
วัคซีน  687วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

กัญญา ศุภปติพร

การพัฒนาวัคซ�นที่เป�น
gene-based vectors

 

 จากความกาวหนาทางดานเทคโนโลยีและความรู

ดานชีวโมเลกุลและพันธุศาสตรทางการแพทย ไดนําไป

สูการพัฒนาทั้งดานการวินิจฉัย การดูแลรักษาและการ

ปองกันโรคไดมีประสิทธิภาพมากขึ้น รวมทั้งการพัฒนา

วคัซนีเพือ่การสรางภมูคิุมกนัโรค การศกึษาวจิยัเพือ่พฒันา

วคัซนีทีเ่ปน gene-based vectors หรอืดเีอน็เอวคัซนี (DNA 

vaccine) ไดแพรหลายมากขึ้น เพื่อที่จะสามารถนํามาใช

ในการปองกนัการตดิเชือ้บางชนดิ และครอบคลมุไปถงึการ

รกัษามะเรง็ ภาวะภมูแิพ และภมูติานทานตนเอง การศกึษา

ดีเอนเอวัคซีนในสัตวทดลองกอนนําไปศึกษาในทางคลินิก

(preclinical disease models) และการนาํมาใชในการกระตุน

ภูมิคุมกันในสัตวบางชนิดไดผลเปนที่น�าพอใจ อยางไร

ก็ตาม การทดลองดีเอ็นเอวัคซีนในคนที่ผานมายังไม

สามารถกระตุนภูมิคุมกันใหไดในระดับที่เพียงพอที่จะนํา

มาใชในทางคลินิกสําหรับการปองกันหรือการรักษาโรค

ได ถึงแมการนํามาประยุกตใชในคนยังเปนสิ�งที่ทาทาย

เน��องจากคุณลักษณะและศักยภาพของดีเอ็นเอวัคซีน 

รวมกับการศึกษาอยางตอเน��องถึงกลไกการกระตุนภูมิ

คุมกันของดีเอ็นเอวัคซีน และการพัฒนาเทคโนโลยีดาน 

gene-based vectors ทําใหการนําดีเอ็นเอวัคซีนมาใชใน

คนอยางมีประสิทธิภาพและปลอดภัยมีความเปนไปไดสูง

ในอนาคต

 

 การพฒันาดเีอน็เอวคัซนีเริ�มตัง้แตการทีพ่บวาการ

ฉ�ดสารพนัธกุรรมดเีอน็เอเขากลามเน�อ้1 สามารถทีจ่ะทาํให

เกดิการแสดงออกของยนีได ดเีอน็เอวคัซนีประกอบดวยยนี

ทีต่องการซึ�งสามารถสรางโปรตนีหรอืแอนตเิจนที่ไดรบัการ

ดัดแปลงอยางเหมาะสมภายใตการควบคุมของสวนที่เปน 

regulatory sequences โปรตนีทีส่รางจากดเีอน็เอวคัซนีจะ

อยูในลกัษณะ native conformation ซึ�งแตกตางจากวคัซนี

ที่สรางจากสวนของ inactivated virus หรือ recombinant 

protein ที่สรางในแบคทีเรีย ยีสต หรือเซลลของสัตวเลี้ยง

ลกูดวยนม และจากการสรางโปรตนีของดเีอน็เอวคัซนีเกดิ

ขึ้นในเซลลรางกาย ทําใหไดโปรตีนที่ผานขบวนการตาม

ปกติของเซลลและไดแอนติเจนที่สามารถกระตุนการ

ตอบสนองของเซลลลิมโฟไซตชนิด CD4 และ CD8 

ได นอกจากน�้สารพันธุกรรมดีเอ็นเอถูกทําลายไดอยาง

รวดเร็วในรางกาย ดีเอ็นเอวัคซีนจึงมีความปลอดภัยเมื่อ

เทียบกับวัคซีนชนิด live-attenuated viruses

 จากการพัฒนาเทคโนโลยีดานดีเอนเอวัคซีน

จนถึงปจจุบัน ดีเอ็นเอวัคซีน 3 ชนิดไดรับอนุญาตใหใช

ในสัตวเลี้ยง เมื่อพิจารณาถึงคุณสมบัติของดีเอ็นเอวัคซีน

พบวา ดีเอ็นเอวัคซีนมีขอดีในสวนของการกระตุนภูมิ

คุมกัน การผลิต ความเขาถึง และราคาเมื่อเทียบกับ

วัคซีนประเภทอื่นๆ อยางไรก็ตาม ยังไมมีดีเอ็นเอวัคซีนที่

ไดรับอนุญาตใหใชในคน เน��องจากศักยภาพของดีเอ็นเอ

วัคซีนในการนํามาใชทั้งในดานการปองกันและการรักษา 

การพัฒนาดีเอ็นเอวัคซีนอยางตอเน��องเพื่อใหสามารถ

นํามาใชในการปองกันโรคหรือการรักษาไดอยางมี

ประสิทธิภาพและปลอดภัยในมนุษยยังมีความจําเปน 

ลักษณะและคุณสมบัติของดีเอ็นเอวัคซีนไดสรุปไวใน

ตารางที่ 12

บทนํา

ดีเอ็นเอวัคซีน (DNA vaccine)
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ประวัติและความเปนมา

 จากการศึกษาวิจัยอยางตอเน��องของแพทยและ

นักวิทยาศาสตรทําใหเกิดความเขาใจที่เพิ�มขึ้นเกี่ยวกับ

กลไกการกระตุนภูมิคุมกันของดีเอ็นเอวัคซีน โดยขบวน

การสรางแอนติเจน (antigen processing) ซึ�งกระตุนการ

ตอบสนองชนิด Cytolytic T lymphocytes (CTLs) โดย

อาศัย major histocompatibility complex (MHC) class I

รวมทัง้บทบาทของภมูคิุมกนัชนดิเซลล (cellular immunity)

ในการควบคุมการติดเชื้อจากไวรัส ปรสิต รวมทั้งการโต

ของกอนเน�้องอก ซึ�งสามารถนําไปสูการพัฒนาวิธีการ

สรางวัคซีนหรือหาวัคซีนชนิดใหมเพื่อปองกันหรือรักษา

โรคไดครอบคลุมมากขึ้น ประโยชนของการพัฒนาวัคซีน

ที่กระตุนการตอบสนองชนิด CTLs นอกจากสามารถที่จะ

ทาํลายเซลลทีต่ดิเชือ้ รวมทัง้เชือ้ไวรสัและแบคทเีรยี CTLs 

ยงัสามารถจดัการกบัแอนตเิจนทีแ่อนตบิอดไีมสามารถเขา

ถึงได การกระตุน CTLs จึงเพิ�มประสิทธิภาพการทํางาน

ของวัคซีน 

 ขอจํากัดของวัคซีนบางชนิดที่ใชอยูในปจจุบัน

คือ การที่สวนของเชื้อกอโรคที่นํามาใชในการกระตุน

การสรางแอนติบอดีมีการกลายพันธุ  ซึ�งเปนปจจัย

ที่ทําใหวัคซีนปองกันโรคไขหวัดใหญซึ�งสรางมาจาก

สายพันธุที่ระบาดในปนั้นๆ สามารถปองกันไดเฉพาะ

สายพันธุดังกลาว ดังนั้น การสรางวัคซีนปองกันโรค

ไขหวัดใหญตองทําใหมทุกป3 เชนเดียวกัน โปรตีนชนิด 

envelope (Env) ของเชื้อเอชไอวี มีการเปลี่ยนแปลง

อยางรวดเร็วเพื่อที่จะทําใหรอดพนจากการถูกทําลายโดย

แอนติบอดีในรางกายของผูที่ติดเชื้อ ดังนั้น การสราง

วัคซีนหรือการรักษาโดยอิมมูนบําบัดใหมีประสิทธิภาพ

บริเวณที่เปนเปาหมายควรจะมีโอกาสเกิดการกลายพันธุ

ที่นอย เพื่อที่จะสามารถปองกันจากการติดเชื้อไวรัสหรือ

แบคทเีรยีไดหลายชนดิ หรอืรกัษามะเรง็ทีเ่กดิขึน้ในบคุคลที่

แตกตางกนั4 นอกจากน� ้การพฒันาวคัซนีใหมปีระสทิธภิาพ

มากขึ้นจําเปนตองไดวัคซีนที่สามารถกระตุนภูมิคุมกันทั้ง

ชนิดสารน้ํา (humoral response) และชนิดเซลล (cellular

response) จากขอจํากัดของวัคซีนที่ใชอยูปจจุบัน นําไป

สูการพัฒนาดีเอ็นเอวัคซีนซึ�งมีจุดประสงคหลักเพื่อที่

สามารถกระตุนภูมิคุมกันชนิดเซลล โดยผานทาง MHC 

class I เพือ่เหน��ยวนาํใหเกดิ CTLs โดยยงัคงความสามารถ

ในการกระตุน helper T cells (Th) และแอนติบอดี5

คุณลักษณะของดีเอ็นเอวัคซีน 

 ดีเอ็นเอวัคซีนประกอบดวยสวนของยีนที่สราง

• สามารถกระตุนภูมิคุมกันชนิดดั้งเดิม (innate immunity)

• สามารถกระตุนภูมิคุมกันไดทั้งชนิด helper T cells, cytolytic T lymphocytes 

 (CTLs)

• สามารถสรางไดโดยตรงจากยนีหรอืสายเบสนวิคลโิอไทด ทาํใหสามารถหลกีเลีย่ง

 การใชเชื้อกอโรคที่เปนอันตราย 

• สามารถหลีกเลี่ยงการใชเวกเตอรชนิดไวรัส (viral vectors) บางชนิด และ 

 attenuated viruses

• มีความเปนไปไดที่จะใหดีเอ็นเอวัคซีนโดยผานทางเยื่อบุ (mucosal delivery)

• คุณลักษณะที่เอื้อตอการพัฒนาเปนวัคซีน ไดแก ความรวดเร็วในการสรางและ

 ผลิต การผลิตไดในปริมาณมาก และความเสถียรที่อุณหภูมิหอง 

• การนาํไปใชใหมปีระสทิธภิาพอาจจะตองอาศยัเทคโนโลยอีืน่ๆ ชวย เชน เครือ่งมอื

 ในการนําเขาสูรางกาย การเพิ�มความแรงหรือความสามารถในการกระตุนภูมิ

 คุมกันของวัคซีนโดยใชวิธีการเสริมอื่นๆ (prime-boost)

(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 2)

ตารางที่ 1 แสดงถึงลักษณะและคุณสมบัติของดีเอ็นเอวัคซีน
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ความแรงในการกระตุนภูมิคุมกันในคน

ความจาํเปนในการใช packaging cell lines ทีเ่หมาะสม

สําหรับวัคซีนที่ใช viral vectors

การเหน��ยวนาํใหเกดิภมูคิุมกนัตอ vectors หลงัจากการ

ฉ�ดวัคซีนที่ใช viral vectors เขาไปในรางกาย 

ขอมูลดานความปลอดภัยในระยะยาวยังมีนอย

ความซับซอนในการใช vectors มากกวาหนึ�งชนิด

ในกรณ�ที่ใชวิธี prime-boost

ความจําเปนในการพัฒนากระบวนการผลิตใหได

ดีเอ็นเอวัคซีนในปริมาณมาก

ตารางที่ 2 ขอดีและขอจํากัดของวัคซีนที่เปนลักษณะ gene-based vectors หรือดีเอ็นเอวัคซีน

ขอดี ขอจํากัด

ความสามารถในการกระตุนภูมิคุมกันชนิด cellular 

และ humoral

ความงายในการสราง vectors ทั้งชนิดที่มาจากสวน

ของไวรัสและไมใชไวรัส

ความงายในการวิเคราะหและคัดกรองในหองทดลอง

ความปลอดภัยในการนํามาใช

ความแรงในการกระตุนภูมิคุมกันเพื่อปองกันการ

ติดเชื้อในสัตวบางชนิด

การนาํมาใชรวมกบัวธิกีารอืน่ๆ เพือ่เสรมิภมูคิุมกนัใหมี

ประสิทธิภาพ (prime-boost)

โปรตีนที่ทําหนาที่เปนแอนติเจนได คุณลักษณะที่สําคัญ

ของดีเอ็นเอวัคซีนที่จะเกิดประโยชนสูงสุดประกอบดวย

ความสามารถในการกระตุนภูมิคุมกันทั้งแบบจําเพาะ

(adaptive immunity) ไดแก CTLs, helper T cells และ

แอนติบอดี และแบบไมจําเพาะ (innate immunity)

ดวยคุณสมบัติดังกลาว การศึกษาวิจัยเพื่อพัฒนาและ

การประยุกตใชดีเอ็นเอวัคซีนมีมากขึ้นเรื่อยๆ โดยเฉพาะ

ในสวนของระยะกอนนําไปใชในทางคลินิก (preclinical

study) เชน การใชในโรคติดเชื้อ มะเร็ง ภาวะภูมิแพ และ

ภาวะภูมิตานทานตนเอง นอกจากน�้ เทคโนโลยีการสราง 

DNA plasmids มคีวามกาวหนาอยางตอเน��อง การที ่DNA 

plasmids มีความงายในการนํามาดัดแปลงและสรางได

อยางรวดเรว็ มคีวามเสถยีรในอณุภมูหิองทาํใหงายตอการ

เกบ็และการนาํไปใชในทีต่างๆ ไดทั�วโลก ประกอบกบัความ

สามารถในการดดัแปลงสารพนัธกุรรมดเีอน็เอทีก่าํจดัสวน

ที่ทําใหเกิดการสรางโปรตีนที่เปนอันตราย ทําใหวัคซีนมี

ความปลอดภัยมากขึ้น คุณสมบัติเหลาน�้ทําใหความหวัง

ในการพัฒนาดีเอ็นเอวัคซีนมาใชในคนเปนไปไดมากขึ้น 

 อยางไรก็ตาม การนําเทคโนโลยีดีเอ็นเอวัคซีน

มาใชในคนยังมีขอจํากัด โดยเฉพาะในสวนของความแรง

(potency) ในการกระตุนภูมิคุมกัน การศึกษาถึงการ

ตอบสนองของระบบภูมิคุมกันที่เกิดจากการกระตุนโดย

ดีเอ็นเอวัคซีนในคนเปรียบเทียบกับในหนูทดลอง พบวา

มีความแรงที่นอยกวา สาเหตุสวนหนึ�งอาจจะเน��องมาจาก

ปริมาณของดีเอ็นเอตอน้ําหนักตัวหรือพื้นที่ผิวกายที่

นอย การทําใหมีการสรางโปรตีนเพิ�มขึ้นโดยการปรับปรุง 

expression vectors และการพฒันาในสวนของสารประกอบ

หรือโมเลกุลที่ชวยใหแอนติเจนในวัคซีนกระตุนระบบ

ภูมิคุมกันไดดีขึ้น (adjuvants) อาจจะชวยทําใหเพิ�มความ

แรงในการกระตุนการตอบสนองตอดีเอ็นเอวัคซีนได เชน 

การพัฒนาในสวนของบริเวณ enhancer/promoter ทําให

เกิดการแสดงออกของยีนที่ประกอบอยูในดีเอ็นเอวัคซีน

มากขึ้น6 และดีเอ็นเอวัคซีนที่ไดรับการพัฒนาเหลาน�้ได

ถูกนํามาเขาสูการศึกษาทางคลินิกในคน ตารางที่ 2 สรุป

ขอดีและขอจํากัดของวัคซีนที่เปนลักษณะ gene-based 

vectors หรือดีเอ็นเอวัคซีน

การศึกษาวิจัยในระยะกอนคลินิกในสัตวทดลอง

 การศึกษาในสัตวทดลอง พบวาดีเอ็นเอวัคซีน

สามารถกระตุนภูมิคุมกันเพื่อปองกันและรักษาโรคได

หลายชนิด เริ�มจากการนํามาใชในการกระตุนภูมิคุมกัน

ตอเชื้อกอโรค และขยายไปโรคหรือภาวะอื่น สําหรับการ

ใชในมะเร็งบางชนิด เน��องจากดีเอ็นเอวัคซีนสามารถที่จะ

กระตุนการตอบสนองชนิด CTLs ซึ�งมีประโยชนในการ

ประยุกตใชรักษามะเร็ง ประกอบกับความรวดเร็วในการ

ประกอบเปนวัคซีนจากลําดับเบสที่ไดจากสารพันธุกรรม



วัคซีน690 วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย บทที่ 54 การพัฒนาวัคซ�นที่เป�น gene-based vectorsวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

ของชิ้นเน�้อเหลาน�้ นําไปสูการพัฒนาวัคซีนเพื่อรักษา

มะเร็งโดยวิธีอิมมูนบําบัด เชน มะเร็งตอมน้ําเหลือง

(lymphoma) นอกจากน�้ จากการที่พบวาดีเอ็นเอวัคซีน

สามารถกระตุนการตอบสนองของ T-helper cells ไดนํา

ไปสูการคนควาและวิจัยในสัตวทดลองเพื่อพัฒนาดีเอ็นเอ

วัคซีนในการรักษาภาวะภูมิตานทานตนเอง และภาวะ

ภูมิแพ ซึ�งไดผลในระดับหนึ�ง แสดงถึงความเปนไปไดใน

การนาํมาพฒันาและใชใหเกดิประโยชนตอไป7 ตวัอยางเชือ้

หรือภาวะที่การใชดีเอ็นเอวัคซีนสามารถกระตุนภูมิคุมกัน

เพื่อประโยชนในดานการปองกันหรือรักษาในสัตวทดลอง 

ดังแสดงในตารางที่ 32 

การนําดีเอ็นเอวัคซีนเขาสูรางกาย (Delivery of DNA 

vaccine)

 สิ�งที่ตองคํานึงถึงในการนําดีเอ็นเอวัคซีนใน

รูปของ plasmids เขาสูรางกายของสิ�งมีชีวิต ไดแก

รูปแบบ (formulations) ของดีเอ็นเอวัคซีน เทคโนโลยี

ดาน transfection เวกเตอร ไวรัส (viral vectors)

หรือแบคทีเรีย (bacterial vectors) เปนตน การเขาสู

เซลลของดีเอ็นเอมีประสิทธิภาพคอนขางต่ํา จําเปน

ตองอาศัยวิธีการอื่น จุดประสงคของการทําให DNA 

plasmids อยูในรูปแบบที่เหมาะสม ก็เพื่อที่จะสามารถ

ปกปอง plasmids จากการถูกทําลาย และเพิ�มความ

สามารถของ plasmids ในการเขาเซลลหลังจากที่

เขาสูรางกายโดยการฉ�ดหรอืโดยผานทางเยือ่บหุรอืผวิหนงั 

ตัวอยางของ formulation เชน รูปแบบที่ใชสาร Vaxfectin 

มคีณุสมบตัิในการเปน adjuvant สงผลใหมกีารกระตุนการ

สรางแอนติบอดีเพิ�มขึ้น และกระตุนการตอบสนองชนิด 

Th1 ของ T helper cells8 นอกจากน� ้การใส DNA plasmids 

บน microparticles ซึ�งมีขนาดเสนผานศูนยกลาง 1-10 

ไมครอน เพื่อที่จะให antigen-presenting cells (APCs) 

สามารถนํา DNA plasmids เขาสูเซลลเพื่อเขาขบวนการ

กระตุนการสรางภูมิคุมกันตอไปได9 

 นอกจากน� ้ไดมกีารศกึษาทดลองนาํดเีอน็เอวคัซนี

เขาสูรางกายทางปากโดยใชเวกเตอรชนิดแบคทีเรีย เชน 

จากเชื้อ Salmonella และ Shigella10,11 การที่สามารถ

ใหดีเอ็นเอวัคซีนผานทางเยื่อบุหรือผิวหนังได มีประโยชน

อยางมากตอการนําไปใช ทั้งในสวนของความสะดวก 

การที่วัคซีนสามารถเขาไปอยูในสิ�งแวดลอมที่มี APCs

อยูเปนจํานวนมาก และสามารถกระตุนภูมิคุมกันตรง

ตารางที่ 3 ตัวอยางเชื้อกอโรคหรือภาวะที่การใชดีเอ็นเอวัคซีนสามารถกระตุนภูมิคุมกันเพื่อประโยชน
ในดานการปองกันหรือรักษาในสัตวทดลอง 

Viruses

Parasites

Allergy

Bacteria

Cancer

Autoimmune diseases

(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 2)

HIV

Rabies

Ebola

Malaria

Leishmania

Schistosoma

House dust mite

Peanut

Influenza

Hepatitis B, C

Herpes simplex

B. Burgdorferi

C. Tetani

S. Typhi

Breast (Her2/neu)

Colon

Prostate

Diabetes

Myeloma

Lymphoma

Fibrosarcoma



วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย วัคซีน  691บทที่ 54 การพัฒนาวัคซ�นที่เป�น gene-based vectorsวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

บริเวณที่เปนตําแหน�งหลักที่มีการติดเชื้อ ไดมีการนํา

วัคซีนเขาสูรางกายโดยผานทางเยื่อบุชองปาก12 และเยื่อบุ

จมกู13 และผานทางผวิหนงัโดยการศกึษาประสทิธภิาพของ

วัคซีนปองกันโรคไขหวัดใหญ14 และ SIV/HIV ในสัตว

ทดลอง15 

 การนําดีเอ็นเอวัคซีนเขาสูรางกายโดยการฉ�ด

สามารถกระทําไดโดยวิธีที่เรียกวา “gene gun” ซึ�งเปนวิธี

ที่ทําให gold beads ที่เคลือบดวย DNA plasmids

เขาไปในผิวหนังได วิธีน�้ ไดรับการพัฒนาและนําไป

ใชในการกระตุนภมูคิุมกนัทัง้ชนดิ CTLs, Th cells และการ

สรางแอนติบอดีในคนหลังจากที่ไดรับ DNA plasmids ที่

สามารถสราง hepatitis B surface antigen (HBsAg) โดย

การฉ�ดได16 แนวทางน�้ไดนําไปทดลองทางคลินิกในคน

ที่ไมมีภูมิคุมกันตอไวรัสตับอักเสบบีหลังจากไดรับวัคซีน

ชนิด recombinant HBsAg หลังจากที่ไดรับ hepatitis 

DNA vaccine โดยวิธี gene gun รางกายสามารถสราง

แอนติบอดีตอแอนติเจนน�้ได17 อยางไรก็ตาม วิธีน�้ก็มีขอ

จํากัดบางประการ เชน การเคลือบดีเอ็นเอบน gold beads 

สามารถใสดเีอน็เอไดในปรมิาณทีน่อย ทาํใหตองทาํการฉ�ด

หลายครัง้ในหลายตาํแหน�ง และความไมเสถยีรของดเีอน็เอ

บน gold beads ในเวลาตอมา ไดมีการพัฒนาเครื่องมือที่

เรียกวา Biojector ซึ�งสามารถนํา plasmids เขาสูผิวหนัง

หรือกลามเน�้อ และเขาสู APCs ไดโดยตรง18

การประยุกตใชดีเอ็นเอวัคซีน

 การศึกษาที่ผานมาพบวา ดี เอ็นเอวัคซีนมี

ประสิทธิภาพในการปองกันการติดเชื้อไวรัสไดหลายชนิด 

เชน เชื้อ Rabies virus, Filovirus, Flavivirus, Togavirus,

Bunyavirus และการติดเชื้อแบคทีเรียที่รุนแรง เชน 

anthrax เปนตน สําหรับการพัฒนาดีเอ็นเอวัคซีนเพื่อ

ปองกันการติดเชื้อไขหวัดใหญไดผลในระดับหนึ�งในสัตว

ทดลอง เชน การศกึษาโดยใชดเีอน็เอวคัซนีทีป่ระกอบดวย

สวนที่สามารถสราง nucleoprotein ของเชื้อไขหวัดใหญ

ซึ�งเปนตัวหลัก (prime) รวมกับ recombinant adenovirus 

เปนตวัเสรมิ (boost) สามารถกระตุนภมูคิุมกนัและปองกนั

การติดเชื้อในหนูทดลองได19 

 ดีเอ็นเอวัคซีนที่สรางจากสารพันธุกรรมของเชื้อ 

Mycobacterium tuberculosis มีประสิทธิภาพในการ

ปองกนัการตดิเชือ้ในสตัวทดลอง นอกจากน� ้การใหดเีอน็เอ

วัคซีนสําหรับเชื้อน�้เขาไปกอนและตามดวยวัคซีน Bacil-

lus of Calmette and Gúerin (BCG) ที่ใชในปจจุบันเปน

ตัวเสริม สามารถกระตุนภูมิคุมกันไดดีกวาการใช BCG 

อยางเดยีว20 อยางไรกต็าม เน��องจากวคัซนี BCG เริ�มใหใน

ทารกแรกเกดิ การใหดเีอน็เอวคัซนีกอนการให BCG อาจจะ

ทําไมไดในทางปฏิบัติ ดังนั้น การศึกษาวิจัยที่ผานมา

จึงทําการทดสอบประสิทธิภาพของดีเอ็นเอวัคซีนชนิด 

polyvalent ที่ใชเปน booster ในสัตวทดลองที่ไดรับ BCG 

มากอน สูตรการใหวัคซีนน�้สามารถเสริมการกระตุน

ภูมิคุมกันตอการติดเชื้อ mycobacteria ในปอดซึ�งไดรับ

ดีเอ็นเอวัคซีน 15 ถึง 18 เดือนหลังจากได BCG21 การ

ศึกษาน�้แสดงถึงความเปนไปไดในการนําดีเอ็นเอวัคซีนมา

ใชเปนตวัเสรมิ (booster) ในทารกที่ไดรบัวคัซนี BCG เพือ่

เพิ�มประสิทธภาพของวัคซีนในการปองกันการติดเชื้อ

 ในปจจุบัน ดีเอ็นเอวัคซีน 3 ชนิดไดรับอนุญาต

ใหใชในสัตวเลี้ยง ประกอบดวย วัคซีนปองกันการติดเชื้อ 

infectious hematopoietic necrosis virus (IHNV) ใน

ปลาแซลมอน22 เชื้อ West Nile virus ในมา23 และวัคซีน

สําหรับการรักษามะเร็งในสุนัข ดังแสดงในตารางที่ 4 การ

ทีด่เีอน็เอวคัซนีมปีระสทิธภิาพในการกระตุนภมูคิุมกนัและ

ไดรบัอนญุาตใหนาํมาใชไดในสตัวเลีย้ง ไดจดุประกายความ

หวงัในการพฒันาดเีอน็เอวคัซนีใหสามารถนาํมาใชในคนได

ในอนาคต 

การทดลองดีเอ็นเอวัคซีนในทางคลินิก 

 ดเีอน็เอวคัซนีไดเขาสูการทดลองทางคลนิกิในคน

หลงัจากทีก่ารศกึษาในสตัวทดลองไดผลเปนทีน่�าพอใจ สิ�ง

ที่สําคัญที่สุดอยางหนึ�งของการใชดีเอ็นเอวัคซีนในคนคือ

ความปลอดภัยของการใชดีเอ็นเอวัคซีน การศึกษาที่ผาน

มาพบวา ดีเอ็นเอที่เปนสวนหนึ�งของวัคซีนไมไดถูกรวม

เขาไปในจีโนมของคน (host genome) และไมพบความ
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เสี่ยงของการเกิด tolerance ตอแอนติเจนหรือการเกิด

ภูมิตานตนเอง24 อยางไรก็ตาม การตอบสนองทางดาน

ภมูคิุมกนัตอการกระตุนโดยการใชดเีอน็เอวคัซนีอยางเดยีว

คอนขางต่ํา ทําใหตองมีการคนหาและพัฒนาใหได

แนวทางหรือวิธีที่ทําใหเพิ�มความแรงของดีเอ็นเอวัคซีน

ในการกระตุนภูมิคุมกัน ไมวาจะเปนการพัฒนาวิธีการ

นําดีเอ็นเอเขาสูรางกาย สูตรหรือรูปแบบที่ใช และการใช

วิธี prime-boost

 การทดลองทางคลินิกโดยเริ�มจากการใหสาร

พันธุกรรมดีเอ็นเอกอนและตามดวยการเพิ�มความแรง

ในการกระตุนโดยใช viral vectors เปนแนวทางที่ไดถูก

นํามาศึกษามากขึ้น ไดเริ�มมีการศึกษาเพื่อการปองกัน

การตดิเชือ้ HIV โดยการใช adenovectors25 หรอืใช modified

vaccinia Ankara (MVA) เปนตวัเสรมิ26 สาํหรบัการปองกนั

การตดิเชือ้มาลาเรยี ไดมกีารทดลองทางคลนิกิโดยเริ�มจาก

การใหสารพันธุกรรมดีเอ็นเอกอนและตามดวยการเพิ�ม

ความแรงในการกระตุนโดยใช MVA27 

 ความกาวหนาทางดานเทคโนโลยแีละความรูดาน

ชวีโมเลกลุและพนัธศุาสตรทางการแพทย นอกจากจะชวย

ในดานการวินิจฉัย การดูแลรักษาและการปองกันโรคได

มีประสิทธิภาพมากขึ้น28 ยังสงผลไปถึงการพัฒนาวัคซีน

ที่เปน gene-based vectors เพื่อการสรางภูมิคุมกันโรค 

การพฒันาอยางตอเน��องของเทคโนโลยดีานดเีอน็เอวคัซนี 

นาํไปสูการประยกุตใชดเีอน็เอวคัซนีเพือ่ปองกนัหรอืรกัษา

(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 2)

ตารางที่ 4 แสดงดีเอ็นเอวัคซีนที่ไดรับอนุญาตใชในสัตวเลี้ยง 

ชื่อวัคซีน ปที่ไดรับอนุญาตประเภทของสัตวเลี้ยงขอบงชี้
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โรคติดเชื้อและมะเร็งบางชนิดไดอยางมีประสิทธิภาพ

ในสัตวเลี้ยง ถึงแมวาผลการศึกษาทดลองดีเอ็นเอวัคซีน

ในคนในระยะแรก พบวามีการกระตุนภูมิคุมกันในระดับ

ที่ต่ําซึ�งไมเพียงพอที่จะปองกันหรือรักษาโรคได อยางไร

ก็ตาม การศึกษาวิจัยที่ผานมาก็ไดทําใหเกิดความรูความ

เขาใจที่เพิ�มมากขึ้นเกี่ยวกับกลไกการกระตุนภูมิคุมกัน

โดยดีเอ็นเอวัคซีน ทําใหเริ�มมีการคนหาแนวทางและวิธี

การใหมๆ ในการเพิ�มประสิทธิภาพของดีเอ็นเอวัคซีนที่จะ

นํามาใชในคน นอกจากน�้ การทดลองทางคลินิกเกี่ยวกับ

การใชดเีอน็เอวคัซนีเพือ่ปองกนัหรอืรกัษาโรคไดครอบคลมุ

จํานวนโรคมากขึ้นและกาวหนาไปอยางตอเน��อง สิ�งที่พบ

จากการศึกษาที่ผานมา ไดแสดงใหเห็นถึงศักยภาพของ

เทคโนโลยีดานดีเอ็นเอวัคซีนและความหลากหลายในการ

ประยกุตใช ซึ�งเปนทีค่าดหวงัวา ดเีอน็เอวคัซนีสามารถถกู

นาํไปใชใหเกดิประโยชนสงูสดุในการปองกนัและรกัษาโรคที่

มีผลกระทบอยางสําคัญตอมนุษยไดในอนาคต
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