดงลักษณะ

โครงสรางจําเพาะของฟบูลินแตละตัวที่จับกับปลายดาน C (C-terminal)(Yanagisawa & Davis, 2010)

ฟบูลินรวมตัวกับแกนของอิลาสติน (elastin) ที่มีรูปราง

ที่ไมแนนอนสวนท่ีสองคือโทรโพอิลาสติน (tropoelas-

tin)โดยไมโครไฟบริลจะมีการเช่ือมกับโพลิเมอรของ

โทรโพอิลาสติน (Wagenseil & Mecham, 2007) 

ทําใหการรวมตัวกัน และเพื่อใหเกิดโครงสรางที่ซับซอน

จงึมคีวามจาํเปนตองใช โปรตนีภายใน (integral proteins) 

ซึ่งเปนโปรตีนที่แทรกอยูในชั้นไขมัน เนื่องจากโมเลกุล

มีความยืดหยุน จึงทําใหนำ และไอออนของสารสามารถ

ผานได ถือไดวาเปนสวนประกอบที่สําคัญ นอกจากนี้
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ยังมีโปรตีนรวม (associated proteins) อื่นๆ ที่มี

ความเก่ียวของอีกเปนจํานวนมาก โดยมีจํานวนมากกวา 

35 องคประกอบ (Kielty, Sherratt, & Shuttleworth, 

2002) ในที่นี้รวมถึงฟบูลิน ซึ่งเปนองคประกอบท่ีสําคัญ

(Kielty et al., 2002) 

 ในสัตวไมมกีระดูกสนัหลัง เชน ในกลุมเมตาโซน

(Metazoans)(Putnam et al., 2007; Reber-Müller, 

Spissinger, Schuchert, Spring, & Schmid, 1995)

พบวามีโปรตีนฟบูลินเปนสวนประกอบที่สําคัญสวนหนึ่ง

ของไมโครไฟบริล โดยท่ีไมโครไฟบริลจะทําหนาทีเ่ก่ียวกับ

การหดตัวของเนื้อเยื่อถือเปนสิ่งสําคัญประการหนึ่ง

ของการมีวิวัฒนาการจากสัตวที่แตเดิมยึดเกาะอยูกับ

โขดหนิ ไมมกีารเคลือ่นที ่เชน ฟองนำ (sessile animals)

จนกระท่ังกลายไปเปนสตัวทีส่ามารถวายนำได (Reber-Müller 

et al., 1995) เชน สตัวในกลุมแมงกะพรนุ (Reber-Müller 

et al., 1995) แมลง (Bussiere, Wright, & DeMont, 

2006) และสัตวในกลุมหอยหมึก (Shadwick, 1999)

 ในสัตวมีกระดูกสันนอกจากจะพบวา

มีสวนประกอบของโปรตีนฟบูลินในไมโครไฟบริล 

ทีเ่ปนสวนชวยในการหดตัวของเนือ้เยือ่แลว ยงัมสีวนชวย

ในระบบไหลเวียนโลหิตที่เปนระบบปด และการทํางาน

ของหัวใจ (Faury, 2001) โดยมีหัวใจท่ีเตนเปนจังหวะได 

จากการที่เสนใยอิลาสติกที่ทําใหเกิดการยืดหยุน

ของหลอดเลือด นอกจากนี้ยังพบวาฟบูลินเปนโปรตีน

ในกลุมของ secreted glycoproteins ทีม่ขีนาดอยูในชวง 

50–200 กิโลดาลตัน และมีรูปรางถึงเจ็ดแบบดวยกัน

(Argraves, Greene, Cooley, & Gallagher, 2003; S 

de Vega, Iwamoto, &Yamada, 2009; Timpl, Sasaki, 

Kostka, & Chu, 2003) โดยโครงสรางของฟบูลิน

(FBLNs) ประกอบไปดวย 3 โดเมน ไดแก บริเวณปลาย

ดาน N หรือโดเมนที่ 1 (domain I) อยูดานหนา และ

มกีารเรียงตัวของลําดับเบสท่ีซำกันของโปรตีนตัวท่ีจบักับ

แคลเซียม (tandemarray of calcium-binding EGF; 

cbEGF) ทีม่จีาํนวนท่ีผนัแปรไดหรอืโดเมนท่ี 2 (domain II) 

นอกจากนี้ยังมีสวนปลายดาน C (C-terminal) เรียกวา

ฟบลูนิไลค (fi bulin-like) หรือ  FC domain เปนโดเมนท่ี 3 

(domain III)(Argraves et al., 2003; S de Vega et 

al., 2009; Timpl et al., 2003)

 

การศกึษาบทบาท และหนาทีข่องฟบลูนิ-3 ตอเซลล
กระดูกออน
 มกีารศึกษาผลในเชิงลบของโปรตีนฟบลูนิ-3 ทีม่ี

ผลตอการเปลีย่นแปลงของเซลลกระดกูออน (Wakabayashi 

et al., 2010)โดยการเลี้ยงเซลลATDC5 ในอาหารเล้ียง

เซลลที่มีอินซูลิน (insulin) เปนสวนประกอบ โดยท่ี

อินซูลินนี้จะไปมีผลทําใหเซลล ATDC5 ที่แตเดิม

เปนเซลลคอนโดรเจนิก (chondrogenic cell) ใหเกิด

การเปลีย่นแปลงไปเปนเซลลกระดกูออน (Shukunami et 

al., 1996)เม่ือไดเปนเซลลกระดูกออนตามท่ีตองการแลว 

จึงทําการ transfection โดยใชเวกเตอร (vector) 

เปนตัวชวยเพื่อใหฟบูลิน-3 สามารถจับกับตัวเซลลได 

สาํหรับตัวควบคุม (control) ทีใ่ชในการเปรียบเทียบคร้ังนี ้

ทําการ transfection เวกเตอรเขาไปเชนกัน เพียงแต

ไมมีการใสฟบูลิน-3 เขาไปดวย ตัวควบคุมดังกลาว

จะอยูในรูปของสับโคลน (subclone) ATDC5-mock 

สับโคลนท่ีไดรับการ transfection เรียบรอยแลว 

จะถกูนาํไปเลีย้งตอในอาหารเลีย้งเซลล และนาํไปตรวจสอบ

ดวยวิธเีวสเทิรนบลอต (Western blot) และทําการยอมสี

ดวยอัลเชียนบล ู(Alcian blue)เพ่ือตรวจวัดปริมาณ

โปรตีนในเซลล

 ผลท่ีไดหลงัจากการนําสบัโคลนจํานวนท้ังหมด 

12 สับโคลน พบวามีสับโคลน 3 ตําแหนง คือ ตําแหนงที่ 

5, 10 และ 12 ที่มีการแสดงออกของโปรตีนฟบูลิน-3 

ที่มากกวาปกติ (ATDC5-FBLN3) (รูปที่2A) และเมื่อนํา 

ATDC5-mock มาเปรียบเทยีบกบัสับโคลน ATDC5-FBLN3

ที่ไดจาก 3 ตําแหนงขางตน เพื่อดูลักษณะทางสัณฐาน

วทิยาของเซลลพบวา ลกัษณะทางสัณฐานวิทยาของเซลล 

ATDC5-FBLN3 มีการเปลี่ยนแปลงเปนอยางมาก 
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รูปที่ 2 การวิเคราะหโดยเวสเทิรนบลอตพบวามี 3 สับโคลน ไดแก สับโคลนตําแหนงที่ 5, 10 และ12 มีการแสดงออกของโปรตีน

ฟบลูนิ-3 ทีม่ากกวาปกติ (A) ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของเซลล ATDC5-mock มลีกัษณะรูปรางคอนขางกลม (B) เซลล ATDC5-FBLN3 

มลีกัษณะรูปรางเปนแบบกระสวย (C) การหล่ังโปรตนีฟบลูนิ-3 ในอาหารเล้ียงเปรยีบเทยีบกนัระหวาง ATDC5-mock กบั ATDC5-FBLN3 

โดย C คือ  cell lysate และ M คือ อาหารเล้ียงเซลล (D) อัตราการเจริญเติบโตของเซลลATDC5-mock (แทงกราฟสีเทา) 

เปรียบเทียบกับ ATDC5-FBLN3 (แทงกราฟสีดํา) (E) (Wakabayashi et al., 2010)

เมื่อเทียบกับ เซลล ATDC5-mock (รูปท่ี2B และ2C) 

โดยเซลล ATDC5-mock จะมีลักษณะของรูปรางเซลล

ที่คอนขางกลม ขณะท่ีเซลล ATDC5-FBLN3 มีรูปราง

คลายกระสวยและยังพบวามีการหล่ังโปรตีนฟบูลิน-3 

ออกมาในอาหารเล้ียงเซลลซึง่มคีวามเขมขน 1 ไมโครกรัม

ตอมิลลลิติร (รปูที2่D) และยังพบวาอตัราการเจริญเติบโต

ของ ATDC5-FBLN3 เรว็กวาเม่ือเทียบกับ ATDC5-mock 

(รูปที่2E)

 นอกจากนี้ยังพบวา การท่ีมีโปรตีนฟบูลิน-3 

ที่มากเกินปกติในเซลล จะไปมีผลตอกับยับยั้งการสราง

ของโปรตโีอกลยัแคน (proteoglycan) ซึง่โปรตโีอกลยัแคน

จัดเปนสารตัวหน่ึงท่ีสําคัญซ่ึงพบอยูในกระดูกออนผิวขอ 

โดยปกตแิลวการเกดิโรคขอเสือ่มจะมผีลมาจากปรมิาณของ

สารเหลาน้ีที่ลดลง มักพบในผูที่มีอายุมาก เชน ผูสูงอายุ 

แตจากการผลการศึกษาของวาคาบายาชิ และคณะ 

(2010) ในครั้งนี้พบวา เมื่อในเซลลกระดูกออน

มปีรมิาณของโปรตีนฟบลูนิ-3 ทีม่ากกวาปกติ จะไปสงผล

ใหเกิดการยับยั้งไมใหมีการสรางโปรตีโอกลัยแคน 

ซึ่งหากปริมาณของโปรตีโอกลัยแคนลดลงอาจสงผล

ทําใหเกิดโรคขอเส่ือมได
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สรุป
 บทความนี้ไดทําการศึกษา และรวบรวมขอมูล

ของโปรตีนในกลุมฟบูลิน โดยมุงเนนในเรื่องของโปรตีน

ฟบูลิน-3 ที่สงผลกระทบของตอเซลลกระดูกออน

เมื่อมีปริมาณ และการแสดงออกท่ีมากกวาปกติ 

จึงทําใหไปยับยั้งกระบวนการสรางสารตางๆ เชน 

โปรตีโอกลัยแคน ที่เปนสารที่มีความสําคัญมาก

ตอเซลลกระดูกออน แตในการศึกษาและรวบรวมขอมูล

ของโปรตีนฟบูลิน-3 ในครั้งน้ี ยังเปนเพียงผลกระทบ

ในระดับเซลล จงึยงัไมสามารถบอกไดแนชดัวา หากพบวา

ในรางกายมีโปรตีนฟบลูนิ-3 ทีม่ากกวาปกติ จะสงผลใหเกิด

โรคขอเส่ือมเลยหรือไม สําหรับการพบโปรตีนฟบูลิน-3 

ในรางกาย จงึอาจใชเปนเพยีงแคขอบงชี ้หรือการเฝาระวงั

วาอาจมีการเกิดโรคขอเสื่อมท้ังในมนุษยและสัตวเทานั้น
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Abstract Chondrocyte is the only cell type in cartilage bone. Normally, anabolic and catabolic 

activities of chondrocytes are regulated by hormones and proteins. In addition to the serve change 

in the extracellular matrix, chondrocyte cells also display abnormalities such as osteoarthritic 

cartilage. In review paper, focuses on fi bulin-3 which is a protein that hasan important role in 

regulation about differentiation of chondrocyte. When the overexpression of fi bulin-3, it affect 

to inhibit chondrocyte differentiation. Therefore, fi bulin-3 can be used to biomarker in osteoarthritic 

cartilage.

Keywords: fi bulin3, chondrocyte, cartilage

Role of Fibulin-3 in Extracellular Matrix Production




