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บทคดัย่อ  

 

รหสัโครงการ: MRG5380230 

ช่ือโครงการ: พฒันาการของเซลลส์รา้งกระดกูตอ้งการออกซเิจนผ่านกลไกของวเีอชแอล 

ช่ือนักวิจยั และสถาบนั: อ.ทพญ.ดร. สมหญงิ พฒัน์ธรีพงศ์ 

อีเมล:์ p_somying@hotmail.com 

ระยะเวลาโครงการ: 2 ปี 

บทคดัย่อ: 

ทีม่า: การสญูเสยีกระดกูในบรเิวณทีม่กีารอกัเสบรว่มดว้ยเกดิจากหลายสาเหตุรวมถงึปรมิาณของออกซเิจน 

ในบรเิวณทีม่อีอกซเิจนจ ากดัการสรา้งกระดกูจะถูกรบกวนซึง่จะส่งผลใหเ้กดิการรบกวนการหายของแผลที่

กระดกู อยา่งไรกต็าม บทบาทของโปรลลิไฮดรอกซลิเลส/วอนฮปิเปลลนิเดาทวิเมอรซ์บัเพลสเซอ/ฮาย

ปอกเซยีอนิดวิซเิบลิแฟกเตอร ์(พเีอชด/ีวเีอชแอล/ฮปิ) ต่อกลไกการขบัเคลื่อนของปรมิาณของออกซเิจนต ่า

ในเซลลส์รา้งกระดกูยงัไม่มกีารศกึษาทีช่ดัเจน  

วธิกีารทดลอง: ศกึษาการเจรญิเตบิโตและการพฒันาไปเป็นเซลลส์รา้งกระดกูดว้ยเซลลเ์คาตงิคดิ ดกูาร

แสดงออกของแอลคาไลน์ฟอสฟาเตส และการแสดงออกของยนีส ์โปรตนีฮปิแอลฟาศกึษาดว้ยวธิเีวสเท
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นบลอตตงิ การแสดงออกของยนีสพ์เีอชดแีละยนีสท์ีเ่กี่ยวขอ้งกบัการพฒันาการของเซลลส์ลายกระดกูศกึษา

ดว้ยวธิเีรยีลไทมพ์ซีอีา นอกจากนี้เซลลต์ัง้ตน้ของเซลลส์รา้งกระดกูถูกตดัยนีสว์เีอชแอลออกดว้ยการทรานส

เฟคดว้ยเลนตไิวรสัทีม่คีรรีคีอมบเินสแลว้ศกึษาการเจรญิเตบิโตและการพฒันาไปเป็นเซลลส์รา้งกระดกู  

ผลการทดลอง: ภายใตภ้าวะออกซเิจนต ่าเซลลเ์พิม่จ านวนมากขึน้แต่ลดการพฒันาไปเป็นเซลลส์รา้งกระดกู 

รวมถงึมกีารเพิม่การแสดงออกของโปรตนีฮปิวนัอลัฟาและฮปิทอูลัฟามากขึน้ ยนีสพ์เีอชดที ูพเีอชดทีร ี

แรงน์ไลแกน และวอีจีเีอฟเพิม่มากขึน้อยา่งมนีัยส าคญัเมือ่อยูใ่นปรมิาณออกซเิจนทีต่ ่าลง เซลลต์ัง้ตน้ทีถู่ก

ตดัยนีสว์เีอชแอลออกแสดงออกในลกัษณะเหมอืนเซลลท์ีอ่ยูใ่นภาวะออกซเิจนต ่าคอื มกีารเซลลเ์พิม่จ านวน

มากขึน้แต่ลดการพฒันาไปเป็นเซลลส์รา้งกระดกู  

สรปุ: ภาวะออกซเิจนต ่าส่งผลกระทบต่อเซลลต์ัง้ตน้และเซลลส์รา้งกระดกูทัง้ในระดบัเซลลแ์ละระดบัโมเลกุล

ผ่านทางฮปิพาทเวย ์ซึง่จะส่งผลใหเ้กดิการหายชา้ของกระดกูทีอ่ยู่ภายใตป้รมิาณออกซเิจนต ่าแบบเรือ้รงั  

 

ค าหลกั : เซลลส์รา้งกระดกู; ภาวะออกซเิจนต ่า; การเจรญิเตบิโต; การพฒันาการ; วเีอชแอล 
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Abstract  

 

Project Code : MRG5380230 

Project Title : Osteogenesis requires oxygen-dependent mechanism via VHL 

Investigator : Dr. Somying Patntirapong  

E-mail Address : p_somying@hotmail.com 

Project Period : 2 years 

Abstract: 

Background: Inflammation-associated bone loss is caused by multifactorial mediators including 

oxygen levels. Under restricted oxygen supply, bone formation is affected, which leads to impair 

osseous healing. However, role of prolyl hydroxylase/von Hippel Lindau tumor suppressor/ hypoxia 

inducible factor (PHD/VHL/HIF)-driving machinery of hypoxia in osteoblast responses is currently 

poorly understood. 

Methods: Cell proliferation and osteoblast differentiation were investigated using cell counting kit, 

alkaline phosphatase (ALP) activity assay, and quantitative reverse transcriptase- polymerase chain 
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reaction (qRT-PCR). Stabilization of HIF-α proteins were tested by western blotting. PHDs and 

osteoclastogenesis-related mRNA expressions were examined by qRT-PCR. In addition, VHL was 

deleted in osteoprogenitor cells flanking loxP sites by transfected with lentivirus containing Cre 

recombinase and subjected to cell proliferation and differentiation assays. 

Results: Under hypoxic condition, osteoprogenitor cell proliferation was significantly increased and 

osteoblast differentiation was decreased as evident by reduced ALP activity and mRNA level. HIF-

1α and HIF-2α protein bands were notably increased in cells exposed to low oxygen. Component 

of HIF pathway (PHD2 and PHD3) and osteoclastogenesis mediators (RANKL and VEGF) mRNA 

expressions were upregulated by hypoxia. VHL-deleted osteoprogenitor cells mimic hypoxic 

osteoprogenitor cells by enhancing cell proliferation and reducing cell differentiation. 

Conclusion: Hypoxia affected osteoprogenitor cell population at the cellular and molecular levels via 

HIF pathway. This may lead to delayed bone formation especially in osseous healing exposed to 

chronic low oxygen microenvironment. 
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