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บทนำ 

เอกสารข้อเท็จจริงฉบับนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อเชื่อมโยงงานวิจัยด้านความปวด และ เซลล์ต้นกำเนิด (stem 

cell) โ ด ย ส ร ุ ป ข ้ อ มู ล ส ำ ค ั ญ  แ ล ะ  ข ้ อ เ ส น อ แ น ะ ส ำ ห ร ั บ ก า ร ใ ช ้  stem cell 

ของมนุษย์ในหลอดทดลองเพ่ือเป�นแบบจำลองในการศึกษาความปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท (neuropathic pain)  

การทดลองขั ้นก่อนคลินิกแบบดั ้งเดิมในการศึกษา neuropathic pain (โดยการใช้เซลล์จากสัตว์ หรือ 
ส ั ต ว ์ ท ด ล อ ง )  ม ี ข ้ อ จ ำ ก ั ด ใ น ก า ร แ ป ล ผ ล ก า ร ท ด ล อ ง ส ู ่ ม น ุ ษ ย์  
ทำให้ในป�จจุบันนักวิทยาศาสตร์มีความสนใจในการพัฒนาระบบการทดลองที ่อาศัยเซลล์ของมนุษย์มากขึ้น 
ดังนั้นเซลล์ประสาทรับความรู้สึกที่ได้จากเซลล์ต้นกำเนิดเซลล์ต้นกำเนิดพหุศักยภาพที่ถูกเหนี่ยวนำ หรือ induced 
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pluripotent stem cells (iPSC-derived sensory neurons; iSNs) 
จึงกลายเป�นแพลตฟอร์มการทดลองสำคัญที่มีศักยภาพสูงในการแปลผลสู่การใช้ในมนุษย์ 

แ บ บ จ ำ ล อ ง เ ห ล ่ า น ี ้ ม ี ข ้ อ ด ี ส ำ ค ั ญ ท ี ่ เ ห น ื อ ก ว ่ า ก า ร ท ด ล อ ง แ บ บ ด ั ้ ง เ ด ิ ม  ไ ด ้ แ ก่  
ความสามารถ ในการขยายขนาดการศ ึ กษา  การจำลองความแปรผ ั นทา งพ ั น ธ ุ ก ร รมของมน ุ ษ ย์  
ก า ร ศ ึ ก ษ า ห น ้ า ท ี ่ ห ร ื อ ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง เ ซ ล ล ์ ป ร ะ ส า ท ร ั บ ค ว า ม ร ู ้ ส ึ ก ข อ ง ม น ุ ษ ย ์  แ ล ะ 
การคัดกรองสารที่มีศักยภาพในการพัฒนาเป�นยาแก้ปวด 

ป�จจุบันมีงานวิจัยจำนวนมากขึ้นที่ใช้เทคโนโลยี iSNs ในการสร้างแบบจำลองภาวะ neuropathic pain 

หลายรูปแบบ การขยายการวิจัยสาขาดังกล่าวอย่างรวดเร็ว ทำให้จำเป�นต้องมีกรอบวิธีวิจัยมาตรฐาน เพื่อให้แน่ใจว่า 
ผลการศึกษาที่ได้มาจากการศึกษาที่มีความรัดกุม สามารถทำซ้ำได้ และ มีความสอดคล้องกับการประยุกต์ใช้ทางคลินิก  

การใช ้  iPSC แบบจำลองโรคทางระบบประสาท น ับเป �นสาขาที ่ เป �นท ี ่ยอมร ับอย ่างด ีแล ้ว และ 
มีวารสารทางวิชาการหลายชิ้น[13, 15, 26] ที่สามารถใช้เป�นแหล่งอ้างอิง และ เป�นแนวปฏิบัติที ่ดี ในการนำ iPSC 
มาปรับใช้กับงานวิจัยด้านชีววิทยาประสาทของความปวดและการรับความรู้สึกได้ 

ตัวอย่างภาวะ neuropathic pain ที่มีการใช้ iPSC เป�นแบบจำลอง 

มีการใช้ iSNs เป�นแบบจำลองในหลอดทดลองของโรคความปวดที่มีสาเหตุทางพันธุกรรมในโรค inherited 

erythromelalgia ท ี ่ เ ก ิ ด จ ากก า รกล าย พ ั น ธ์ุ ข อ ง  voltage-gated sodium channel ชน ิ ด  1 . 7  (NaV1.7) 

ชน ิดท ี ่ ทำให ้การทำงานเพ ิ ่ มข ึ ้ น  (gain-of-function) จากการศ ึกษาด ้ วยการใช ้  iSNs ท ี ่ ได ้ จากผ ู ้ ป ่ วย 
พบการเปลี่ยนแปลงทางไฟฟ้าสรีรวิทยา (electrophysiology) ของเซลล์ประสาทหลายประการเมื่อเปรียบเทียบกับ 

iSNs ที ่ได้จากคนปกติ เช่น  เกิดกระแสไฟฟ้าได้เองโดยไม่ต้องมีตัวกระตุ ้น ความถี ่การสร้างศักย์งาน และ 
ความถ ี ่ ก า รย ิ ง เ ป � นช ุ ดม ี ร ะด ั บ เพ ิ ่ ม ข ึ ้ น  และ  ความ ไ วต ่ อส ิ ่ ง เ ร ้ า ใ นร ู ปความร ้ อน เพ ิ ่ ม ข ึ ้ น [16, 37] 

นอกจากน ี ้ย ังพบผลล ัพธ ์ในล ักษณะเด ียวก ันเม ื ่อใช ้  iSNs เป �นแบบจำลองของ small fiber neuropathy 

ร ว ม ท ั ้ ง พ บ ว ่ า ก า ร ใ ห ้ ย า ท ี ่ ม ี ผ ล ย ั บ ย ั ้ ง ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง  iSNs 
ในหลอดทดลองให้กลับสู ่ภาวะปกติให้ผลในการรักษาในผู ้ป่วยจริงได้ในเวลาต่อมา[41] นอกจากนี ้ยังพบอีกว่า 
ก า ร ก ล า ย พ ั น ธ์ุ ข อ ง  NaV1.7 ช น ิ ด ท ี ่ ท ำ ใ ห ้ ก า ร ท ำ ง า น ล ด ล ง  ( loss-of-function) 

ซึ่งทำให้เกิดภาวะไม่สามารถรับรู้ความปวดได้โดยเป�นแต่กำเนิด (congenital insensitivity to pain) ส่งผลให้ iSNs 
มีความไวต่อการกระตุ้นลดลง ซึ่งเป�นไปตามที่คาดการณ์ทางทฤษฏี[36] 

นอกเหนือจากจะพบการเปลี่ยนแปลงทางไฟฟ้าสรีรวิทยาแล้ว ในการใช้ iSNs เป�นแบบจำลองของ sensory 

neuropathy จากสาเหตุอ่ืนๆ ยังพบความผิดปกติอ่ืนๆ ด้วย เช่น  
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 Sensory neuropathy ชนิดอื่นๆ ที่เกิดจากพันธุกรรม พบความผิดปกติของการขยายส่วนของเซลล์ประสาท 
การส่งสัญญาณของ neurotrophin และ ความสมบูรณ์ของโครงสร้างรอบ node of Ranvier[9] 

 Fabry disease พบความผิดปกติของการกำหนดทิศทางของแอกซอน[17] 

 Chemotherapy-induced peripheral neuropathy 

พบการเพิ่มการแสดงออกของยีนที่ตอบสนองต่อการบาดเจ็บ และความความเครียดของเซลล์ประสาท และ 
ย ีนที ่แสดงถ ึงการตายแบบ apoptosis นอกจากนี ้ย ังพบการเปลี ่ยนแปลงทางสัณฐานวิทยาด้วย เช่น 
ความผ ิ ดปกต ิ ขอ งก ารขยายส ่ วนของ เซลล ์ ป ร ะสาท  แอค  ซอนหดต ั ว  และ  แยก เป � นส ่ วนๆ 
โดยความผิดปกติเหล่าน้ีมีความสัมพันธ์กับขนาดของยา chemotherapy ที่ได้รับ[5,20,38,50] 

น อ ก เ ห น ื อ จ า ก ก า ร ใ ช ้  iSNs เ ป � น แ บ บ จ ำ ล อ ง ข อ ง โ ร ค ด ั ง ท ี ่ ก ล ่ า ว ม า แ ล ้ ว  iSNs 
ยังถูกนำมาใช้เป�นการทดลองในหลอดทดลองที่ใช้เซลล์ของมนษุย์เพื่อยืนยันผลที่ไดจ้ากการทดลองในสัตว์ทดลองอีกด้
วย ตัวอย่างเช่น การปรับเปลี่ยนการส่งสัญญาณภายในเซลล์ของ protein kinase A (PKA) โดยใช้พิษแอนแทรกซ์ 
ห ร ื อ  ก า ร ป � ด ก ั ้ น ก า ร ท ำ ง า น ด ้ ว ย ว ิ ธ ี เ ค ม ี พ ั น ธ ุ ศ า ส ต ร ์  ( chemogenetic silencing) 

ในเซลล์ประสาทรับความปวดที่ทำงานมากเกินไป[45,60] 

การคัดเลือกผู้ป่วยและคลังสเต็มเซลล์ 

ใ น ก า ร ค ั ด เ ล ื อ ก ผ ู ้ บ ร ิ จ า ค ส ำ ห ร ั บ โ ค ร ง ก า ร ว ิ จ ั ย ท ี ่ ใ ช ้  iPSC 
จ ำ เ ป � น ต ้ อ ง ด ำ เ น ิ น ก า ร ต า ม ข ้ อ ก ำ ห น ด ด ้ า น จ ร ิ ย ธ ร ร ม ก า ร ว ิ จ ั ย จ า ก ห น ่ ว ย ง า น ท ี ่ เ ก ี ่ ย ว ข ้ อ ง 
แ ล ะ ผ ู ้ บ ร ิ จ า ค ต ้ อ ง ไ ด ้ ร ั บ ข ้ อ ม ู ล ท ี ่ ค ร บ ถ ้ ว น แ ล ะ เ พ ี ย ง พ อ 

เพ่ือประกอบการตัดสินใจให้ความยินยอมเข้าร่วมการวิจัยโดยสมัครใจ (informed consent) 

Orzechowski และ  คณะ  [44] ไ ด ้ แนะนำ  และ  ส ร ุ ปข ้ อม ู ลท ี ่ ค ว รแจ ้ ง แ ก ่ ผ ู ้ บ ร ิ จ าค  ไ ด ้ แ ก่  
ข้อมูลพื้นฐานของการศึกษา การนำเซลล์ไปใช้ในงานวิจัยหรือเชิงพาณิชย์ในอนาคต การเก็บรักษาตัวอย่างชีวภาพ 

และ cell lines ที่ได้จากผู้ป่วย และมาตรการเมื ่อมีการค้นพบทางการแพทย์โดยบังเอิญ (incidental medical 

findings) ในภายหลัง และหากเป�นไปได้ ควรเก็บข้อมูลทางประชากรศาสตร์ ข้อมูลทางคลินิก ข้อมูลการวินิจฉัย และ 

ข้อมูลทางพันธุกรรมให้มากที่สุด และ เชื่อมโยงข้อมูลดังกล่าวกับ cell lines ที่สร้างขึ้น การเลือกกลุ่มตัวอย่าง iPSC 

มาใช้ควรสอดคล้องกับคำถามการวิจัยเฉพาะของการศึกษานั้นๆ และ กลุ่มตัวอย่างควรมีความหลากหลาย และ 

เป�นตัวแทนที่เหมาะสม 

ในการทำการศึกษาใหม่ นอกจากการสร้าง iPSC ใหม่ด้วยการ reprogramming แล้วยังสามารถใช้ iPSC 
lines จากแหล่งอื ่นที ่ผ่านการควบคุมคุณภาพแล้ว เช่น cell banks, stem cell repositories ระดับนานาชาติ 
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หรือจากห้องปฏิบัติการที่เป�นผู้สร้าง iPSC นั้นที่ได้รับการตีพิมพ์แล้ว ตัวอย่างของแหล่ง iPSC lines เช่น African 

iPSC Initiative, Cell-Bank Australia, Coriell, European Bank for Induced Pluripotent Stem Cells, HipSci, 
Indian Stem Cell Repository, National Stem Cell Bank Korea, New York Stem Cell Foundation 
Repository, NINDS Human Cell and Data Repository, RIKEN BRC Japan, the Human Pluripotent Stem 
Cell Registry, UK Stem Cell Bank, WiCell 

Reprogramming และการควบคุมคุณภาพสเต็มเซลล ์

ภ า ย ห ล ั ง ก า ร ค ้ น พ บ  epigenetic reprogramming 

(การปรับเปลี่ยนการแสดงออกของยีนโดยไม่ได้เปลี่ยนแปลงสารพันธุกรรม) ในป� ค.ศ. 2006  เทคโนโลยี iPSC 

ได้กลายเป�นแพลตฟอร์มที ่แข็งแกร่ง และ ถูกนำมาใช้อย่างแพร่หลาย มีการกำหนดระเบียบวิธีว ิจ ัย และ 

มาตรฐานการควบคุมค ุณภาพเป�นอย่างด ี เพ ื ่อให ้ม ั ่นใจว ่าสามารถทำซ้ำได ้ จ ีโนมมีความสมบูรณ์ และ 

มีความสอดคล้องทางชีวภาพ ด้วยเหตุนี ้ จึงควรพิจารณาป�จจัยต่างๆ เมื ่อทำการสร้างและใช้สายพันธุ ์ iPSC 
ในการจำลองกลไกของ neuropathic pain ป�จจัยที่สำคัญ คือ 

 ค ว ร เ ล ื อ ก  แ ล ะ  ค ว ร ร ะ บ ุ แ ห ล ่ ง ท ี ่ ม า ข อ ง เ น ื ้ อ เ ย ื ่ อ ต ้ น ท า ง อ ย ่ า ง ช ั ด เ จ น 
เนื่องจากเซลล์ร่างกายอาจมีการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมหรืออีพิเจเนติกที่ยังคงอยู่หลัง reprogramming[43] 

เช่น เซลล์เนื้อเยื่อเกี่ยวพันของผิวหนัง (dermal fibroblast) ยังอาจมีการกลายพันธ์ุ์ที่เกิดจากแสง ultraviolet 

(UV) หรือ ที่สัมพันธ์กับอาย ุหลงเหลืออยู่หลังจากเหน่ียวนำให้เป�น iPSC lines แล้ว[40,56] 

 ห า ก เ ป � น ไ ป ไ ด ้ ค ว ร ใ ช ้  peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) 
เพราะมีข้อดีในแง่ความสะดวกในการเก็บตัวอย่าง และ อาจมีโอกาสการกลายพันธุ์จากสิ่งแวดล้อมน้อยกว่า 
ควรเลือกใช้วิธี reprogramming ที่ไม่แทรกตัวเข้าสู ่จีโนม เช่น ใช้ Sendai virus, episomal plasmid หรือ 
วิธีการที่ใช้ mRNA เป�นฐาน เพ่ือลดความเสี่ยงของการก่อกลายพันธ์ุ์จากสารพันธุกรรมถูกสอดแทรก 

 ควรได้รับการตรวจสอบความเสถียรของจีโนมด้วย karyotyping หรือ copy-number analysis  

 iPSC lines ที ่ได ้จากผู ้บร ิจาคเพศหญิงควรประเมินสถานะการป�ดการทำงานของโครโมโซมเอ็กซ์ (X-

chromosome inactivation) 

โดยเฉพาะอย่างย่ิงเมื่อมีความเกี่ยวข้องกับการศึกษาทางพันธุศาสตร์ด้านความเจ็บปวด[10] 

 เพื่อให้ผลการศึกษาน่าเชื่อถือ ควรมีการตรวจสอบการปนเป��อนของจุลชีพเป�นประจำ เช่น เชื้อ mycoplasma 

เพราะสภาวะที่ใช้ในการเลี้ยงเซลล์ทำให้มีความไวต่อการเจริญของจุลชีพ และ มีผลต่อ iPSC lines 
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 แนะนำให้ใช้อาหารเลี้ยง หรือ เมทริกซ์ (วัสดุรองรับการเพาะเลี้ยงเซลล์) แบบที่ทราบองค์ประกอบทางเคมี และ 
ป ร า ศ จ า ก ส ่ ว น ป ร ะ ก อ บ จ า ก ส ั ต ว์  (chemically defined แ ล ะ  xeno-free media) 

เพ่ือลดความแตกต่างของการผลิตระหว่าง batch และ เพ่ิมความสามารถในการทำซ้ำระหว่างห้องปฏิบัติการ 

ในการนี้สมาคมการวิจัยเซลล์ตน้กำเนิดระดับนานาชาติ (International Society for Stem Cell Research 

หร ือ ISSCR) ได ้ เผยแพร ่คำแนะนำมาตรฐานสำหร ับการใช ้ เซลล ์ต ้นกำเน ิดของมน ุษย ์ เพ ื ่อการว ิจ ัย [55] 

รวมทั้งคำแนะนำในการรายงานผลการวิจัยเพ่ือการตีพิมพ์[47] 

กลยุทธ์การชักนำเซลล์ให้ทำหน้าที่เฉพาะ (differentiation) การควบคุมคุณภาพ และการยืนยันชนดิเซลล์ 

 ใ น ช ่ ว ง  1 5  ป � ท ี ่ ผ ่ า น ม า ม ี ก า ร ต ี พ ิ ม พ์ โ ป ร โ ต ค อ ล ใ น ก า ร ช ั ก น ำ  ( differentiate)  ใ ห ้  PSC 
กลายเป�นเซลล์ประสาทรับความรู้สึกได้หลายวิธี[27] โดยแบ่งเป�น 3 วิธีหลัก คือ  

1. การชักนำด้วยสารที่มีขนาดโมเลกุลเล็ก 

2. การชักนำด้วยการแสดงออกมากเกินของ transcription factors ที่กำหนดวิถีการพัฒนาเซลล์ 

3. ก า ร ส ร ้ า ง เ ซ ล ล ์ ป ร ะ ส า ท ต ้ น ก ำ เ น ิ ด  (neural progenitor) ห ร ื อ  neural crest cells 

ซึ่งเป�นเซลล์ระยะกลางก่อนนำไปพัฒนาเป�นให้เป�นเซลล์ประสาทรับความรู้สึก  

โ ป ร โ ต ค อ ล ส ่ ว น ใ ห ญ่ ส า ม า ร ถ ช ั ก น ำ ใ ห ้ เ ก ิ ด เ ซ ล ล์ ป ร ะ ส า ท ท ั ่ ว ไ ป  ห รื อ 
เ ซ ล ล์ ป ร ะ ส า ท ร ั บ ค ว า ม ร ู ้ ส ึ ก ห ล า ย ช น ิ ด ร ว ม ก ั น [ 2 ,4 ,1 4 ,1 9 ,2 2 ,3 1 ,3 9 ] 

แต่บางโปรโตคอลสามารถเพิ่มสัดส่วนของเซลล์ประสาทรับความรู ้สึกแบบใดแบบหนึ่งได้ เช่น ปวด[3,7,11,46,51] 

แ ร ง เ ช ิ ง ก ล [ 2 1 ,4 2 ,5 2 ]  ห ร ื อ  อ า ก ั ป ก ิ ร ิ ย า  (proprioception) [12,21]  ร ว ม ถึ ง 
วิธีที่สามารถจัดแบ่งประเภทของเซลล์ประสาทรับความรู้สึกที่อยู่รวมกันในระบบที่เลี้ยงภายหลังการชักนำได้[49] 

 ภ า ย ห ล ั ง ก า ร ช ั ก น ำ  ค ว ร ใ ห ้ ค ว า ม ส ำ ค ั ญ อ ย ่ า ง ม า ก ก ั บ  ก า ร ต ร ว จ ส อ บ ค ว า ม ถ ู ก ต ้ อ ง 
และการศึกษาลักษณะของเซลล์ประสาท การยืนยันชนิดเซลล์ควรตรวจทั้งตัวช้ีวัดทั่วไปของเซลล์ประสาทรับความรู้สึก 

เช่น peripherin, ISLET1 และ BRN3A และ ตัวช้ีวัดที่จำเพาะกับเซลล์ประสาทรับความรู้สึกบางชนิด เช่น TRPV1, 
TRKA, NaV1.7 และ NaV1.8[28] นอกจากนี้ยังอาจศึกษาลักษณะทางไฟฟ้าสรีรวิทยาด้วยการใช้เทคนิค patch clamp 

และ multielectrode array ร่วมกับการให้ยาที่กระตุ้น หรือ ยับย้ังการทำงานของโมเลกุลต่างๆ[23,28] 

 ข ้ อ ค ว ร ร ะ ว ั ง ใ น ก า ร ใ ช ้  iSNs ท ี ่ ถ ู ก ช ั ก น ำ ม า คื อ 
เซลล์ที ่ได้จากสเต็มเซลล์ยังคงมีการพัฒนาต่อเนื ่องในระหว่างการเพาะเลี ้ยง ระดับการแสดงออก ตำแหน่ง 
และหน้าที่ของเป้าหมายต่างๆ อาจเปลี่ยนแปลงตามเวลาระหว่างการเพาะเลี้ยง ยกตัวอย่างเช่น ตัวรับ opioids 
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แ ม ้ จ ะ ม ี ก า ร แ ส ด ง อ อ ก ต ั ้ ง แ ต ่ ก า ร เ ล ี ้ ย ง ร ะ ย ะ แ ร ก  แ ต่  
จะม ีผลเหนี ่ยวนำการส ่งส ัญญาณภายในเซลล ์ได ้หล ังจากเล ี ้ยงไปเป �นเวลานาน [48] หร ือ จะพบ NaV1.7 
ท ี ่ เย ื ่อห ุ ้มเซลล ์ ได ้หล ังจากเล ี ้ยงเป �นเวลานานเท ่าน ั ้น [32] ด ังน ั ้นในการศ ึกษาโมเลก ุลเป ้าหมายใหม่ๆ 

จึงควรติดตามลักษณะเฉพาะ ตำแหน่งที ่พบในเซลล์ และ หน้าที ่ของโมเลกุลเหล่านั ้นในการเพาะเลี ้ยง iSNs 
เป �นเวลานาน ในการเล ือกใช ้  iSNs เบ ื ้องต ้น อาจใช ้ข ้อม ูลทรานคร ิปโตม (transcriptome) ของ iSNs 
ที่ถูกชักนำด้วยโปรโตคอลที่ใช้กันอย่างแพร่หลาย เช่น ในเอกสารอ้างอิงลำดับที่ 33 

ข้อพจิารณาทางสถิติและการออกแบบการทดลอง 

เพื่อให้ผลการวิจัยจากแบบจำลองที่ใช้ iPSC ในหลอดทดลองสามารถแปลผลไปสู่การวิจัยในระดับคลินิก 
ต ้ องอาศ ัยการออกแบบการทดลองท ี ่ ร ั ดก ุม  และ ว ิ ธ ี การว ิ เคราะห ์ทางสถ ิต ิ อย ่ า ง เหมาะสม และ 
ม ี ข ้ อควร พิจารณาหลายประการ  กล ่ า วค ื อ  ควรกำหนดผลล ัพธ ์ หล ั กของการศ ึ กษา ไว ้ ล ่ ว งห น้ า 
แ ล ะ เ ล ื อ ก ว ิ ธ ี ท ด ส อ บ ท ี ่ ส า ม า ร ถ ว ั ด ก ร ะ บ ว น ก า ร ท า ง ช ี ว ว ิ ท ย า ท ี ่ ส น ใ จ ไ ด ้ โ ด ย ต ร ง [5,58] 

การ ใช ้ ว ิ ธ ี ประ เม ินหลายร ู ปแบบร ่ วมก ันม ั กม ี ความจำ เป �น  โดย เฉพาะในช ่ ว งพ ัฒนาแบบจำลอง 
เ น ื ่ อ ง จ า ก เ ซ ล ล ์ ป ร ะ ส า ท ท ี ่ ถ ู ก ช ั ก น ำ โ ด ย โ ป ร โ ต ค อ ล ต ่ า ง ๆ  น ั ้ น ม ี ค ุ ณ ส ม บ ั ต ิ แ ต ก ต ่ า ง กั น 
ควรรายงานการประเม ินความสมบูรณ์ของการพ ัฒนาเซลล ์ประสาท (neuronal maturity) โดยละเอ ียด 
การรายงานการของโมเลกุลที่เป�นตัวชี้วัดแต่เพียงอย่างเดียว อาจไม่สะท้อนการทำงานของโมเลกุลนั้นได้ ดังน้ัน 
จึงควรประเมินการทำงานของช่องอิออน (ion channel) และความสามารถในการถูกกระตุ้น โดยเทคนิคที่แนะนำคือ 
patch-clamp electrophysiology แ ล ะ / ห ร ื อ  multielectrode array (MEA) 
เ พ ื ่ อ ใ ห ้ แ น ่ ใ จ ว ่ า ร ะ ย ะ ก า ร พ ั ฒ น า ข อ ง เ ซ ล ล ์ ไ ม ่ ร บ ก ว น ก า ร ศ ึ ก ษ า โ ด ย ไ ม ่ ต ั ้ ง ใ จ [23]  

ความแปรปรวนของผลการศ ึกษาอาจเก ิดข ึ ้นได ้ เม ื ่ อทดสอบใน  iSNs ท ี ่ม ี รอบการช ักนำแตกต ่ าง กัน 
ท ั ้งน ี ้ เป �นเพราะธรรมชาติของโปรโตคอลที ่ม ีหลายขั ้นตอน ในกรณีท ี ่ เป �นไปได้ควรเก ็บข ้อม ูลจาก iSNs 
ท ี ่ ไ ด ้ ร ั บ ก า ร ช ั ก น ำ ห ล า ย ร อ บ ท ี ่ ไ ม ่ ข ึ ้ น แ ก ่ ก ั น  ห ร ื อ จ า ก ห ล า ก ห ล า ย โ ค ล น  (clone) 
และเป�นข้อควรคำนึงในการวิเคราะห์ผลด้วย 

มีการศึกษาก่อนหน้าน้ีที่บ่งช้ีว่าความแตกต่างทางพันธุกรรมเป�นป�จจัยสำคัญของความแปรปรวนในการศึกษา
ด้วยการใช้ iPSC[24,53]  โดยเฉพาะเมื่อศึกษา neuropathic pain จากบางสาเหตุ เช่น ใน chemotherapy-induced 

peripheral neuropathy (CIPN) ควรใช้ iPSC lines ที่ได้จากผู้บริจาคหลายรายมากกว่าจากผู้บริจาคเพียงรายเดียว  

ผ ล ก า ร ศ ึ ก ษ า จ า ก ก า ร ว ิ เ ค ร า ะ ห ์ ท ร า น ค ร ิ ป โ ต ม เ ส น อ ว ่ า ค ว ร ใ ช ้  4 - 6  ร า ย  แ ต ่ อ ย ่ า ง ไ ร ก ็ ต า ม 
ขนาดของกลุ ่มตัวอย่างควรคำนวณตามการวิเคราะห์อำนาจจำแนกที ่เหมาะสมกับแบบจำลองนั ้น [13,18,29] 

หรืออีกกรณีหน่ึง ในการศึกษาโรคความปวดที่มีสาเหตุจากความผิดปกติของยีนเด่ียว เช่น NaV1.7 ทำงานบกพร่องน้ัน 
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ควรมีกลุ่มควบคุมที่มีพันธุกรรมเหมือนกัน (isogenic control) เพื่อควบคุมพื้นฐานทางพันธุกรรม และตัดป�จจัยอื่นๆ 

ที่พันธุกรรมอาจมีผลออกไป 

นอกเหนือจากการออกแบบการทดลองแล้ว การรายงานผลการวิจ ัยอย่างถูกต้อง และ สม่ำเสมอ 
ก็เป �นสิ ่งสำคัญ ตัวอย่างกรอบแนวคิดมาตฐานในการรายงาน ได้แก่ RIVER Recommendations[57], FAIR 
guidelines[59],  และ  ENTRUST PE framework[16] ซ ึ ่ งม ีแนวปฏ ิบ ัต ิ ในการจ ัดทำเอกสารอย ่ างโปร ่ งใส 
และแนะนำให้ปฏิบัติตามเป�นอย่างยิ่งเพ่ือเพ่ิมความสามารถในการทำซ้ำระหว่างห้องปฏิบัติการ 

บทสรุปและแนวโน้มในอนาคต 

เ อ ก ส า ร น ี ้ ส ร ุ ป แ น ว ค ิ ด  แ ล ะ 

วิธ ีการป�จจ ุบ ันสำหรับการใช้สเต ็มเซลล์เป �นแบบจำลองเพื ่อศ ึกษาความปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทมี 
โดยมีเป้าหมายเพ่ือเช่ือมโยงนักวิจัยด้านความปวดเข้ากับแหล่งข้อมูลที่มีอยู่ในแวดวงการวิจัยสเต็มเซลล์  

แ ม้ ก า ร ใ ช้  iSN เ ป � น แ บ บ จ ำ ล อ ง 
จะได้รับการพัฒนาอย่างมากในช่วงทศวรรษที่ผ่านมาและประสบความสำเร็จในการใช้เพื่อศึกษากลไกของโรค และ 
ล ั ก ษ ณ ะ จ ำ เ พ า ะ ข อ ง ผ ู ้ ป ่ ว ย ท ี ่ ม ี ค ว า ม ป ว ด  แ ต ่ ย ั ง ม ี ข ้ อ จ ำ ก ั ด ห ล า ย ป ร ะ ก า ร  เ ช่ น 
การขาดสภาพแวดล้อมตามธรรมชาติของเซลล์ประสาทรับความรู้สึก การเพาะเลี้ยงระยะยาวเพื่อให้เซลล์เจริญเต็มที่ 
แ ล ะ  ก า ร ต อ บ ส น อ ง ข อ ง โ ม เ ล ก ุ ล บ า ง ช น ิ ด  เ ช ่ น  TRPV1 ห ร ื อ  NaV1.9 
ท ี ่ ย ั ง ด ้ อ ย ก ว ่ า เ ซ ล ล ์ ป ร ะ ส า ท จ า ก ป ม ป ร ะ ส า ท ร ั บ ค ว า ม ร ู ้ ส ึ ก จ ร ิ ง ท ี ่ ไ ด ้ จ า ก ม น ุ ษ ย์  
ข้อจำกัดเหล่านี ้อาจถูกแก้ไขได้ด้วยการปรับปรุงสภาพแวดล้อมในการเพาะเลี ้ยงเซลล์ หรือ วิธ ีการชักนำ 
ซึ่งในช่วงไม่กี่ป�ที่ผ่านมามีการพัฒนาระบบเพาะเลี้ยงเซลล์ที่ซับซ้อนมากขึ้น เช่น เลี้ยง iSNs ร่วมกับเซลล์อื่นๆ เช่น 
iPSC-derived Schwann cells  หร ื อ  satellite glial cells[4 ,8 ,22 ,30 ,54 ] การพ ัฒนาออกานอยด ์  (organoid) 

ที่ประกอบด้วย iPSC จากเซลล์ประสาทรับความรู้สึก  [34,35] และ การนำออกานอยด์หลายชนิดมาเชื่อมกัน เรียกเป�น 
assembloids เ พ ื ่ อ จ ำลอ งกา รทำ ง านของว ิ ถ ี ป ร ะส าทร ั บคว ามร ู ้ ส ึ ก  (somatosensory pathway)[2 5 ] 

ซึ่งประกอบขึ้นจากระบบเซลล์ประสาทหลายระบบ 

โดยสรุป การพัฒนา และ การประยุกต์ใช้วิธีวิจัยที่รัดกุม ตลอดจนการรายงานวิธีการอย่างโปร่งใส และ 

การแบ่งป�นโปรโตคอลในการชักนำและการเลี้ยง iSNs ระหว่างนักวิจัย จะช่วยยกระดับคุณภาพของแบบจำลอง 
ทำให้เราเข้าใจเกี่ยวกับการพัฒนา หน้าที่ และ พยาธิสภาพของเซลล์ประสาทส่วนปลายได้ 

 

แหล่งข้อมูล 
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https://www.youtube.com/watch?v=iFfjQ5 k7 hqo link เ พ ื ่ อ เ ข ้ า ช ม  video ค ว า ม ย า ว  8  น า ที  
เกี่ยวกับแหล่งข้อมูล กลยุทธ์การชักนำเซลล์ให้ทำหน้าที่เฉพาะ และ ประเด็นทางการปฏิบัติในการใช้ pluripotent 

stem cell (iPSC) เป�นแบบจำลองในการศึกษา neuropathic pain นำเสนอโดย Pascal Röderer, PhD.  

  

https://www.youtube.com/watch?v=iFfjQ5k7hqo
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การคัดเลือกผู้บริจาคและการจัดหา cell line 

 ได้รับการรับรองด้านจริยธรรมการวิจัยและความยินยอมโดยได้รับข้อมูลอย่างเพียงพอ (informed 

consent) 

 เก็บรวบรวมข้อมูลประชากรศาสตร์ ข้อมูลทางคลินิก และข้อมูลทางพันธุกรรมอย่างละเอียด 
โดยเช่ือมโยงกับ iPSC line ที่สร้างขึ้น 

 ใช้ iPSC line คุณภาพสูงจากคลังเซลล์มาตรฐานระดับนานาชาติ 

Yellow การรีโปรแกรม PSC และการควบคุมคุณภาพ 

 ปฏิบัติตามมาตรฐานและแนวทางการรายงานของ ISSCR 

 ระบุแหล่งที่มาของเซลล์ร่างกายต้นทาง (somatic tissue) อย่างชัดเจน 

 ใช้วิธีการรีโปรแกรมที่ไม่แทรกสารพันธุกรรมเข้าสู่จีโนม 
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 ต ร ว จ ส อ บ ค ว า ม เ ส ถ ี ย ร ข อ ง จ ี โ น ม 
และใช้อาหารเลี้ยงหรือสภาวะการเพาะเลี้ยงที่ทราบองค์ประกอบและปราศจากส่วนประกอบจากสั
ตว์ (xeno-free) 

Green การชักนำให้เกิดเซลล์เฉพาะชนิด (differentiation) และการยืนยันชนิดเซลล ์

 เลือกกลยุทธ์การชักนำให้เกิดเซลล์เฉพาะชนิดที่เหมาะสม 

 ย ืนย ันชน ิดของเซลล ์ประสาทด ้วยการตรวจการแสดงออกของต ัวบ ่ งช ี ้  (markers) 

ที่ได้รับการยอมรับ 

 ศ ึ ก ษ า ก า ร แ ส ด ง อ อ ก ข อ ง เ ป ้ า ห ม า ย ต ล อ ด ช ่ ว ง ก า ร เ จ ร ิ ญ เ ต ็ ม ท ี ่ ข อ ง เ ซ ล ล์  
เพ่ือคำนึงถึงการเปลี่ยนแปลงตามพัฒนาการ 

Blue การออกแบบการทดลองและสถิติ 

 รายงานวิธีการศึกษาอย่างโปร่งใสโดยใช้กรอบมาตรฐานในการรายงาน 

 ยืนยันความสมบูรณ์ของการพัฒนาของเซลล์ประสาทด้วยการประเมินการทำงาน 

 ค ว บ ค ุ ม ค ว า ม แ ป ร ป ร ว น ร ะ ห ว ่ า ง ร อ บ ก า ร ช ั ก น ำ  ( b a t c h  e f f e c t s ) 

โดยใช้การชักนำหลายรอบที่เป�นอิสระต่อกัน 

 ใช้ cell line จากผู้บริจาคหลายรายเพ่ือลดผลกระทบจากความแตกต่างของพ้ืนฐานทางพันธุกรรม 
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