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บทความพิเศษ Special  Article

Chimeric antigen receptors (CARs) คอืตวัรบั

แอนตเิจน  ๒ ชนดิขึน้ไปทีส่รางโดยกระบวนการพนัธุ

วิศวกรรม  เพื่อนำไปถายปลูกความจำเพาะไร

กฎเกณฑของโมโนโคลนลั แอนตบิอดยี พรอมกบัถาย

โอนรหสัลำดบัคเูบส อาศยัรโีทรไวรสัเปนพาหะ ใหแก

เซลลทผีใูหภมูคิมุกนั (immune effector T cell) ทีไ่ดจาก

เลอืดผปูวย เซลลทปีรบัแตงเหลานี ้จะนำไปใสคนืให

ผปูวยเรยีกวาการถายโอนอปุถมัภ (adoptive transfer)

CARs นยิมสรางขึน้จากการรวมชิน้สวนสายเดีย่ว

(scFv) จากโมโนโคลนลั แอนตบิอดยีเชือ่มกบั CD3-

zeta transmembrane และ endodomain เชน โครงสราง

CAR แบบ 14g2a-Zeta กระบวนการพฒันารปูแบบตางๆ

ของเซลลท ีตวัรบัแอนตเิจนหลากชนดิเหลานี ้เปนเรือ่ง

ทางชวีวทิยาวศิวกรรม ผอูานทีส่นใจไปหาอานรายละเอยีด

ไดจากวรรณกรรมมากมายในชื่อ Chimeric antigen

receptors, Chimeric T cell receptors, Artificial T cell

receptors
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สรุปโดยยอ เทคโนโลยี CARs เปนวิธีภูมิคุมกัน

บำบดัมะเรง็  โดยนำเซลลทขีองผปูวยไปดดัแปลงทาง

พนัธวุศิวกรรมใหมตีวัรบัแอนตเิจนจำเพาะเซลลมะเรง็

ของผูปวยแลวนำไปใสคืนใหผูปวย (การถายโอน

อุปถัมภ)เพื่อเซลลทีดัดแปลงไปกำจัดเซลลมะเร็ง

ทีท่ำหนาทีแ่อนตเิจน  วธิรีกัษาแบบ CAR therapy  นี้

อาศัยกระบวนการพันธุกรรมและวิทยาภูมิคุมกัน

จงึเรยีกการบำบดัรกัษานีว้า Chimeric immunoreceptor

therapy
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ประวตั ิCARs
ในเอกสาร Wikipedia(๒) และเอกสารของ Urba

และ Longo (๓) อางวา Zelig Eshhar เปนผเูริม่การ

ดัดแปรพันธุกรรมของเซลลที ตั้งแต พ.ศ. ๒๕๒๓

โดยสรางเซลลทีที่มีตัวรับแอนติเจน จำเพาะตอมา

พ.ศ. ๒๕๓๓ Eshar ไปทำงานทีส่ถาบนัสขุภาพแหงชาติ

สหรัฐฯ รวมกับศาสตราจารย Steven Rosenberg

ศัลยแพทยหัวหนาสถาบันมะเร็งแหงชาติ ไดพบวิธี

ถายโอนเซลลอปุสงค (adoptive cell transfer -ACT)

ซึ่งเปนผลใหตอมาศาสตราจารย James Allison

หวัหนาภาควชิาวทิยาภมูคิมุกนั มหาวทิยาลยัเทก็ซสั

สามารถปรับปรุงผลิตเซลลที ตัวรับแอนติเจน รักษา

ผปูวยเมลาโนมาแพรกระจายเปนผลสำเรจ็ และปรบัปรงุ

เทคโนโลยีจนสามารถผลิตเซลลทีที่มีแอนติบอดีย

จำเพาะฆาเซลลมะเรง็ไดอยางแมนยำ เปนวธิทีีเ่รยีกวา

Immune checkpoint treatment

มูลนิธิไมราและโฌล จี. แมสสรีย เจาของรางวัล

นานาชาตแิมสสรยีในอาณตัมิหาวทิยาลยัแคลฟิอรเนยี

ภาคใต (USC) ทีก่อตัง้เมือ่ พ.ศ. ๒๕๓๓ สำหรบัมอบ

รางวัลใหผูมีผลงานทางวิทยาศาสตรชีวเคมีที่เปน

ประโยชนตอสขุภาพมนษุยชาต ิ Steven Rosenberg,

Zelig Eshhar และ James Allison ไดรบัรางวลั Massry

พ.ศ. ๒๕๕๗ รวมกนัดวยผลงานทีก่ลาวขางตน

ภาพผงัแสดงกระบวนการรกัษาผปูวยมะเรง็โดยเซลลท ีCARs  (จาก Alice Park. Cancer's Newest Miracle Cure.(๑)

ในนติยสารไทม ๒๑ สงิหาคม พ.ศ. ๒๕๖๐ หนา๓๐-๓๑)

ภาพถาย ดร. Zelig Eshhar (ชื่อเดิม Lipka) ชาวอิสราเอล

เกดิทีเ่มอืง Rehovot ศกึษาขัน้ตน (BSc & MSc) ทีม่หาวทิยาลยั

Hebrew University ที่นครเยรูซะเล็ม และ PhD ที่สถาบัน

วทิยาศาสตร Weizmann ประเทศอสิราเอล  (ทีม่า : http://www.

weizmann.ac.il/pages/breakthrough-leukemia-therapy)
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ภาพถาย ศาสตราจารย Steven Rosenberg ศัลยแพทย

ชาวอเมรกินั  ทีส่ถาบนัมะเรง็แหงชาตทิี ่Bethesda, Maryland

(ทีม่า:https://en.wikipedia.org/wiki/Steven_Rosenberg)

ภาพถาย นายแพทย James Allison ศาสตราจารยวทิยาภมูคิมุกนั

มหาวทิยาลยัเทกซสั (ทีม่า:http://newsroom.cumc.columbia.

edu/blog/2014/10/02/horwitz-prize-2014)

การศึกษาทางเวชกรรมดวย CAR T cells เริ่ม

ประสบความสำเรจ็ขัน้ตนในผปูวยมะเรง็ตอมน้ำเหลอืง

เซลลบี ที่รักษาดวย alfaCD20-CD3zeta CAR-

modified T cells) และผปูวยนวิโรบลาสโทมาทีร่กัษา

ดวย ScFv-CD3zeta CARTs

ตอมาพบวาการรักษาดวย alfaCD19.4-1BB.

CD3zeta CARTs แมไดผลดใีนผปูวยมะเรง็เมด็เลอืดขาว

ลยิมโฟศยัต แตพบขอเสยีในผปูวยบางรายทีเ่สยีชวีติ

ในชวง ๓ สัปดาหหลังจากใสเซลลทีตัวรับแอนติเจน

ซึง่เปนผลจากการสลายเซลลเนือ้งอกมากอยางรวดเรว็

ตอมาภายหลังจึงทราบวาเปนผลจากสารน้ำหลั่งจาก

เซลล (ศยัโทไฅน) กระตนุใหเกดิการอกัเสบรนุแรงและ

ภาวะพษิเฉยีบพลนั (พายศุยัโทไฅน) ทำอนัตรายเซลล

เนือ้เยือ่อวยัวะปรกต ิกอความลมเหลวของหลายอวยัวะ

โดย ERBB2 เปนตวัการ ในชือ่ภาวะ cytokine-release

syndrome (CRS)(๔)

จากเหตุการณภาวะพิษแทรกซอนการบำบัด

รกัษาดวย CAR-T  ทำใหเกดิการศกึษาวจิยัเสาะหาวธิี

ปองกนัการเกดิภาวะแทรกซอน  และไดขอมลูวาภาวะ

พิษศัยโทไฅนจากการรักษาผูปวยพบในเด็กนอยกวา

ในผูใหญ และเกิดนอยในผูที่ไดรับสารเคมีบำบัดรวม

ในขนาดต่ำ  และไดมกีารใชเทคโนโลย ี"suicide switches"

หรือ "safety on-and-off switches" คอยควบคุม

กัมมันตภาพและการงอกงามรวดเร็วของเซลลทีและ

เทคโนโลยี  second-generation "armored" CAR

ควบคุมการรักษา

จึงเปนที่เชื่อไดวาอีกไมเกิน ๑๐ ป การรักษาวิธี

CAR T cells จะเปนอาวุธสำคัญในการรักษาผูปวย

มะเรง็ ชนดิตางๆ

เอกสารอางองิและใชประกอบการเรยีบเรยีง
๑. Park A.Cancer's newest miracle cure.

Time  August 21, 2017. Page 28-33.

๒. Wikipedia.  Chimeric antigen receptor. https:/

/en.wikipedia.org/wii/Chimeric_antigen_

receptor. เปดอานวนัที ่๑๖ มกราคม พ.ศ. ๒๕๖๐.

๓. Urba WJ, Longo DL. Redirecting T cells. New

Engl J Med 2011; 365(8): 754-7.

๔. Morgan R, Yang JC, Kitano M, Dudley ME,

Laurencot CM, Rosenberg SA. Case report

of a serious adverse event following of T

cells transduced with a chimeric antigen
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