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บทคดัยอ
ไวรัสเอชพีวี หรือ human papillomavirus เปนไวรัสที่สามารถกอใหเกิดโรคมะเร็งปากมดลูก พบมากใน

ผหูญงิไทยเปนอนัดบัสองรองจากมะเรง็เตานม และกอใหเกดิโรคอืน่ๆ อาท ิเชน หดูทีอ่วยัวะเพศ ไมเพยีงแตผหูญงิ

เทานัน้ทีแ่สดงอาการของโรค ผชูายกเ็ชนกนั ดงันัน้การปองกนัและรกัษาโรคจงึเปนสิง่สำคญั โดยหนึง่ในวธิทีีส่ามารถ

รักษาโรคติดเชื้อไวรัสเอชพีวีไดอยางประสิทธิภาพ คือการใชวัคซีนรักษาโรค ปจจุบันมีการพัฒนาวัคซีนดีเอ็นเอ

มาใชเปนวคัซนีสำหรบัรกัษาโรคมะเรง็ดงักลาว เนือ่งดวยวคัซนีดเีอน็เอมคีวามเสถยีร ไมกอโรค และสามารถสงเสรมิ

ประสทิธภิาพโดยใชไคโตซานอนภุาคนาโนในการนำสงวคัซนี บทความนีน้ำเสนอขอมลูทางชวีวทิยาของไวรสัเอชพวีี

แนวทางการปองกนัและรกัษาโรคในปจจบุนั รายละเอยีดและขอสนเทศเกีย่วกบัวคัซนีรกัษาโรคตดิเชือ้ไวรสัเอชพวีี

ความรูดังกลาวจะชวยสนับสนุนความรูและความเขาใจในไวรัสชนิดนี้มากยิ่งขึ้น นำไปสูการพัฒนาวัคซีนที่มี

ประสิทธิภาพตอไป

คาํสาํคญั:  Human papillomavirus (ไวรสัเอชพวี)ี  มะเรง็ปากมดลกู วคัซนีดเีอน็เอ
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Abstract
Human papillomavirus (HPV) can cause cervical cancer,the second most common cancer among

Thai womenfollowing breast cancer. HPV can alsocause other clinical diseases, such as genital

warts in both male and female. HenceHPV treatment and protectionarenecessary. To date,several DNA

vaccines have been developed as therapy, becausethe DNA vaccine is stable, and its target and

effectiveness are high using nanoparticle-assisted delivery, e.g. chitosan nanoparticles. This review

article will present details on biology of HPV, current treatments for HPV infection and DNA vaccine.

Together, the knowledges will promote understanding and further scientific development about

effective HPV vaccine.
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บทนำ
Human papillomavirus หรือเอชพีวี (HPV)

เปนไวรัสที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูก

อันเปนมะเร็งที่พบในเพศหญิงมากเปนอันดับสอง

เปนสาเหตุของโรคมะเร็งอีกหลายชนิด เชน มะเร็ง

ชองคลอด มะเร็งอวัยวะสืบพันธุ มะเร็งทวารหนัก

จากสถติจิำนวนผปูวยมะเรง็รายใหมในป พ.ศ. 2560

พบมะเร็งปากมดลูกในเพศหญิงสูงเปนอันดับ 2

รองจากมะเร็งเตานม1 ดังนั้นการปองกันการติดเชื้อ

ไวรสัชนดินี ้จงึเปนสิง่สำคญั บทความนีจ้งึขอนำเสนอ

ชีววิทยาของไวรัสชนิดนี้ กลไกในการกอโรคและ

โปรตีนที่เกี่ยวของ แนวทางการรักษาโรคในปจจุบัน

วัคซีนสำหรับไวรัสเอชพีวี และดีเอ็นเอวัคซีน (DNA

vaccine) เปนวิธีการรักษาการติดเชื้อ HPV ใน

รปูแบบใหม

HPV ถูกคนพบครั้งแรกในปค.ศ. 1981 โดย

Françoise Barre-Sinoussi และ Luc Montagnier

เปนไวรัสในวงศ Papillomaviridae2 มีลักษณะ

พันธุกรรมเปนดีเอ็นเอสายคู ความยาวประมาณ 8

กโิลเบส มทีัง้หมด 8 ยนี ประกอบดวยยนีสรางโปรตนี

ในกลุมที่ไมใชโครงสราง (non-structural protein)

จำนวน6 ยนี ไดแก E1, E2, E4, E5, E6 และ E7 และ
ยีนสรางโปรตีนในกลุมที่เปนโครงสราง (structural

protein) จำนวน 2 ยนี ไดแก L1 และ L23 สารพนัธกุรรม

เหลานี้บรรจุภายในเปลือกหุม (capsid) ที่มีลักษณะ

เปนรปูทรงหลายเหลีย่ม (icosahedral) และไมมเียือ่หมุ

ภายนอก4,5 มีรายงานความหลากหลายของ HPV

มากกวา 180 ชนิด แบงตามลำดับเบสบนดีเอ็นเอ

โดย 120 ชนดิ ถกูพบวามคีวามเกีย่วของกบัมนษุยและ

แบงตามความรุนแรงในการกอโรคเปน 2 กลุมใหญ

ไดแก กลุมความเสี่ยงต่ำ (low-risk) กอใหเกิดหูด

(benign wart) ตามอวยัวะในระบบสบืพนัธ ุและโรคหดู

หงอนไกในระบบทางเดนิหายใจ (recurrent respiratory

papillomas, RRP) ยกตวัอยางเชน HPV6 และ HPV11

สวนอกีกลมุคอืกลมุความเสีย่งสงู (high-risk) กอใหเกดิ

เนื้องอกชนิดราย (malignant) ยกตัวอยางเชน

HPV 16HPV18 และ HPV45 เปนตน3 โดยพบวา

การติดเชื้อ HPV16 และ HPV18 เปนสาเหตุทำให

เกิดการเปลี่ยนแปลงที่ปากมดลูกและพัฒนาเปน

มะเรง็ปากมดลกู ไดมากทีส่ดุ (รปูที ่1)
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กลไกในการกอโรคและโปรตนีทีเ่กีย่วของ
HPV มีวงจรชีวิตซับซอนในกระบวนการที่

เกี่ยวของกับ อาทิเชน การเพิ่มจำนวนและระบบ

ภมูคิมุกนัของเซลลเจาบาน

ขั้นตอนแรกคือ ไวรัสจะเขาสูเซลลเปาหมายใน

ชั้นผิวหนัง และชั้นเคราตินในบริเวณปากมดลูก

โดยเซลลกลุมนี้มีความเสี่ยงสามารถพัฒนาไปเปน

เซลลมะเรง็ตอไปได และในการตดิเชือ้ HPV นัน้มกัเกดิ

จากบาดแผลขนาดเล็กของผิวหนังบริเวณนั้น สงผล

ใหเชือ้ไวรสัสามารถรกุรานเซลลเจาบานไดงายขึน้3

จากนั้นไวรัสจะมีการจำลองตัวเอง โดยอาศัย

โปรตนี E1 และ E2 โดยที ่E1 เปนเอนไซมใชคลายเกลยีว

ดีเอ็นเอของไวรัสจากสายคูใหกลายเปนสายเดี่ยว

เพื่อใชเปนตนแบบในการจำลองตัวเองโดยมี E2

เปนโปรตนีตวัชวยในการเกดิปฏกิริยิา (co-activator)

ทัง้นีก้ระบวนการจำลองตวัเองของ HPV แบงออกเปน

2 ระยะ ระยะแรกเรียกวาระยะการเพิ่มปริมาณ

(amplification phase) เปนระยะเพิ่มปริมาณของ

อนภุาคไวรสั เกดิในเนือ้เยือ่บผุวิสวนบนและระยะทีส่อง

เรยีกวา ระยะคงตวั (maintenance phase) กลาวคอื

มีการเพิ่มดีเอ็นเอของไวรัสในปริมาณต่ำเกิดในเซลล

ผวิหนงัทีก่ำลงัมกีารเพิม่จำนวนและสงผลใหพบปรมิาณ

ไวรสัต่ำกวาทีอ่าจมอียจูรงินอกจากนี ้E2 ยงัมหีนาทีอ่ืน่

เชน เปนตวัยบัยัง้การแปลรหสัของโปรตนี E6 และ E7

มีหนาที่เกี่ยวของกับการเกิดมะเร็ง ทำให E2 เปน

โปรตนีทีน่กัวจิยัสนใจเพือ่ใชเปนแนวทางในการรกัษา

รปูที ่1 ชนดิของไวรสั HPV ทีก่อใหเกดิมะเรง็ปากมดลกู16

และตรวจหาไวรัสตอไป6นอกจากนี้ มีโปรตีน E4

เกี่ยวของกับกระบวนการประกอบอนุภาคของ

ไวรสั (assembly) และกระบวนการปลดปลอยอนภุาค

ไวรัสออกจากเซลลเจาบาน (release) โดยจะจับกับ

โปรตนี E1 และจบักบัองคประกอบของเคราตนิทีเ่ปน

สวนประกอบของโครงสรางของเซลล เจาบาน

(cytoskeleton) ทำใหโครงสรางเกิดการเปลี่ยนแปลง

E4 เปนโปรตีนที่ถูกแสดงออกในชวงทายของการ

ถอดรหัสดีเอ็นเอและไมพบหรือพบนอยในผูปวยที่มี

อาการของโรคขั้นรุนแรงหรือเปนมะเร็ง6 เนื่องจาก

HPV มรีะยะพกัแฝงตวัอยใูนผปูวย ทีก่อความเสีย่งสงู

ตอการพัฒนาเซลลเจาบานเปนเซลลมะเร็งขึ้นได

โดยอาศยัโปรตนี E6 และ E7 โดย E6 สามารถยบัยัง้

การทำงานของโปรตนี p53 ในมนษุยทีเ่ปนกลไกสำคญั

ในการทำใหเซลลมนษุยหยดุวฏัจกัรในระยะ G1 เมือ่มี

ความผดิปกต ิและ E6 ยงัสามารถยบัยัง้กระบวนการ

ทำลายตัวเองของเซลลเจาบานหรือ apoptosis

ทำลายเสถียรภาพของกระบวนการทำลายเซลล

ผดิปกตขิองเจาบานและกระตนุการเปลีย่นแปลงรปูราง

ของเซลลผวิหนงัชัน้นอก (epithelium) เกดิพยาธสิภาพ

ของโรคสวนโปรตีน E7 ทำหนาที่กดการทำงานของ

โปรตนีชือ่ (Tumor suppressor retinoblastoma, pRb)

และโปรตีนควบคุมการถอดรหัสของ pRb (E2F-Rb

repressive complex) ทำใหเซลลเจาบานเขาสูระยะ

S phase คือระยะการแบงเซลล เกิดการเพิ่มสำเนา
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ดีเอ็นเอนำไปสูการแบงตัวของเซลลเจาบานอยาง

ไมจำกดั7

แนวทางการปองกันและรักษามะเร็งปากมดลูก
ในปจจบุนั

การปองกันและรักษาอาการของโรคติดเชื้อจาก

HPV ที่บริเวณอวัยวะสืบพันธุและทวารหนักนั้น

มหีลายวธิดีงัตอไปนี้

การปองกนั
การปองกนัปฐมภมูิ (primary prevention) คอื

การหลีกเลี่ยงสาเหตุหรือลดปจจัยเสี่ยงของมะเร็ง

ปากมดลกู ซึง่กค็อืการปองกนัไมใหปากมดลกูตดิเชือ้

HPV เชน การละเวนการมเีพศสมัพนัธ การใชถงุยาง

อนามยัคมุกำเนดิ หลกีเลีย่งการมคีนูอนหลายคน และ

การฉีดวัคซีน HPV เพื่อสรางเสริมภูมิคุมกันตอการ

ตดิเชือ้ HPV8

การใชวัคซีนแบบปองกันโรค (prophylactic

vaccine) จะชวยสรางภมูคิมุกนัไวรสั HPV สายพนัธหุลกั

และสามารถลดความเสีย่งของการเกดิมะเรง็ปากมดลกู

ไดถึงรอยละ 70 ปจจุบันวัคซีนปองกันการติดเชื้อ

HPV มีสองชนิดคือวัคซีนปองกันการติดเชื้อ HPV

ชนดิ 2 สายพนัธแุละชนดิ 4 สายพนัธุ9 (ตารางที่ 1)

โดยวัคซีนทั้งสองชนิดไดรับการรับรองประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยจาก The U.SFoodand Drug

Administration (FDA) ประเทศสหรฐัอเมรกิาเมือ่ป พ.ศ.

254910 สำหรับประเทศไทยวัคซีนปองกันการติดเชื้อ

HPV ไดรบัการรบัรองจากคณะกรรมการอาหารและยา

ในปพ.ศ. 255011 และในอนาคตจะมีวัคซีนปองกัน

การติดเชื้อ HPV ชนิด 9 สายพันธุมาทดแทนแบบ

4 สายพนัธุ

การปองกันทุติยภูมิ (secondary prevention)

คอื การตรวจหาและรกัษาความผดิปกตใินระยะเริม่แรก

ของการเกดิมะเรง็ปากมดลกู ซึง่เรยีกวาระยะกอนมะเรง็

(precancerous) หรอืระยะกอนลกุลาม (pre-invasive)

ไดแก การตรวจทางเซลลวทิยาของปากมดลกู (cervical

cytology) หรือ Pap smear ซึ่งเปนการตรวจหา

ความผิดปกติของเซลลปากมดลูกที่เปนผลจากการ

ตดิเชือ้ HPV การตรวจหาเชือ้ HPV สายพนัธกุอมะเรง็

ทีป่ากมดลกู หรอื HPV DNA testing เปนการตรวจหา

ขั้นตอนแรกสุดของกระบวนการเกิดมะเร็งปากมดลูก

ซึง่กค็อืการตดิเชือ้ HPV เปนตน8

การปองกัน 2สายพนัธุ 4สายพนัธุ 9สายพนัธุ

สายพันธุที่ปองกัน HPV16, 18 HPV6, 11, 16,18 HPV6, 11,16, 18, 31,

33, 45, 52, 58

ชนดิวคัซนี Recombinant Recombinant Recombinant

Adjuvant 500 lg aluminum 225 lg amorphous 500lg amorphous

hydroxidesalt และ 50 lg aluminumhydroxyphospha aluminumhydroxyphospha

3-O-Desacyl-40- te sulfate  te sulfate

monophosphoryl lipid

(MPL) A

การรับวัคซีน 0, 1, 6 เดอืน 0, 2, 6 เดอืน 0, 2, 6 เดอืน

ตารางที ่1  วคัซนีปองกนัการตดิเชือ้ HPV9

ชื่อการคา                                  Cervarix®                          Gardasil®                        Gardasil 9®
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การรกัษา
การตัดเนื้อเยื่อสวนรอยโรคทิ้ง (excision)

เปนวิธีที่นิยมที่สุดการตัดโดยใชกรรไกรผาตัดเลเซอร

คารบอนไดออกไซด หรอืกระแสไฟฟานัน้มปีระสทิธภิาพ

ในการรักษาไมทำใหเกิดอาการตกเลือดและที่สำคัญ

คาดวาจะไมเกดิอบุตัซิ้ำของรอยโรคได แตวธินีีถ้อืเปน

การรักษาปญหาที่ปลายเหตุเพราะการตัดทิ้งกอการ

สญูเสยีของเนือ้เยือ่และ/หรอือวยัวะทีต่องการ12

การใชสารกอใหเกดิการทำลายเซลล (cytotoxic

agents) นี้นิยมใชรักษาหูดที่อวัยวะเพศ เปนการใช

สารตานการเพิ่มจำนวนเซลล หรือสารเคมีที่มีฤทธิ์

ทำลายเซลลยกตวัอยางเชน podophyllotoxin กลไกคอื

ไปจบักบัอวยัวะไมโครทลิบลู (microtubule) ในเซลล

และหยุดการแบงเซลลไวที่ระยะกอนแบงเซลลการ

รกัษาดวยสารชนดินีไ้มไดยบัยัง้การเกดิอบุตัซิ้ำของโรค

เนือ่งจากไมไดกำจดัทีไ่วรสัโดยตรงและหามใชในสตรี

มคีรรภเนือ่งจากมผีลตอกลไกการแบงเซลลของรางกาย

สารอกีชนดิ เชน trichloroacetic acid (TCA) เปนสาร

ทำใหเกิดการไหมในบริเวณที่ใช ปกติจึงจะใชกับหูด

ตัวยานี้มีประสิทธิภาพเทียบเทากับ podophyllotoxin

แตทำใหแผลเปอย เกดิแผลเปน และไมไดยบัยัง้การเกดิ

อบุตัซิ้ำ แตขอดคีอืสามารถใชกบัสตรมีคีรรภได3

การใช immunomodulators เปนยากระตุน
การทำงานของระบบภูมิคุมกันแตกำเนิดใหแข็งแกรง

ตอการกำจดัไวรสัมากขึน้ เชน ยา Aldara (3M/USA)

กระตุนเซลลเดนดริติก (dendritic cell) แมโครเฟจ

(macrophage) และเคราตนิ (keratinocyte) ใหปลอย

อนิเตอรเฟยรอน ชนดิ 1 (type I interferon)  และไซโตไคน

ที่เกี่ยวของกับการอักเสบตางๆออกมาโดยผลการ

ทดลองทางคลนิกิพบวาตวัยานีท้ีค่วามเขมขนรอยละ 5

ใหผลที่มีประสิทธิภาพ ลดการเกิดอุบัติซ้ำได และ

ปลอดภยัตอผใูช แตอาจมผีลขางเคยีงเกดิการอกัเสบ

เนื่องจากมีระดับภูมิคุมกันในปริมาณสูง เชน มีผื่น

เทาบวม และคัน นอกจากนี้ ยากลุมนี้บางตัว เชน

Imiquimod สามารถกำจดัไดเฉพาะรอยโรคของเซลล

ทีพ่บดเีอน็เอของไวรสัเทานัน้ ไมสามารถกำจดัเซลลที่

ไวรสัแทรกจโีนมเขาไปในดเีอน็เอของเซลลเจาบานได

ทำใหเซลลทีม่จีโีนมไวรสัแทรกในดเีอน็เอ ซึง่สวนใหญ

เกิดจากไวรัสเอชพีวีกลุมมีความเสี่ยงกอมะเร็งสูง

ยังคงอยูและพัฒนาไปเปนเนื้อรายตอไป นอกจากนี้

มียาไดแก Polyphenon E เปนสารสกัดจากชาเขียว

มปีระสทิธภิาพในการรกัษาและมอีตัราการเกดิอบุตัซิ้ำ

ทีต่่ำสารนีม้ผีลตอการกระตนุเอนไซม caspase ใหหยดุ

กระบวนการแบงเซลลหรือทำใหเซลลเกิดการทำลาย

ตัวเอง ปรับการแสดงออกของยีนเจาบานที่ชื่อ Bcl-2
และยับยั้งการทำงานของเอนไซม telomerase ที่ใช

ตดัแบงเซลล และยงัเปนสารตานอนมุลูอสิระ3 และยงัมี

ยาชือ่ Cidofovir ซึง่จะไปรบกวนกระบวนการตอสาย

ดเีอน็เอของไวรสั ปจจบุนัตวัยานีไ้ดมกีารออกใบอนญุาต

ใหใชกบัไวรสัไดหลายชนดิ

การใชวคัซนีแบบรกัษา (therapeutic vaccines)

แตกตางจากวัคซีนแบบปองกันโรค (prophylactic

vaccine) กลาวคือสามารถกระตุนระบบภูมิคุมกัน

แบบมีเปาหมายไปที่เซลลเจาบานที่ติดเชื้อ (cell-

mediated immunity) โดยเปาหมายอาจเปนยีนหรือ

โปรตนีของ HPV ทีก่อโรค คอื E6 และ E7 ทีม่กัพบ

ในกอนเนือ้ทีจ่ะพฒันาเปนมะเรง็ วคัซนีกลมุนีส้นบัสนนุ

การตอบสนองและกำจดัเซลลทีต่ดิเชือ้13

วคัซนีแบบรกัษา
องคประกอบสวนรักษา เปาหมายหลักคือ

การนำเสนอแอนติเจนของโปรตีน HPV ชนิดกอ

ความเสีย่งมะเรง็สงู ไดแก E6 และ E7 และกระตนุให

เกิดการตอบสนองตอเซลลเปาหมาย ซึ่งมีบทบาทใน

การทำลายเซลลที่ยังไมพัฒนาเปนมะเร็งและกำจัด

การตดิเชือ้ โปรตนี E6 และ E7 นัน้แสดงออกทัง้ใน

ระยะกอนเกดิมะเรง็และระยะกลายเปนมะเรง็ และไมพบ

ในเซลลมนษุยปกต ิและยงัพบวาทัง้สองโปรตนีนีม้กีาร

กระตุนการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันที่ต่ำ ดังนั้น

การกระตนุจงึจำเปน หลกัการทำงานคอื proteasomes

ทำหนาทีย่อย E6 และ E7 ใหกลายเปนเปปไทดสายสัน้ๆ

และนำเสนอผาน major histocompatibility complex

class I (MHC I) เพือ่กระตนุการทำงานของ CD8 + T

cell เหลานีอ้าจมขีอจำกดัหลายประการ เชน เปปไทด

บางชนิดไมสามารถนำเสนอผานโมเลกุลของ MH

Cclass I (MHCI) ได และการจดจำของ T cell ตอโปรตนี

บางชนดินัน้มปีระสทิธภิาพไมด ีจงึมกีารออกแบบสาย

เปปไทดใหมคีณุสมบตัจิบักบัโมเลกลุ MHC I ไดด ีและ

มปีฏสิมัพนัธกบัตวัรบับน T cell ทีม่ปีระสทิธภิาพ ทัง้นี้

ในการออกแบบและพฒันาวคัซนีจำเปนจะตองคำนงึถงึ
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สัดสวนความเขมขนของแอนติเจนที่จะไปนำเสนอตอ

เซลลเดนดรติกิดวย7, 12

องคประกอบสวนสนับสนุน เพื่อใหการนำสง

องคประกอบสวนรกัษาเขาสเูจาบาน และกระตนุใหเกดิ

การตอบสนองของระบบภมูคิมุกนัอยางมปีระสทิธภิาพ

โดยแบงออกเปน ดงันี้5

1.การใชเซลลแบคทีเรียหรืออนุภาคไวรัสที่ถูก

ทำใหออนฤทธิล์งและมอีงคประกอบสวนรกัษาอย ูฉดีเขา

ผปูวยเพือ่ใหสิง่มชีวีติเหลานีส้ามารถสงผานแอนตเิจน

ผานเซลลและขั้นตอนนำเสนอแอนติเจนไดอยาง

เหมาะสม และยงัชวยภมูคิมุกนัไดมากขึน้เนือ่งจากเซลล

ที่มีชีวิตเหลานี้สามารถเพิ่มจำนวนในเซลลไดจึง

สามารถเพิม่แอนตเิจนได แตทวาแบคทเีรยีหรอืไวรสั

ที่มีชีวิตอาจกออันตรายกับผูที่ไดรับวัคซีน ดังนั้นจึง

ตองมีการกำจัดยีนหรือปจจัยที่กอใหเกิดอันตรายตอ

เจาบานทิง้

2.การใชโมเลกุลกระตุนภูมิเชื่อมตอกับวัคซีน

กลุมเปปไทด เปนตัวปกปองและสามารถกระตุน

การตอบสนองของ cytotoxic T lymphocyte และใช

ตัวกระตุนการทำงานของเซลลเดนดริติกหรือใช

CpGoligodeoxy nucleotide (CpG ODN) เปนตัว

กระตนุภมูริวมกบัวคัซนีเปปไทด นอกจากนีย้งัอาจใช

สารกลุมไขมันเปนตัวปกปองวัคซีนกลุมเปปไทด

สงผลใหการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันดีขึ้นและ

เปปไทดทีเ่ปนองคประกอบสวนรกัษาพบวาถกูทำลาย

ไดนอยลง

3.การใชสารเสรมิฤทธิ ์(adjuvants) เปนสารทีช่วย

ปลดปลอยแอนติเจนอยางชาๆ ทำใหระบบภูมิคุมกัน

รับรูแอนติเจนและตอบสนองไดดีขึ้น เชน liposome-

polycation-DNA (LPD) ใชกบัวคัซนีโปรตนีทีม่ขีนาดใหญ

ซึง่เซลลเดนดรติกิเกดิการกนิโดย phagocytosis ยาก

สารเสรมิฤทธิเ์หลานีจ้ะชวยใหกระบวนการกนิเซลลเกดิ

ไดดขีึน้

4.การทำโปรตนีลกูผสม (fusion proteins) เปนการ

สรางโปรตีนที่นำองคประกอบสวนรักษาชนิดโปรตีน

รวมกบัองคประกอบสวนสนบัสนนุ เชน โปรตนีฮทีชอ็ก

(heat shock proteins, hsp) หรือเอกโซท็อกซินเอ

ของPseudomonas aeruginosa (enterotoxin A)

5.การใชระบบนำสง (delivery system) เชน วคัซนี

ดีเอ็นเอที่จำเปนตองใชการนำวัคซีนเขาสูเซลลดวย

อนภุาคทองคำผานระบบ gene gun พบวามปีระสทิธภิาพ

ในการกระตุนภูมิคุมกัน และกระตุนเซลลเดนดริติก

ใหเจรญิเตบิโตและเคลือ่นยายเขาสรูะบบน้ำเหลอืงไดดี

อนุภาคทองคำนั้นเปนที่นิยมเนื่องจากสามารถขึ้นรูป

ในระดับนาโนไดมีประจุเปนลบทำใหสามารถทำงาน

รวมกบัโมเลกลุอืน่ เชน ยาลแิกนดเปาหมาย และยนีไดดี

สามารถยอยสลายไดในรางกาย อยางไรกต็ามมขีอจำกดั

อาทิหากมีความเขมขนสูงจะเกิดความเปนพิษตอ

รางกายได โดยจะมีการสะสมในอวัยวะแวคิลโอล

(vacuole) ของเซลลและทำใหเสนใยที่เกี่ยวของกับ

การแบงตวัเกดิความผดิปกตไิด ดงันัน้จงึมกีารคดิคน

อนุภาคอื่นๆเพื่อใชเปนระบบนำสง เชน ไคโตซาน

อนภุาคนาโน (chitosan nanoparticles) เปนตน3

ในปจจบุนัยงัมวีธิกีารเพิม่เตมิเพือ่เพิม่ประสทิธภิาพ

ของวคัซนี ดงัตอไปนี้12

1. เนื่องจากเซลลมะเร็งหลายชนิดมีกลไกยับยั้ง

regulatory T cell (Treg) จงึมกีารทดลองในหนทูดลอง

โดยทำลาย Treg ดวยแอนตบิอด ีanti-CD25 กอนใหวคัซนี

ดเีอน็เอทีม่ยีนี E7 พบวาสามารถกระตนุเซลลเมด็เลอืดขาว

CD8 + T cell ไดดขีึน้และหนมูอีตัราการรอดชวีติทีส่งูขึน้

2. เซลลมะเร็งหลายชนิดมีการปลดปลอยโปรตีน

ที่กดการทำงานของเซลลระบบภูมิคุมกันของเจาบาน

เชน cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-4)

และ programmed cell death protein 1 (PDL-1) ทำให

เซลลมะเรง็ไมถกูกำจดั ดงันัน้การใชสารทีย่บัยัง้โปรตนี

ทีไ่วรสัปลดปลอยเหลานีร้วมกบัวคัซนี จงึมปีระโยชนใน

การตอ CTLA-4 และ PDL-1

3.การใชวิธีบำบัดดวยเคมีหรือ chemoimmu

notherapy เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพการทำงานของวคัซนี

วิธีนี้ยังอยูในขั้นทดลองโดยเชื่อวาชวยใหวัคซีนเขาสู

บรเิวณเนือ้เยือ่มปีระสทิธภิาพยิง่ขึน้

4. เนือ่งจากเซลลมะเรง็ของแตละคน มแีอนตเิจน

ที่แตกตางกันไป ดังนั้นในปจจุบันมีวิธีหาขอมูลทาง

ภมูคิมุกนัวทิยา หรอื immune profiling เพือ่ออกแบบ

แอนตเิจนสวนบคุคลได สามารถกระตนุไดทัง้ CD4+ T

cell และ CD8+ T cell วธิกีารคอืตดัชิน้เนือ้งอกออกมา

ทำการหาลำดบัยนีเอก็โซม (exome) จากนัน้ใชโปรแกรม

ชวยออกแบบแอนตเิจนทีจ่ำเพาะสำหรบับคุคลนัน้ขึน้มา

วิธีนี้สนับสนุนการยับยั้งการทำงานของแอนติเจน

ไดอยางจำเพาะ
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การทดสอบทางคลินิก พบวาวัคซีนมีความปลอดภัย

และสามารถกระตนุการตอบสนองของระบบภมูคิมุกนั

ซึง่รวมถงึเซลลเมด็เลอืดขาวคอืเซลลเจาบานทีต่ดิเชือ้

ไดด ีอยางไรกด็พีบผปูวยโดยอาจเกดิจากพนัธกุรรมของ

ผูปวยมีการตอบสนองทางคลินิกที่ตางกัน ที่สงผลตอ

ระบบภูมิคุมกัน ทำใหเกิดการตอบสนองตอวัคซีนที่

แตกตางกนัไป

วคัซนีดเีอน็เอ (DNA vaccine)
วคัซนีดเีอน็เอเปนวคัซนีในกลมุวคัซนีแบบรกัษา

ชนิดหนึ่ง หลักการคือนำยีนผลิตแอนติเจนที่ตองการ

ใสเขาไปในพลาสมดิของแบคทเีรยี แลวนำเขาสเูจาบาน

ซึ่งดีเอ็นเอในสวนของแบคทีเรียจะกระตุนระบบ

ภูมิคุมกันแตกำเนิด (innate immunity) ขณะที่ยีน

ผลิตแอนติเจนที่ตองการมีการกระตุนระบบภูมิคุมกัน

แบบจำเพาะ (adaptive immunity) ได 2 รูปแบบ4

โดยกลไกแรกคอื ดเีอน็เอเขาสเูซลลรางกาย เชนจากการ

ฉดีวคัซนีผานทางกลามเนือ้ จากนัน้พลาสมดิทีน่ำพายนี

มีการแปลรหัสสรางโปรตีนแอนติเจน แลวนำเสนอ

แอนตเิจนตอ CD8+ T cell ผานระบบ MHC I ซึง่วธินีี้

ยังไมสามารถกระตุนภูมิคุมกันแบบจำเพาะไดดีนัก

เนือ่งจากเซลลรางกาย เชนเซลลไมโอไซตไมใชเซลล

ทีน่ำเสนอแอนตเิจนไดอยางมปีระสทิธภิาพ  กลไกทีส่อง

คือ เซลลที่นำพาดีเอ็นเอแอนติเจนที่ตองการถูกกิน

โดยเซลลนำเสนอแอนตเิจน ผานกลไกของ MHC II และ

นำไปสกูารกระตนุ CD4+ T cell14

ดังนั้นวัคซีนดีเอ็นเอสงผลใหมีการตอบสนอง

ทั้งระบบภูมิคุมกันแบบสารน้ำ และแบบใชเซลล9

เมือ่มกีารทดลองใชวคัซนีดเีอน็เอในหนทูดลอง พบวา

สามารถปองกนัการตดิเชือ้ HPV และมะเรง็ทีเ่กดิจาก

HPV ได6  แตอยางไรกด็พีบวคัซนีดเีอน็เอไมสามารถ

เพิม่จำนวนภายในสตัวขนาดเลก็ไดเพยีงพอ จงึทำให

ไมเกดิการตอบสนองของระบบภมูคิมุกนั และยงัพบวา

ประสทิธภิาพในการรบัดเีอน็เอเขาสเูซลลในสิง่มชีวีตินัน้

คอนขางจำกดั จงึมกีารพฒันาวคัซนีอาทกิารปรบัปรงุ

หาลำดับเบสที่เหมาะสมตอการแปลรหัสในสิ่งมีชีวิต

และยังมีการใชกระแสไฟฟาชวยสงดีเอ็นเอเขาสู

เซลลเจาบานและกระตุนภูมิคุมกัน อีกวิธีหนึ่งที่ใชคือ

การใชสารเสรมิฤทธิท์ีช่วยกระตนุการอกัเสบและสราง

ไซโตไคนเรยีกเซลลนำเสนอแอนตเิจน และการกระตนุ

ซ้ำๆ เพือ่เพิม่อตัราการตอบสนองของภมูคิมุกนั12

ในป 2015 Trimble และคณะไดทำการทดลองเพือ่

พสิจูนคณุสมบตัขิองวคัซนีดเีอน็เอสำหรบัตอตาน HPV

โดยผลติวคัซนี VGX-3100 ทีป่ระกอบดวย พลาสมดิ

ดเีอน็เอ 2 ชิน้ทีม่ยีนี E6 และ E7 ของ HPV ชนดิ 16

และ 18 ฉีดเขาทางกลามเนื้อใหกับผูปวยเพศหญิงที่

อยูในระยะกอนเปนมะเร็งมดลูกเกรด 2/3 (cervical

intraepithelium neoplasia 2/3, CIN2/3) จำนวน

167 คน ในสปัดาหที ่ 0, 4 และ 12 จากนัน้ตรวจวดัขนาด

ของรอยโรค พบวาอาสาสมคัรทีไ่ดรบัวคัซนีมรีอยโรค

ทีล่ดลงถงึ รอยละ 49.5 เทยีบเทาคานยัทางสถติทิี ่ p
เทากบั 0.034 เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลมุอาสาสมคัรทีไ่ด

รบัวคัซนีหลอก และยงัพบวา T cell ของอาสาสมคัร

ทีไ่ดรบัวคัซนีมกีารตอบสนองตอโปรตนี E6 ของ HPV15

วัคซีนดีเอ็นเอมีขอดีคือ วัคซีนชนิดนี้ไมมีโอกาส

กอโรคไดเพราะพลาสมิดที่ถายเขาไปในเจาบาน

ไมทำใหเกิดการตอบสนอง แตขณะเดียวกันสามารถ

เพิ่มจำนวนในเจาบานได และวัคซีนดีเอ็นเอสามารถ

เตรยีมไดงายในปรมิาณมาก มคีวามบรสิทุธิแ์ละความ

เสถยีรสงู12, 13 อยางไรกต็าม วคัซนีดเีอน็เอมขีอจำกดั

ในการใชงานในการฉดีเขากลามเนือ้พบวาวคัซนีจะผาน

เขาชั้นเยื่อหุมเซลลไปไดยาก ทำใหมีปริมาณสาร

ทีน่ำเสนอผานเซลลนำเสนอแอนตเิจนไดนอย สงผลให

กระตนุภมูคิมุกนัไดไมดนีกั จงึจำเปนตองมกีารนำระบบ

ขนสงมาชวยใหดเีอน็เอเขาไปในเซลลและชวยกระตนุ

ภมูมิากยิง่ขึน้ อาท ิการใชไคโตซานอนภุาคนาโน ซึง่มี

คุณสมบัติเปนพอลิเมอรที่สลายตัวได ไมกอสารพิษ

ตกคาง สามารถปกปองดเีอน็เอทีอ่ยภูายในจากเอนไซม

ตางๆ มคีณุสมบตัเิปนสารเสรมิฤทธิโ์ดยกระตนุใหเกดิ

การเขาสเูซลลและกระตนุภมูคิมุกนัไดด ีและในงานวจิยั

ของ Tahamtan และคณะ พบวาการใชไคโตซาน

อนภุาคนาโนเปนระบบนำสงวคัซนีเขาไปในหนทูดลอง

พบวาหนทูีฉ่ดีวคัซนีดเีอน็เอทีม่ไีคโตซานอนภุาคนาโน

เปนระบบนำสง มจีำนวนเซลลเมด็เลอืดขาว ปรมิาณ

อนิเตอรเฟยรอน แกมมา และอนิเตอรลวิคนิ -4 สงูกวา

คาทีว่ดัไดในหนกูลมุอืน่อยางมนียัสำคญัทางสถติแิละ

ยงัพบวาหนมูขีนาดเนือ้งอกลดลง
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วจิารณ
ไวรัส HPV ชนิด 16 และ 18 กอโรคมะเร็ง

ปากมดลูก อันเปนมะเร็งที่พบมากในผูหญิงไทยเปน

อนัดบัสองรองจากมะเรง็เตานมและในชนดิทีไ่มรนุแรง

เชน 6 และ 11 กอใหเกดิโรคหดูหงอนไกทีอ่วยัวะสบืพนัธุ

ไดสำหรบัวคัซนีทีใ่ชรกัษาโรคเปนหนึง่ในวธิกีารรกัษา

โรคจากไวรสัเอชพวีทีีม่ปีระสทิธภิาพ เนือ่งจากกระตนุ

ระบบภมูคิมุกนัชนดิเซลลไปกำจดัเซลลทีต่ดิเชือ้ไวรสั

และสามารถกระตุนการตอบสนองทางภูมิคุมกันที่

อาศยัสารน้ำ (humoral immune system) ทำใหการ

รกัษาโรคตดิเชือ้มปีระสทิธภิาพและปองกนัการตดิไวรสั

ซ้ำไดในระดบัหนึง่ดวย แตวคัซนีดเีอน็เอยงัมขีอจำกดั

อาทิ ตองมีระบบนำสงผานเยื่อหุมเซลลและเยื่อหุม

นวิเคลยีสของเจาบานไดด ีวคัซนีจงึจะมปีระสทิธภิาพ

สงูขึน้ปจจบุนัพบวธิกีารใหมๆ สำหรบัเสรมิประสทิธภิาพ

ดังกลาวเชน การเลือกแอนติเจนเปาหมายที่มี

ประสิทธิภาพ (เชน E6 และ E7) และการใชสาร

เสริมฤทธิ์ที่มีฤทธิ์กระตุนระบบภูมิคุมกัน ดังนั้น

การพัฒนาแนวทางรักษาใหมๆ นับเปนสิ่งสำคัญที่

จะชวยใหการรักษาโรคที่เกิดจากไวรัสเอชพีวีประสบ

ความสำเรจ็ผเูขยีนหวงัวาผอูานจะไดรบัความร ูความ

เขาใจเกี่ยวกับไวรัสเอชพีวี รวมถึงทิศทางการรักษา

และการใชวคัซนีปองกนัการตดิเชือ้ไวรสันีม้ากยิง่ขึน้
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