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IV
ศรยา แจ่มจันทร์ : ผลการกระตุ้นและยับย้ังของ TGF-p1 และ BMP2/4 ต่อคุณสมบัติของเชลล์ 

ต้นกำเนิดกระจกตา (EFFECTS OF TGF-p-เ, BMP2/4 AND THEIR ANTAGONISTS ON 

LIMBAL STEM CELL PROPERTIES) อ. ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: ผศ.ดร.นพ.นิพัญจน์ 

อิศรเสนา ณ อยุธยา, 73 หน้า.

เชลล์ต้นกำเนิดทุกชนิดต้องการสภาพแวดล้อมที่เหมาะสมต่อการอยู่รอดและคง 

คุณสมบัติของเซลล์ต้นกำเนิด (microenvironment หรือ niche) แม้ว่าในปัจจุบันงานวิจัยส่วนใหญ่เชื่อว่า 

เซลล์ต้นกำเนิดของกระจกตาอยู่ในบรึเวณ limbus อย่างไรก็ตาม ยังไม่ทราบแน่ซัดถึงกลไกการถ่ายทอด 

สัญญาณระดับโมเลกุลในการการควบคุมบทบาทของเซลล์ต้นกำเนิดเพื่อรักษาสมดุลของเชลล์ทั้งใน 

สภาวะปกติและสภาวะที่มีการบาดเจ็บหรือเสือมสภาพ ในงานวิจัยน้ีไต้สืกษาถึงผลของ TGF-P1 ซ่ึงเป็น 

growth factor ที่มีบทบาทสำคัญในกระบวนการรักษาบาดแผลของกระจกตา จากการทดลองพบว่า 

TGF-p1 กระตุ้นให้เกิดการเปลี่ยนแปลง epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) ของเชลล์กำเนิด 

กระจกตา ส่งผลให้เซลล์มีการเคลื่อนตัวและสูญเสืยความสามารถในการแบ่งตัวของเซลล์ผิวกระจกตา 

ในทางตรงกันข้าม เมื่อมีการยับยั้งการส่งสัญญาณของ TGF-P ด้วย SB431542 (TGF-P inhibitor) 

พบว่ากลับช่วยคงคุณสมบัติของเซลล์ต้นกำเนิด นอกจากนี้ยังพบว่า TGF-P1 มีผลกระตุ้นการแสดงออก 

ของ BMP antagonists ได้แก่ noggin, gremlin, chordin และ follistatin ทังในชัน epithelium และ 

stroma ของ limbus ทำให้สนใจทีจะสืกษาผลของ BMP signaling ภายใน limbal niche โดยสร้างเชลล์ 

พ่ีเล้ียงให้มีการแสดงออกของ BMP4 (3T3-BMP4) และ noggin (3T3-Noggin) จากการสืกษานี้แสดงให้ 

เห็นว่า 3T3-BMP4 สามารถช่วยรักษาสภาพของเชลล์พร้อมกับการเพิ่มจำนวนอย่างรวดเร็วของเซลลํผว 

กระจกตา รวมถึงความสามารถในการแบ่งตัวและเกิดเป็นโคโลนีของเชลล์ต้นกำเนิดไต้ดีกว่าการใช้ 3T3 

feeders ท่ัวไป อย่างไรก็ตาม แม้จะพบว่า 3T3-Noggin ช่วยเพิ่มความสามารถในการเกิดเป็นโคโลนีของ 

เซลล์ต้นกำเนิดกระจกตา ในขณะเดียวกันพบว่า noggin สามารถเหนียวนำการเกิด EMT ไต้ส่วนหน่ึง 

จึงทำให้ลดความสามารถในการเพิ่มจำนวนของ limbal epithelial cells เมื่อเพาะเลี้ยงไปไต้ระยะเวลา 

หน่ึง และจากการวิจัยนี้ยังพบว่า กลไกในการยับย้ัง EMT และการคงคุณสมบัติของเซลล์ผิวกระจกตา 

ของ BMP นั้นเกี่ยวข้องกับการส่งสัญญาณผ่าน transcription factors Id-1 และ Id-2 จากผลการวิจัยนี้ 

แสดงให้เห็นถึงบทบาทสำคัญในการควบคุมการถ่ายทอดสัญญาณในระดับโมเลกุลภายใน niche

นำไปส่การพัฒนาระบบการเพาะเลี้ยงเชลล์ต้นกำเนิดกระจกตาให้มีประสิทธิภาพและเพียงพอต่อการ 

นำไปใช้ปลูกถ่ายให้แก่คนไข้ที่สูญเสียการมองเห็นอีกจำนวนมาก
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Stem cells maintenance and function เท vivo are controlled by various factors provided 

by its unique local microenvironment or niche. Although the concept that corneal epithelial 

stem cells reside mainly in the limbus region has been widely accepted, the molecular 

mechanism how limbal niche signals govern limbal epithelium stem cells (LESCs) behavior 

during tissue homeostasis and corneal injury is not well understood. Here we showed that 

transforming growth factor beta (TGF-P), one of the most important growth factors in corneal 

wound healing triggered epithelial-to-mesenchymal transition change เท LESCs resulted เท 

cells adopted migratory phenotype and lost capability to generate corneal epithelial cells. 

Inhibition of TGF-P signaling by SB431542, in contrast, promoted stem cell maintenance. 

TGF-pi also stimulated expression of BMP antagonists, especially noggin, in limbal stromal 

fibroblasts and limbal epithelium. To analyze the effect of niche derived BMP signals, we 

compared the capability of regular 3T3, 3T3 overexpressing BMP4 and noggin feeder systems 

in maintaining LESCs and studied how each feeder type affected gene expression profile of 

limbal epithelium. Our data demonstrated that 3T3-BMP4 had superior capability in 

maintaining epithelial progenitor phenotype, LESCs proliferation and increasing colony 

forming efficiency (CFE) compared with control 3T3. Although 3T3-Noggin increased 

clonogenic potential of primary LESCs, it partially promoted EMT change resulted in a marked 

reduction in their ability to generate epithelial cells upon serial passages. The effect of BMP4 

in preventing EMT change and promoting epithelial phenotype maintenance probably be 

mediated by transcription factors Id-1 and Id-2, inhibitors of differentiation. Our data 

suggested that modulating niche signals could eventually lead to a way to improve the 

method for ex vivo expansion of LESCs for therapy.
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