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บทคัดยอ

 การรักษาดวยยีนบําบัดในปจจุบันไดรับความสนใจอยางกวางขวางในวงการแพทยยีนบําบัดอาศัย
หลักการการนําสงดีเอ็นเอที่มีฤทธิ์ในการรักษาเขาสูเซลลและเนื้อเยื่อเพื่อใหออกฤทธ์ิตามตองการ ไดมีการใช

พลาสมดิดเีอน็เอรกัษาโรคทางผวิหนงัโดยมกีารทดสอบและพฒันาทางคลนิกิสาํหรบัโรคผวิหนงัทีม่คีวามผดิปกติ
ทางพันธุกรรม เชน โรคมะเร็งผวิหนัง โรคสะเก็ดเงิน และภาวะปลายประสาทอักเสบในผูปวยโรคเบาหวาน เปนตน

นอกจากนีย้งัมกีารพฒันาวคัซนีรปูแบบใหมโดยใชดเีอ็นเอวคัซนีซึง่เปนเทคโนโลยใีหมทีน่าสนใจเนือ่งจากมขีอ
ไดเปรียบท่ีเหนือกวาวัคซีนแบบด้ังเดิมหลายประการ ผิวหนังเปนอวัยวะที่มีความเหมาะสมสําหรับการนําสง
วัคซีนเนื่องจากเปนเปาหมายท่ีมีความหนาแนนของเซลลที่สามารถนําเสนอแอนติเจนเพ่ือใหเกิดการกระตุน

ภูมิคุมกันในปริมาณมาก ซึ่งไดแก เซลลแลงเกอรฮาน (Langerhans cells) ในชั้นอิพิเดอรมิสและเซลลเดนไดรติก
(dendritic cells) ในชั้นเดอรมิส การนําสงยาทางผิวหนังเปนทางเลือกหนึ่งในการบริหารยาเขาสูรางกายที่มีขอ
ไดเปรียบมากมายและยังเหมาะสําหรับการฉีดวัคซีนเพ่ือประยุกตในการปองกันโรค อยางไรก็ตามผิวหนังชั้น
สตราตัมคอรเนียมซึ่งเปนผิวหนังชั้นนอกสุดที่ทําหนาท่ีปองกันการซึมผานของสารเปนขอจํากัดในการนําสง
โมเลกุลยาเขาสูผิวหนังโดยเฉพาะอยางย่ิงสารท่ีมีโมเลกุลขนาดใหญและสารพันธุกรรมไมสามารถนําสงไดใน

ปรมิาณทีม่ากเพยีงพอตอการออกฤทธ์ิจงึไดมกีารพฒันาไมโครนีเดลิสเพือ่ใชแทงผานผวิหนงัชัน้สตราตัมคอรเนยีม
สําหรับเพิ่มประสิทธิภาพในการนําสงสารผานผิวหนัง ไมโครนีเดิลสมีลักษณะคลายเข็มที่มีขนาดเสนผาน
ศูนยกลางในระดับไมโครเมตร ขอดีของไมโครนีเดิลส ไดแก ความสามารถในการแทงผานผิวหนังโดยทําความ
เสียหายตอผิวหนังนอยท่ีสุด ไมทําใหเจ็บปวด ใชงานงาย สามารถผลิตไดในปริมาณมาก และมีราคาไมแพงใน
บทความนี้ไดสรุปขอมูลพื้นฐานโดยยอและยกตัวอยางการศึกษาวิจัยไมโครนีเดิลสสําหรับใชนําสงดีเอ็นเอผาน
ทางผิวหนัง ใชในการรักษาโรคทางพันธุกรรม และเปนวัคซีน

คําสําคัญ: ไมโครนีเดิลสการนําสงดีเอ็นเอทางผิวหนังดีเอ็นเอวัคซีนการซึมผาน
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Microneedle Techniques for DNA Transdermal Delivery
Boonnada Pamornpathomkul1 and Tanasait Ngawhirunpat2*

Abstract

 Currently, gene therapy has been the popular approach in the medical fi elds. Gene therapy 
relies on the use of DNA as a medicine involving the insertion of the therapeutic DNA into cells and 
tissue to treat a disease. Plasmid DNA based skin therapies are being tested and clinically developed 
for the treatment of genetic skin disorderssuch as, skin cancers, psoriasis and diabetic neuropathy. 
Moreover, a new approach to vaccination is currently being investigated with the concept of DNA 
vaccines. This new technology is interesting due to its advantages over the traditional vaccines. Skin 
is an optimal compartment for vaccine delivery, because of its high density of immunologic 
antigen-presenting cells residing both within the epidermis and dermis including Langerhans cells and 
dermal dendritic cells, respectively. Transdermal drug delivery offers an advantageous of drug 
administration and vaccine for prophylactic applications. However, the formidable barrier properties of 
the uppermost layer of the skin, the stratum corneum, impose signifi cant limitations for successful 
delivery of the therapeutic molecules particularly the macromolecules and genetic materials. 
Microneedle has been proposed as a strategy to breach the stratum corneum barrier function in order 
to facilitate an effective transport of the molecules across the skin.Microneedles are needle-like 
structures with the diameters in the size order of microns. The major advantage of microneedle is their 
ability to pierce the skin in a minimally invasive and painless way, easy to use, large scale production, 
and inexpensive cost. This article summarized briefl y the basics and examples of microneedles 
application for transdermal of DNA, for genetic diseases and vaccines.

Keywords: microneedle, transdermal DNA delivery, skin, permeation
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บทนํา
 เทคโนโลยีเก่ียวกับการนําสงดีเอ็นเอไดรับ
ความสนใจโดยมีการศึกษาและพัฒนาอยางตอเน่ือง 
ทัง้นีเ้น่ืองจากดเีอน็เอเปนสารพนัธกุรรมทีม่กีารนาํมา
ประยุกตทางดานการแพทยและเภสัชกรรมอยาง
กวางขวาง เชน การวินิจฉัยและแกไขความผิดปกติ
ทางพนัธกุรรมการนําเทคนคิทางดเีอน็เอมาใชในการ
ผลิตยารกัษาโรค การใชดเีอน็เอเปนวคัซีนเพือ่ปองกัน
และรักษาโรค (Shedlock and Weiner, 2000) ใน
ปจจบุนัการนาํสงดเีอน็เอผานทางผิวหนังไดรบัความ
สนใจอยางมาก เนือ่งจากการบริหารดีเอ็นเอผานทาง
ผิวหนังมีขอไดเปรียบหลายประการ เชน ลดการ
ทําลายดีเอ็นเอในรางกายเหมาะสมสําหรับใชกระตุน
ภูมิคุมกันหรือบําบัดโรคทางผิวหนัง สามารถใช
ดเีอน็เอในปริมาณนอย และเพ่ิมการยอมรับของผูปวย 
เปนตน (Kim et al., 2012) อยางไรก็ตามการบริหาร
ยาผานทางผิวหนังยังคงมขีอจาํกัดเกีย่วกบัการนาํสง

ดเีอน็เอผานผวิหนัง ชัน้นอกสดุหรือชัน้สตราตมัคอรเนยีม

(stratum corneum) ซึ่งเปนตัวก้ันการซึมผานของ
สารตาง ๆ เขาสูผิวหนัง (Naik et al., 2000) ดังนั้น 
จึงมีผูศึกษาวิจัยและพัฒนาเทคโนโลยีการนําสง
ดเีอ็นเอผานผวิหนงัมากขึน้โดยเฉพาะอยางยิง่การใช
เทคนคิไมโครนเีดลิสซึง่เปนเขม็ทีม่ขีนาดเลก็ในระดบั
ไมครอนที่สามารถชวยเพิ่มการซึมผานของสารท่ีมี
มวลโมเลกุลขนาดใหญรวมถึงดีเอ็นเอได (Kim et al., 

2014; Schleef, 2005)

ยีนบําบัด
 ยนีบาํบัดเปนการรักษาโรคท่ีมคีวามผิดปกติ
ทางพันธุกรรมโดยการเปลี่ยนถายดีเอ็นเอปกติใหแก
ผูปวยที่มีดีเอ็นเอผิดปกติเพื่อใหผูปวยมีดีเอ็นเอปกติ
ในการนําไปใชเปนตนแบบแทนดีเอ็นเอที่บกพรอง 

การบําบัดดวยยีนสามารถทําไดโดยการตัดตอลําดับ
หนวยยอยท่ีมคีวามผดิปกตภิายในสายของดเีอน็เอให
เปนลําดับยีนที่ถูกตองสําหรับรักษาโรคท่ีตองการ 

สายดเีอน็เอทีไ่ดเรยีกวารคีอมบแีนนตดเีอน็เอซึง่เปน
สวนท่ีนํามาใชรักษาผูปวย เม่ือนําสงรีคอมบีแนนต
ดี เอ็นเอเขาสู เซลล เปาหมายของผูปวย เซลล

เปาหมายจะสามารถผลิตโปรตีนไดปกตติามท่ีไดกาํหนด
โดยลําดับยีนที่ถูกตอง (Walker and Jones, 2003; 
Schleef, 2005) การโอนถายยีนเขาสูเซลลเปาหมาย
ใหมปีระสิทธภิาพจําเปนตองอาศยัตวันาํหรือเวคเตอร 
(vector) โดยทั่วไปนิยมใชไวรัสเปนตัวนําเนื่องจาก
ไวรัสมีความสามารถในการนําสงยีนเขาสู เซลล

เปาหมายไดอยางมีประสิทธภิาพ นอกจากน้ียงันยิมใช

ตวันาํสงัเคราะห (synthetic vector) เชน โพลิเมอร เดนไดรเมอร 
หรืออนุภาคไขมันเพื่อเพิ่มความสามารถในการนําสง
ดเีอน็เอเขาสูเซลลเปาหมายอกีดวย (Ibraheem et al., 
2014)

ดีเอ็นเอและดีเอ็นเอวัคซีน
 ดีเอ็นเอหรือดีออกซีไรโบนิวคลีอิก แอซิด 
(Deoxribonucleic acid; DNA) เปนสารพันธกุรรมของ
สิ่งมีชีวิตที่ทําหนาที่ เก็บขอมูลสําคัญที่สามารถ
สืบทอดตอไปยังลูกหลานโดยไมถูกเปล่ียนโครงสราง
หรอืหนาทีไ่ป มกีารควบคมุการทาํงานของดเีอน็เอทุก
ขัน้ตอนเพือ่รกัษาความถกูตองในการถายทอดขอมลู 
(Calladine et al., 2004; Walker and Jones, 2003) 
ดีเอ็นเอจัดเปนสารประกอบประเภทหน่ึงของกรด

นวิคลีอกิทีป่ระกอบดวยพอลิเมอรของนิวคลีโอไทดสอง
สายพันกันเปนเกลียวเฮลิกซ โดยนิวคลีโอไทดของ
ดเีอน็เอประกอบดวยน้ําตาลเพนโทสชนิดดีออกซีไรโบส 
กรดฟอสโฟรกิ และไนโตรจนีสัเบสชนดิเพยีวรนี ไดแก 
อะดีนีน (adenine) และกัวนีน (guanine) และชนิด
ไพริมิดีน ไดแก ไทมีน (thymine) และไซโทซีน

(cytosine) ดเีอน็เอเปนแหลงเก็บขอมูลทางพันธกุรรม
ที่อาศัยการถายทอดขอมูลออกไปโดยอยูในรูปของ
เอ็มอารเอ็นเอ (mRNA) ดวยกระบวนการถอดรหัส 

(transcription) ซึง่จะมกีระบวนการแปลรหสั (translation)

จากอารเอน็เอเปนโปรตีนสําหรับทาํหนาท่ีและควบคุม
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การทํางานตาง ๆ  ภายในรางกาย ดเีอน็เอหรือยีนเปน
เพียงตัวเก็บขอมูลแตไมสามารถทําหนาที่ใดๆ ใน
เซลลไดตองแสดงออกมาในรูปของโปรตีนชนิดตางๆ
เพื่อเปนโครงสรางและชวยในการดํารงชีวิตของส่ิงมี
ชวีติ (Fitzgerald-Hayes and Frieda, 2010; Watson, 
2003)
 นอกจากการวิจัยเกี่ยวกับการรักษาโรค
ตาง ๆ  ดวยยีนบาํบัดแลวยงัมกีารพัฒนาวัคซนีเพ่ือใช
ปองกันโรคในรูปแบบของดีเอ็นเอวัคซีน วัคซีนใน
ระยะเริ่มแรกเปนการนําเชื้อมาทําใหตายหรือ
ออนฤทธ์ิเทานั้น ในปจจุบัน มีการนําเทคโนโลยี

รคีอมบแีนนตดเีอน็เอมาชวยในการพฒันาดเีอน็เอวคัซนี
โดยอาศัยความรูทางชีวโมเลกุลเพ่ือใชทดแทนวัคซีน

ดัง้เดิมทีม่ขีอจํากดัในดานประสิทธภิาพการปองกันโรค 
ความรวดเรว็ในการผลติ ความคงตวั รวมถงึขอจาํกดั
ในการรับวัคซีนแบบดั้งเดิมในกลุมผูปวยบางกลุม 
(Koprowski and Weiner, 1998; Liu, 2003; 
Schleef, 2005) ดเีอน็เอวัคซนีเปนวัคซนีท่ีไดจากการ
สรางรหสัทางพนัธกุรรมในรปูของสายดเีอน็เอ จากนัน้
ฉีดดีเอ็นเอวัคซีนเขาเซลลรางกายเพ่ือใหเซลลสราง
โปรตีนที่มีรหัสพันธุกรรมในการปองกันโรคตาม
ตองการได (Li et al., 2012) ดีเอ็นเอวัคซีนมีขอได
เปรียบหลายประการเมื่อเปรียบเทียบกับวัคซีนแบบ
ดัง้เดมิ ไดแก ดเีอน็เอวคัซนีสามารถกระตุนภมูคิุมกัน

ไดทั้งชนิดสารน้ําหรือชนิดแอนติบอดี (Humoral-
mediated immunity) และชนิดเซลล (Cell-mediated 
immunity) สงผลใหดเีอน็เอวคัซนีสามารถปองกนัโรค
ตาง ๆ ทั้งจากไวรัส แบคทีเรีย และปาราสิต รวมทั้ง
ใชรักษาโรคมะเร็งได ในขณะที่วัคซีนดั้งเดิมสามารถ

กระตุนภูมิคุมกันไดเฉพาะชนิดสารน้ํา (Donnelly 
et al., 2005; Pereira et al., 2014) ดีเอ็นเอวัคซีนไม
กอใหเกดิการตดิเชือ้ไวรสัในผูปวยบางรายท่ีมภีมูคิุมกนัตํา่
มีความคงตัวสูง สามารถเก็บที่อุณหภูมิหองไดเปน
ระยะเวลานาน สามารถเตรียมดีเอ็นเอวัคซีนใหมีสาร

พนัธุกรรมหลากหลายเพ่ือกระตุนใหเกิดภูมคิุมกันตอ

หลายโรคไดในการฉีดเพียงครั้งเดียว กระบวนการ
ผลิตไมซับซอนสามารถผลิตไดรวดเร็วกวาเม่ือ
เปรียบเทียบกับวัคซีนแบบด้ังเดิม (Ferraro et al., 
2011; Kim et al., 2012) อยางไรก็ตามพบวาการ
ทดลองดีเอ็นเอวัคซีนในมนุษยยังมีขอจํากัดเกี่ยวกับ
ความปลอดภัยในระยะยาวและประสิทธิภาพในการ
กระตุนภูมิคุมกันใหไดระดับสูงเพียงพอที่จะนํามาใช
ในทางคลนิกิสําหรบัการปองกนัหรอืรกัษาโรคไดอยาง
มีประสิทธิภาพ (Pereira et al., 2014) ดังนั้นการ
ประยุกตดีเอ็นเอวัคซีนสําหรับปองกันหรือรักษาโรค
ในมนุษยยังตองศึกษาเพิ่มเติม เชน วิธีการเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการกระตุนภูมิคุมกันของดีเอ็นเอ
วัคซีนการออกแบบดีเอ็นเอวัคซีนใหมีความสามารถ
ในการกระตุนภูมิคุมกันหรือรักษาโรคไดอยางมี
ประสิทธภิาพ และเทคนิคการนําสงดเีอน็เอวัคซนีเขา
สูเนื้อเยื่อหรือบริเวณเปาหมาย
 อวัยวะหรือเนื้อเยื่อเปาหมายในการนําสง
ดีเอ็นเอวัคซีนเปนปจจัยหน่ึงที่สําคัญเพ่ือใหดีเอ็นเอ
วัคซีนสามารถออกฤทธิ์ไดอยางมีประสิทธิภาพ 
ผิวหนังเปนอวัยวะท่ีเหมาะสําหรับการนําสงดีเอ็นเอ
วัคซีนเพื่อออกฤทธ์ิกระตุนภูมิคุมกันในการปองกัน
โรคไดอยางมปีระสิทธภิาพ เนือ่งจากผวิหนงัประกอบ
ดวยเซลลแลงเกอรฮาน (Langerhans cells) ในช้ัน
อิพิเดอรมิสและเซลลเดนไดรติก (dendritic cells) ใน

ชัน้เดอรมสิ (Sparber et al., 2010) เซลลทัง้สองชนิด
เปน antigen presenting cellsซึ่งมีคุณสมบัติในการ
ยอยแอนตเิจนเปนโปรตนีสายสัน้ ๆ  และจบักบั Major 

histocompatibility complex (MHC) เพื่อนําเสนอบน
ผิวเซลลใหระบบภูมิคุมกันของรางกายทํางานเพื่อ
กระตุนภูมิคุมกันสําหรับปองกันโรคชนิดตาง ๆ 

ได(Kim et al., 2014) ดังนั้นการนําสงดีเอ็นเอวัคซีน
ทางผวิหนงัซึง่มaีntigen presenting cells จาํนวนมาก
จงึมขีอไดเปรียบในการกระตุนภูมคิุมกนัไดดกีวาการ
บริหารวัคซีนเขารางกายในทางอ่ืน เชน การฉีดเขา

กลาม (intramuscular injection) เนื่องจากเซลล
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กลามเนื้อมีเซลลที่มีคุณสมบัติในการเปน antigen 
presenting cells ในปริมาณนอย (Schleef, 2005)

ขอจํากัดในการนําสงดีเอ็นเอผานผิวหนัง
 ผิวหนังเปนอวัยวะท่ีปกคลุมรางกายเพ่ือ
ชวยปองกนัไมใหสารตาง ๆ  ทีม่อีนัตรายเขาสูรางกาย 
โดยเฉพาะอย าง ย่ิ ง ผิวหนั ง ช้ันบนสุดหรือชั้ น
สตราตมัคอรเนยีมซึง่ประกอบดวยเซลลเคอราตโินไซต 
(keratinocytes) โดยจะผลิตสารเคอราทิน (keratin) 
ซึ่งเปนโปรตีนที่ชวยทําใหโครงสรางผิวหนังแข็งแรง
และมีความยืดหยุนจึงเปนชั้นสําคัญท่ีชวยปองกันส่ิง
แปลกปลอมจากภายนอกไมใหเขาสูรางกาย (Jhawat 
et al., 2013) ดังน้ันผิวหนังชั้นสตราตัมคอรเนียมจึง
เปนปญหาหลักในการนําสงดีเอ็นเอในปริมาณที่มาก

เพยีงพอเขาสูรางกายเพือ่ออกฤทธิร์กัษาหรอืปองกนั
โรค ขอจํากัดของการนําสงดีเอ็นเอผานผิวหนังมี
หลายประการ ไดแก การสลายตวัของดเีอน็เอจากการ
ทาํลายของเอนไซมเอน็โดนวิคลเีอส (endonuclease) 
ในผิวหนังและเอ็กโซนิวคลีเอส (exonuclease) ใน
ผิวหนัง (Barry et al., 2004) โมเลกุลของดีเอ็นเอ
มขีนาดใหญ โดยดเีอน็เอบางชนดิอาจมขีนาดใหญได
มากถึง 3000 กิโลดาลตันขึ้นไป โดยปกติผิวหนังจะ
ยอมใหสารที่มีขนาดไมเกิน 500 ดาลตันซึมผานได 
ดังนั้นจึงมีความพยายามในการคิดคนและทดลอง

เทคนิคตาง ๆ เชน การใช gene gun,jet injection, 
อิเล็กโทรพอเรชัน, ซอนอฟอรีซิส หรือไมโครนีเดิลส 
เปนตน เพือ่ชวยเพิม่ปรมิาณของการนาํสงดเีอน็เอให
มีเพียงพอที่จะออกฤทธิ์รักษาหรือปองกันโรคได
(Ibraheem et al., 2014; MacLaughlin and Rolland, 
2003)

ไมโครนีเดิลส (Microneedle)
 ไมโครนเีดลิส คอื เขม็ทีม่เีสนผานศนูยกลาง
ขนาดเล็กในระดับไมโครเมตร สวนใหญมีความยาว
ไมเกิน 1 มิลลิเมตร ไมโครนีเดิลสมีขอดีในการนําสง
ยาที่มีขนาดโมเลกุลขนาดใหญเขาสูผิวหนังโดยเปน
เทคนิคที่ไมทําใหเจ็บปวด สามารถใชไดงาย สะดวก 
และราคาไมแพงอยางไรก็ตาม การใชไมโครนีเดิลส
อาจกอใหเกิดการระคายเคืองไดในผูปวยบางราย 
(Haq, 2009) ปจจุบัน มีการวิจัยและพัฒนาการใช
ไมโครนีเดิลสเพื่อเพิ่มการนําสงยาหรือสารที่มีมวล
โมเลกุลขนาดใหญรวมถึงดีเอ็นเอเขาสูผิวหนัง โดย
ไมโครนีเดิลสทําหนาที่แทงผานผิวหนังชั้นสตราตัม 
คอรเนียมเพื่อนําสงตัวยาหรือกอใหเกิดรูสงผลชวย
เพิม่การซมึผานของสารเขาสูผวิหนงั การประยกุตใช
ไมโครนีเดิลสสําหรับการนําสงผิวหนังที่นิยมใชมี 
4 แบบ (รายละเอียดแสดงในรูปที่ 1) ไดแก
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เทคนิคไมโครนีเดิลสสําหรับการนําสงดีเอ็นเอผานทางผิวหนัง
บุณณดา ภมรปฐมกุล และ ธนะเศรษฐ งาวหิรัญพัฒนปที่ 11 ฉบับที่ 2 เม.ย. - มิ.ย. 2558

ว. เภสัชศาสตรอีสาน

รูปที่ 1 A) ชนิดของไมโครนีเดิลสมี 4 ชนิดไดแก ไมโครนีเดิลสชนิดเข็มตันชนิดเคลือบ ชนิดละลาย และชนิด
รูกลวง B) วิธีการนําสงตัวยาเขาสูผิวหนังของไมโครนีเดิลส (ดัดแปลงจาก Kim et al., 2012a)

1. การแทงดวยไมโครนเีดลิสกอนและ

แปะแผนแปะทีม่ตีวัยา (Poke and patch approach)

  เทคนิคนี้ใชไมโครนีเดิลสชนิดเข็มตัน 
(solid microneeedle) ซึง่สวนมากผลิตโดยใชวสัดทุีม่ี
ความแขง็และตนั เชน สแตนเลส ไทเทเนยีม โพลเิมอร
ชนิดโพลิคารบอเนต หรือแกว เปนตน เทคนิค poke 

and patch เปนการใชไมโครนีเดิลสชนิดเข็มตันแทง
เข็มเขาไปในผิวหนังจากนั้นดึงเข็มออกจะเกิดรูใน

ชัน้ผวิหนงั จากนัน้จงึแปะแผนตวัยาหรือสารท่ีตองการ

บนผิวหนัง ตัวยาจะคอย ๆ ซึมผานเขาไปในช้ัน
ผิวหนังโดยอาศัยการแพร (passive diffusion) (van 
der Maaden et al., 2014; Indermun et al., 2014; 
Tuan-Mahmood et al., 2013)

2. การเคลือบตัวยาบนไมโครนีเดิลส
และแทงเขาสูผวิหนงั (Coat and poke approach)
  วิธีนี้ใชหลักการเคลือบไมโครนีเดิลส 

(coated microneedle) ดวยสารทีต่องการ โดยสวนใหญ
ใชเข็มชนิดเดียวกับไมโครนีเดิลสชนิดเข็มตันแต
แตกตางกันในขั้นตอนการใหตัวยา โดยเคลือบยาท่ี

ตองการบนเข็มไมโครนีเดิลสกอนเม่ือแทงเข็มเขาไป
ในผิวหนังตัวยาท่ีเคลือบบนเข็มจะหลุดออกจากเข็ม
เขาไปอยูในเนื้อเยื่อของผิวหนัง หลังจากนั้นตัวยาจะ
คอย ๆ ถูกปลดปลอยและดูดซึมตอไป (Gill and 
Prausnitz, 2007)

3. การแทงไมโครนีเดิลสที่บรรจุตัวยา
ไวภายในพอลิเมอรที่สลายตัวไดภายในรางกาย

และปลดปลอยเขาสูผิวหนัง (Poke and release 
approach)
  การนาํสงตวัยาดวยวธินีีใ้ชไมโครนเีดลิส
ชนิดละลาย (dissolving microneedle) ซึ่งนิยม
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เตรียมจากโพลิเมอรชนิดที่สามารถเขากันไดกับ
รางกายและมีความปลอดภัยเชนโพลิแล็กติกแอซิด
(polylactic acid) โพลิไกลโคลิกแอซิด (polyglycolic 
acid) โพลิแล็กติกโคไกลโคลิกแอซิด (polylactic-

co-glycolic acid) โพลไิวนลิไพโรลโิดน (polyvinylpyrro
lidone) โซเดียมไฮยารูโรเนต (sodium hyaluronate) 
คอนดรอยตินซัลเฟส (chondroitin sulphate) และ
คารโบไฮเดรต (carbohydrate) เปนตนตัวยาจะถูก
ผสมรวมเขาไปในโพลิเมอรทีใ่ชผลติเปนเขม็ หลงัจาก
แทงไมโครนีเดิลสเขาไปในผิวหนังเข็มจะสัมผัสกับ
ของเหลวในชั้นผิวหนังและเกิดการละลายคอย ๆ 
ปลดปลอยตัวยาเขาสูผิวหนัง
 4.  การแทงไมโครนีเดิลสชนิดรูกลวง
และฉีดตัวยาเข้าสู่ผิวหนัง (Poke and flow 
approach)
  วิธีการน้ีใชไมโครนีเดิลสชนิดรูกลวง 
(hollow microneedle) ซึ่งอาศัยหลักการคลาย
เข็มฉีดยาแตเข็มมีขนาดเสนผานศูนยกลางในระดับ
ไมโครเมตรซึ่งเล็กกวาขนาดเสนผานศูนยกลางของ
เขม็ฉดียาทัว่ไปทาํใหเจบ็ปวดนอยกวาสารละลายทีม่ี
ตัวยาจะถูกนําสงผานรูเข็มเขาสูชั้นในของผิวหนัง
โดยตรง(McCrudden MTC et al., 2015; Indermun
et al., 2014; Tuan-Mahmood et al., 2013)

  การใชเทคนคิไมโครนเีดลิสมปีระสทิธภิาพ
ในการนําสงตัวยาหรือดีเอ็นเอท่ีมีขนาดใหญเขาสู
ผิวหนังได นอกจากน้ีไมโครนีเดิลสยังสามารถใชได
งาย สะดวก และมีผลขางเคียงนอยเทคนิคการ

ประยุกตใชไมโครนีเดลิสสาํหรับการนําสงดเีอน็เอท่ีได
รับความนิยมในปจจุบัน ไดแกเทคนิคการเคลือบ

ไมโครนีเดิลส (coated microneedle)เนื่องจากเปน
เทคนคิทีส่ามารถใชงานไดงายสะดวก พบปญหาดาน
ความไมคงตัวหรือการสลายตัวของดีเอ็นเอนอยหาก

เลือกใชสารรวมในตํารับไดอยางเหมาะสม (Van der 
Maaden et al., 2012) Kendall ไดทาํการเคลือบวัคซนี 

herpes simplex virus type 2 surface glycoprotein 

D2 (HSV-2-gD2) บนไมโครนีเดิลสและนําสงโดยใช
อุปกรณชวยนําสง การใชอุปกรณชวยนําสงสามารถ
ใชไดงายและสะดวกเพียงแคติดแผนไมโครนีเดิลสที่
ดานปลายของอปุกรณชวยนาํสง จากนัน้ทาบและกด
อุปกรณชวยนําสงดานท่ีมีแผนไมโครนีเดิลสกับ
ผวิหนังบรเิวณท่ีตองการแผนไมโครนเีดิลสจะถกูผลกั
ออกมาจากอุปกรณชวยนําสง ไมโครนีเดิลสจะแทง
เขาไปในผวิหนงัหลงัจากนัน้ดีเอน็เอวคัซนีจะถกูปลด
ปลอยเขาสูผิวหนังทันทีภายในเวลาไมถึง 1 นาที 
(Chen et al., 2010; Kendall, 2014) โดยอุปกรณชวย
นําสงสามารถนํากลับมาใชซํ้าได เทคนิคนี้ชวยให
ผูปวยสามารถนํากลับไปใชเองที่บานไดโดยไมตอง
อาศัยเทคนิคของผูชํานาญการในการฉีดยา
  Yan และคณะไดทําการศึกษาการนํา
สงดีเอ็นเอทางผิวหนังโดยใชมอเตอรในการควบคุม
การทํางานของไมโครนีเดลิสชนดิเข็มตันโดยอุปกรณ
นีม้ขีอดท่ีีสามารถกําหนดความยาวเข็ม ความเร็วและ
ควบคุมนํ้าหนักของแรงกดไดเมื่อเปรียบเทียบกับ
ไมโครนีเดิลสชนิดลูกกลิ้งแบบดั้งเดิม ซึ่งการศึกษานี้
ชวยยืนยันวาการนําสงดีเอ็นเอทางผิวหนังโดยใช
อุปกรณไมโครนีเดิลสที่ทํางานโดยใชมอเตอรมี
ประสิทธิภาพในการนําสงดี เอ็นเอและเกิดการ
แสดงออกของยีนทางผวิหนัง (Yan et al., 2014)
 
ตัวอยางงานวิจัยการนําไมโครนีเดิลสประยุกต
ในการนําสงดีเอ็นเอทางผิวหนัง

 Kumar และคณะ ไดศึกษาการนําสง
พลาสมดิดีเอน็เอท่ีเคลอืบบนอนภุาค poly (lactic-co-
glycolic acid)(PLGA)-DOTAP ทีม่ปีระจุบวกหรือลบ

ทางผิวหนังโดยใชลูกกล้ิงไมโครนีเดิลสชนิดเข็มตันที่
มีชื่อการคาวา Dermaroller®โดยเปรียบเทียบการซึม
ผานของพลาสมิดดีเอ็นเอเดี่ยว ๆ หรือ พลาสมิด
ดเีอน็เอทีเ่คลอืบบนอนุภาค PLGA-DOTAP ทีม่ปีระจุ
บวกหรือลบใน in vitro ผานผิวหนังหนู BALB/cmice

เปรยีบเทยีบระหวางผวิหนงัทีใ่ชและไมไดใชไมโครนเีดิลส
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน

กอนการใหพลาสมิดดีเอ็นเอ พบวาทั้งพลาสมิด
ดีเอ็นเอเดี่ยว ๆ และพลาสมิดดีเอ็นเอที่เคลือบบน
อนภุาค PLGA-DOTAP ทีม่ปีระจบุวกหรอืลบสามารถ
ซึมผานผิวหนังไดหลังจากใชไมโครนีเดิลส ในขณะที่
พลาสมดิดเีอน็เอทกุกลุมไมสามารถซมึผานผวิหนงัได
หากไมใชไมโครนีเดิลสกอนการใหพลาสมิดดีเอ็นเอ 
(รายละเอียดแสดงในรูปที่2) (Kumar et al.,2012)
 นอกจากนี้ Yan และคณะ ไดทําการศึกษา
การนําสงพลาสมิดดีเอ็นเอชนิด plasmid enhance 
green fl uorescent protein-luciferase (pEGFP-Luc) 

หรอืตํารบัพลาสมิดดเีอน็เอชนดิทีผ่สมกับลโิพเฟกตามนี 
2000 (pEGFP-Luclipoplexes) ทางผิวหนังเพ่ือให
เกิดการแสดงออกของยีนโดยใชไมโครนีเดิลสชนิด

เขม็ตนัท่ีมขีนาดความยาวเขม็ 0.5 มลิลเิมตร ระยะเวลา
ในการใชไมโครนีเดิลส 30 วินาทีซึ่งสามารถควบคุม
การทํางานโดยใชมอเตอรโดยไดเปรียบเทียบการใช
เทคนิคไมโครนีเดิลสกอนหรือหลังใส pEGFP-Luc 
การนําสงโดยใชเข็มขนาด 31 G (0.28×12 mm) ฉีด
ตํารับ pEGFP-Luc เข็มละ 1ไมโครลิตรเขาใตผิวหนัง 
100 ครั้ง และฉีดตํารับ pEGFP-Luc เข็มละ 16 
ไมโครลิตรเขาใตผิวหนัง 6 ครั้งพบวาตํารับ pEGFP-

Luc และตํารับ pEGFP-Luclipoplexes ไมมีการ
แสดงออกของยนีลซูเิฟอเรสเมือ่ไมใชเทคนคิเพิม่การ
ซึมผานทางกายภาพใด ๆ เชนเดียวกับกลุมควบคุม 
อยางไรก็ตามตํารบั pEGFP-Luc ทีใ่ชเทคนิคเพ่ิมการ
ซมึผานพบระดับการแสดงออกของยีนลูซเิฟอเรสเรียง

ลําดับจากสูงสุดไปต่ําสุด ดังนี้ ตํารับ pEGFP-Luc ที่
ใชเทคนิคไมโครนีเดิลสหลังการให pEGFP-Luc 
การนําสงตํารับ pEGFP-Luc โดยใชการฉีดครั้งละ 1 
ไมโครลิตรเขาใตผิวหนัง 100 ครั้ง การใชเทคนิค
ไมโครนีเดิลสกอนการใหตํารับ pEGFP-Luc และการ
ฉีด pEGFP-Luc ครั้งละ 16 ไมโครลิตรเขาใตผิวหนัง 
6 ครั้ง (รายละเอียดแสดงในรูปที่ 3) จากนั้นนักวิจัย
ไดศกึษาเพือ่ยนืยนัวาไมโครนเีดลิสมปีระสทิธภิาพใน
การนําสง pEGFP-Luc เขาสูผิวหนัง Sprague Daw-
leyrats เพศผูอายุ 8 สปัดาห โดยถายภาพผวิหนงัหนู
ภายใตกลองจุลทรรศนชนิดฟลูออเรสเซ็นตหลังจาก
นําสงตํารับ pEGFP-Luc เปรียบเทียบระหวางใชและ
ไมใชไมโครนีเดิลส พบวาผิวหนังหนูที่ไมไดใช
ไมโครนีเดิลสไมพบการแสดงออกของยีนเปนโปรตีน

สีเขียว ในขณะที่ผิวหนังหนูที่ใชไมโครนีเดิลสมีการ
แสดงออกของโปรตีนสีเขียวโดยเฉพาะอยางย่ิงใน
ผวิหนงัชัน้อพิเิดอรมสิ ดงันัน้ผวิหนงัชัน้อพิเิดอรมสิจงึ
เปนบรเิวณหลกัทีม่กีารแสดงออกของยีน (Yan et al., 
2014) พบวาตํารับ pEGFP-Luc และตํารับ pEGFP-
Luclipoplexes ไมมีการแสดงออกของยีนลูซิเฟอเรส
เม่ือไมใชเทคนิคเพิ่มการซึมผานทางกายภาพใด ๆ 
เชนเดียวกับกลุมควบคุม อยางไรก็ตามตํารับ 
pEGFP-Lucที่ใชเทคนิคไมโครนีเดิลสหลังการให 
pEGFP-Luc มีการแสดงออกของยีนลูซิเฟอเรสสูง

ที่สุด (Yan et al., 2014)
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รูปที่ 2 กราฟท่ี plot ระหวางปริมาณการซึมผานของพลาสมิดดีเอ็นเอในผิวหนัง BALB/c mice และเวลา 

พบวาพลาสมดิดีเอน็เอเดีย่ว ๆ  และพลาสมดิดเีอน็เอทีเ่คลอืบบน PLGA-DOTAP ทีม่ปีระจุลบหรอืบวก
สามารถซึมผานผิวหนังไดหลังจากใชไมโครนีเดิลส (โดย +/- NP คือ อนุภาคนาโนหรือสารประกอบ
เชิงซอนระหวางพลาสมิดดีเอ็นเอและPLGA-DOTAP ที่มีประจุลบหรือบวก) (ดัดแปลงจาก Kumar 
et al., 2012)

ตัวอยางงานวิจัยการนําไมโครนีเดิลส
สําหรับประยุกตในการนําสงดีเอ็นเอวัคซีนทาง
ผิวหนัง มีดังนี้

1.  การนาํสงดเีอน็เอวคัซนีสาํหรบัปองกนั
การติดเช้ือ herpes simplex virus type 2 
  ในประเทศกําลังพัฒนาการติดเช้ือ 
herpes simplex virus type 2 (HSV-2) เปนการติด
เช้ือทางเพศสัมพันธที่พบไดบอยที่สุดและเปนสาเหตุ

หลักของการเกิดโรคเริมที่บริเวณอวัยวะสืบพันธุ 
(Cattamanchi et al., 2008) นอกจากน้ี HSV-2 ยัง
เปนสาเหตุของการเกิดโรคเริมในเด็กแรกเกิดซึ่งอาจ

พบไดนอยแตหากเกิดแลวจะสงผลใหการพัฒนาระบบ
ประสาทและสมองผดิปกตอิยางถาวร Chen และคณะ 
ไดทําการศึกษาการนําสงเอ็นเอวัคซีน herpes sim-

plex virus type 2 surface glycoproteinD2 (HSV-2-
gD2) โดยเคลือบดเีอน็เอวัคซนี HSV-2-gD2 ตดิสวีาว
แสงโรดามีน (Rhodamine) บนไมโครนีเดิลส (Nano-

patch™) เพ่ือนําสงทางผิวหนัง BALB/cmice อายุ 
5-6 สัปดาห พบวาดีเอ็นเอวัคซีน HSV-2-gD2-fl uo-

rescent dye สามารถเขาสูผิวหนัง BALB/cmice ได
ทั้งชั้นอิพิเดอรมิสและเดอรมิสซึ่งเปนชั้นท่ีมีเซลล
แลงเกอรฮานและเซลลเดนไดรติกตามลําดบั โดยเซลลทัง้

2 ชนิดนี้มีคุณสมบัติเปน professional antigen 
presenting cells ซึ่งจะทําหนาที่ชวยกระตุนระบบ
ภมูคิุมกันของรางกายไดเปนอยางดีนอกจากน้ันคณะ
ผูวิจัยไดทําการทดลองเพ่ือยืนยันประสิทธิภาพของ

ดเีอน็เอวคัซนีโดยนาํสงดเีอน็เอวคัซนี HSV-2-gD2 ซึง่

ใชเปนแอนติเจนเขาสูผิวหนัง BALB/cmice โดยการ

เคลือบบนเข็มไมโครนีเดิลส (Nanopatch™) พบวา
การนําสงดีเอ็นเอวัคซีน HSV-2-gD2 มีประสิทธิภาพ
ในการกระตุนการสรางแอนติบอดีตอแอนติเจนสูง

ที่สุดและมีอัตราการรอดชีวิตของ BALB/cmice ตอ
เชื้อไวรัส herpes simplex type 2 เทากันกับการ
บริหารวัคซีนเขากลามซึ่งใชปริมาณดีเอ็นเอวัคซีน
ลดลง 10 เทา ที่สามารถชวยลดตนทุนในการผลิต
วัคซีนปองกันการติดเช้ือ herpes simplex virus 
type 2 ไดอีกดวย (Chen et al., 2010)
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รูปที่ 3 กราฟ plot ระหวางคาการแสดงออกของยีนลูซิเฟอเรสในผิวหนัง BALB/c mice กลุมตาง ๆ เมื่อให 
pEGFP-Luc ปริมาณ 10 ไมโครกรัม

 โดย blank คือ กลุมควบคุมที่ไมมี pEGFP-Luc
 DNA คือ กลุมที่ใสสารละลายท่ีมี pEGFP-Luc ลงบนผิวหนัง
 Lipoplexes คือ กลุมที่ใสสารประกอบเชิงซอนระหวาง pEGFP-Luc กับ Lipofectamine
 6-inj คือ กลุมที่ฉีด pEGFP-Luc เขาชั้นหนังแทจํานวน 6 เข็ม
 100-inj คือ กลุมที่ฉีด pEGFP-Luc เขาชั้นหนงัแทจํานวน 100 เข็ม
 MN+DNA คือ กลุมที่ใชไมโครนีเดิลสแทงผานผิวหนังกอนการให pEGFP-Luc
 DNA+MN คือ กลุมที่ให pEGFP-Luc กอนการใชไมโครนีเดิลส

 2.  การนําสงดีเอ็นเอวัคซีนสําหรับ
ปองกันโรคไขหวัดนกสายพันธุ H5N1
  โรคไขหวัดนกสายพันธุ H5N1 เปนโรค
ที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ H5N1 
ซึ่งพบการติดเชื้อไดในสัตวปกและระบาดสูมนุษยได

โดยโรคไขหวัดนกสายพันธุตาง ๆ พบการระบาดได
ทั่วโลกซ่ึงกอใหเกิดอาการรุนแรงถึงขั้นเสียชีวิต 
(Kim et al., 2012; World Health Organization, 
2013) วิธีการท่ีมีประสิทธิภาพมากท่ีสุดในขณะน้ี

สําหรับการปองกันการติดเช้ือไขหวัดนกสายพันธุ 
H5N1 คือ การใหวคัซีนเพ่ือสรางภูมิคุมกันตอโรคใน
ปค.ศ.2009 มีการระบาดของไขหวัดนกซ่ึงการผลิต
วัคซีนแบบดั้งเดิมนิยมใชเทคนิคการทําใหเชื้อออน
ฤทธิ์โดยวิธีการนี้ใชระยะเวลาในการผลิตนานถึง

6-7 เดือนหลังจากระบุชนิดและแยกเช้ือได เนื่องจาก
การติดเชื้อไขหวัดนกในแตครั้งจะมีการระบาดของ

สายพนัธุทีแ่ตกตางกนัหรืออาจเปนสายพนัธุใหมจงึไม
สามารถเตรียมวัคซีนไวลวงหนาได ดีเอ็นเอวัคซีน
จึงมีความเหมาะสมสําหรับการนํามาใชเปนวัคซีน
สําหรับปองกันโรคไขหวัดนกเนื่องจากดีเอ็นเอวัคซีน
สามารถผลิตไดงายและรวดเร็วในปริมาณมากโดยใช
เทคนิคการเพาะเล้ียงเช้ือแบคทีเรีย มีราคาไมแพง 
มีความคงตัว และมีความปลอดภัย Kim และคณะ 
ไดทาํการทดสอบสมมติฐานทีว่าดเีอน็เอวคัซนีไขหวดั
นกสายพันธุ H5N1 เม่ือใหทางผิวหนังเปรียบเทียบ

ระหวางการใชไมโครนีเดิลสกับการฉีดเขากลาม
วาการบริหารดีเอ็นเอวัคซีนทางใดจะสามารถกระตุน
ภมูคิุมกนัไดดกีวากนั โดยใชดเีอน็เอวคัซนีไขหวดันก
สายพันธุ H5N1 ขนาด 3 ไมโครกรัมเทากันทดสอบ
ใน BALB/cmice เพศเมยีอาย ุ6-8 สปัดาหคณะผูวจิยั

ยังไดศึกษาการตอบสนองของภูมิคุมกันจากคา
แอนติบอดชีนดิ IgG โดยเปรยีบเทยีบ 3 กลุมตวัอยาง 
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ซึ่งไดแก กลุมท่ีเคลือบสารละลายดีเอ็นเอวัคซีนบน
เข็มไมโครนีเดิลส (MN) กลุมท่ีฉีดดีเอ็นเอวัคซีนเขา
ทางกลาม (IM) และกลุมที่เคลือบสารละลายที่ไมมี
ดีเอ็นเอวัคซีนบนเข็มไมโครนีเดิลส (Mock) จากผล
การศึกษาระดับการตอบสนองของแอนติบอดีชนิด 
IgG ที่จําเพาะกับ H5N1 virus hemagglutinin พบวา
หลงัจากฉดีเขม็แรกทัง้กลุมทีใ่ช MN และ IM พบระดบั
การตอบสนองใกลเคยีงกันและมคีาสงูกวากลุม Mock 
ซึ่งแสดงวาทั้งสองกลุมสามารถกระตุนภูมิคุมกันได
ดีกวากลุม Mock หลังจากฉีดเข็ม 2 และ 3 พบวา
ระดับ IgG ของกลุม MN มีคาสูงกวาทั้งกลุม IM และ 
Mock  อย างมีนัยสํ าคัญทางสถิติ  (p<0 .05 ) 
(รายละเอยีดแสดงในรปูท่ี 4) คณะผูวจิยัชดุนีย้งัศกึษา

ประสิทธิภาพในการปองกันไวรัส H5N1 โดยการให
เชื้อไวรัสH5N1 ปริมาณ 200 pfu เขาทางจมูกกับ
กลุมทดลองท้ัง 3 กลุม ผลการทดลองพบวาหลังการ
ใหเชื้อไวรัส H5N1กลุมที่ใช MN มีอัตราการรอดชีวิต
สูงถึง 67% และสัตวทดลองมีชีวิตรอดนานกวาเมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุม IM และ Mock สามารถสรุปได
วาเมื่อวัคซีนชนิดและขนาดเดียวกันดีเอ็นเอวัคซีน
ไขหวัดนกสายพันธุ H5N1ที่เคลือบบนไมโครนีเดิลส
แสดงการตอบสนองท่ีจาํเพาะตอแอนติบอดีของไวรัส
ไดสงูกวาจงึมีประสทิธิภาพในการกระตุนภมูคิุมกนัได
มากกวา และสามารถปองกันเช้ือไวรัส H5N1 ไดดกีวา
เมื่อเปรียบเทียบกับการบริหารวัคซีนโดยฉีดเขา
กลามเนื้อ (Kim et al., 2012)

รูปที่ 4 กราฟ plot ระหวาง IgG antibody ของกลุมควบคุมที่เคลือบสารละลายท่ีไมมีดีเอ็นเอวัคซีนบนเข็ม
ไมโครนีเดิลส (Mock)กลุมที่ฉีดดีเอ็นเอวัคซีนเขาทางกลาม (IM) และกลุมที่เคลือบสารละลายดีเอ็นเอ
วัคซีนบนเข็มไมโครนีเดิลส (MN) ภายหลังการใหดีเอ็นเอวัคซีน avian H5 infl uenza โดยหลังจากฉีด

เข็ม 2 และ 3 พบวาระดับ IgG ของกลุม MN มีคาสูงกวาทั้งกลุม IM และ Mock อยางมนีัยสําคัญทาง
สถิติ (p<0.05) (Kim et al., 2012)
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 3. การนําสงดีเอน็เอวัคซนีสาํหรับรักษา

โรคอัลไซเมอร
  โรคอัลไซเมอรจดัเปนภาวะสมองเส่ือม
ชนิดหนึ่งที่พบไดบอยที่สุด สมมติฐานหนึ่งท่ีไดรับ

ความนยิมและเชือ่วาเปนสาเหตทุีท่าํใหเกดิโรคอลัไซเมอร 
คือ สมมติฐานแอมีลอยด (amyloid hypothesis) 
ซึง่เชือ่วาการสะสมของแอมีลอยดบตีา (amyloid beta; 
Aß) เปนสาเหตุหลักของการเกิดโรคอัลไซเมอร 
เน่ืองจากยนี apolipoprotein E (APOE) ซึง่เปนปจจัย
เสี่ยงทางพันธุกรรมของโรคอัลไซเมอรทําใหเกิดการ
สรางแอมีลอยดบีตาในสมองจํานวนมากคาดการณ
วาการสะสมของแอมีลอยดบีตาทําใหมีอาการทาง
คลินิกของโรคอัลไซเมอร(Alzheimer’sassociation,
2013) Kim และคณะไดทําการนําสงดีเอ็นเอวัคซีน 
(pTarget-Ig-Aß-Fc) ซึ่งเปนแอนติเจนที่ทําใหระบบ
ภูมิคุมกันของรางกายตอบสนองโดยสรางแอนติบอดี
ทีจ่าํเพาะออกมาทําลายแอมีลอยดบตีาท่ีมจีาํนวนมาก
ผิดปกติ คณะผูวิจัยไดใช PMA (pH-responsive 
polyelectrolyte multilayer assembly) ซึ่งเปนการ
เคลือบสารหลายชนิดใหเปนชั้นๆ โดยมีคุณสมบัติไว
ตอการตอบสนองดวยคาพีเอช ซึ่งประกอบดวย

โพลโิดปามีนเฮพารินอัลบมูนิและแมนโนสเคลือบบนผิว
ของเข็มไมโครนีเดลิส จากน้ันเคลือบดวยสารประกอบ
เชิงซอนของ pTarget-Ig-Aß-Fc กับโพลีเอธีเลนิไมน 

(polyethylenimine) อีกชั้นหน่ึงพบวาการนําสง
ดีเอ็นเอวัคซีน (pTarget-Ig-Aß-Fc) แบบ in vivo 
ทางผิวหนัง BALB/cmice เพศเมียอายุ 7 สัปดาห ให

ผลการตอบสนองทางภูมิคุมกันที่รวดเร็วและมี
ประสทิธภิาพในการสรางแอนตบิอดีทีจ่าํเพาะออกมา
ทําลายแอมีลอยดบีตาซ่ึงเปนสาเหตุของการเกิดโรค
อัลไซเมอรได นอกจากน้ียังมีประสิทธิภาพดีกวาเมื่อ
เปรียบเทียบกับการบริหารดีเอ็นเอวัคซีนโดยการฉีด

เขาใตผวิหนงั (subcutaneous injection) (Kim et al., 
2014)

สรุปผลการวิจัย
 การนาํสงดีเอน็เอทางผิวหนงัมีความสําคญั
ในการใชบําบัดและปองกันโรคเน่ืองจากดีเอ็นเอเปน
สารพันธุกรรมที่ชวยในการรักษาที่สาเหตุของโรค
ดีเอ็นเอวัคซีนเปนวัคซีนชนิดใหมที่มีขอไดเปรียบ
หลายประการเม่ือเปรียบเทียบกับวัคซีนชนิดดั้งเดิม 
ผิวหนังเปนอวัยวะที่สามารถเขาถึงไดงายและมี 
antigen presenting cells จํานวนมากซ่ึงเปนขอได
เปรียบในการกระตุนระบบภูมิคุมกันของรางกาย
สําหรับการนําสงดีเอ็นเอวัคซีนเพ่ือการปองกันโรค 
แตเนื่องจากขอจํากัดหลักเกี่ยวกับการนําสงดีเอ็นเอ
เขาสูผิวหนังและการแสดงออกเปนโปรตีนที่ไมเพียง
พอตอการออกฤทธิ์รักษาจึงเปนเหตุผลสําคัญที่ยังมี
ขอจํากัดในการใช การนําเทคนิคไมโครนีเดิลสมาใช
จะสามารถเพิ่มการนําสงดีเอ็นเอทางผิวหนังได โดย
พบวาสามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการนําสงดีเอ็นเอ
เขาสูผวิหนังและมีการแสดงออกของยีนไดดนีอกจาก
นีม้กีารศึกษาการใชไมโครนีเดลิสนาํสงดีเอน็เอวัคซนี
สําหรับปองกันและรักษาโรคพบวามีประสิทธิภาพดี
ในสัตวทดลอง เชน ปองกันการติดเชื้อ herpes 
simplex virus type 2 ปองกันโรคไขหวดันกสายพันธุ 
H5N1 ปองกันเช้ือไวรัสตับอักเสบบี ปองกันการติด
เชื้อไวรัสเฮชพีวี ปองกันโรคฝดาษ และรักษา
โรคอัลไซเมอรเปนตน อยางไรก็ตามยังไมพบการ

ศึกษาการนําสงดีเอ็นเอโดยการใชไมโครนีเดิลสใน
มนษุย การใชเทคนิคไมโครนีเดลิสจงึเปนเทคนิคทีไ่ด
รับความสนใจศึกษาและมีการพัฒนาอยางตอเนื่อง

เพื่อใหสามารถนํามาประยุกตใชในการรักษาและ
ปองกันโรคไดอยางมีประสิทธิภาพตอไปในอนาคต
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