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บทคัดย่อ

	 นาโนเทคโนโลยีถูกน�ำมาใช้อย่างแพร่หลายในปัจจุบันทั้งทางด้านอุตสาหกรรม วิทยาศาสตร์สุขภาพ และการแพทย์ 

เช่น วสัดนุ�ำส่งยา วคัซนี เครื่องส�ำอาง วัสดทุดแทนอวยัวะหรือต่อเชือ่มกบัเนื้อเยื่อ ไบโอเซนเซอร์ เปน็ต้น ในการใช้ประโยชน์

ด้านต่างๆ มนุษย์อาจต้องสัมผัสกับอนุภาคนาโนโดยทางตรงและทางอ้อม อย่างไรก็ตาม อนุภาคนาโนยังคงเป็นสิ่งแปลกปลอม

ภายนอกทีเ่ข้าสูร่่างกาย อาจหลกีเลีย่งมไิด้ทีต้่องเผชญิกบัการท�ำหน้าทีข่องระบบภมูคิุม้กนั การศกึษาการตอบสนองของร่างกาย

ต่ออนุภาคนาโนจึงมีความส�ำคัญ โดยกลไกของระบบภูมิคุ ้มกันในการตอบสนองต่ออนุภาคนาโนนั้นมีความสัมพันธ์กับ

คุณลักษณะของอนุภาคที่ถูกสังเคราะห์ขึ้น ทั้งขนาด รูปร่าง และประจุของอนุภาคนาโน รวมทั้งการประยุกต์เชื่อมต่อโมเลกุล

ต่างๆ เป็นตวัก�ำหนดรปูแบบการตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัทัง้แบบกระตุน้การตอบสนอง (immunostimulation) และยบัยัง้

การท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน (immunosuppression) บทความนี้ได้รวบรวมงานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับการท�ำงานของระบบ

ภูมิคุ้มกันต่ออนุภาคนาโน อันจักเป็นประโยชน์ต่อการพัฒนาอนุภาคนาโนเพื่อจะน�ำไปใช้ในด้านสุขภาพอย่างปลอดภัย ตลอด

จนประยุกต์ใช้อนุภาคนาโนในอุปกรณ์ต่างๆ ที่ใช้ในชีวิตประจ�ำวัน 

ค�ำส�ำคัญ:	 นาโนเทคโนโลยี, อนุภาคนาโน, การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน 



100 วารสารเทคนิคการแพทย์และกายภาพบำ�บัด • ปีที่ 28 ฉบับที่ 2 • พฤษภาคม - สิงหาคม 2559

Patcharaporn Tippayawat
1*
, Sukanya Srijampa

2
, Parichart Boueroy

3,4

ว า ร ส า ร

เทคนิคการแพทย์และกายภาพบำ�บัด
JOURNAL OF MEDICAL TECHNOLOGY AND PHYSICAL THERAPY

บทความปริทัศน์

REVIEW ARTICLE

Immunity in responses to nanoparticles

1
Division of Clinical Microbiology, Faculty of Associated Medical Sciences, Khon Kaen University

2
Graduate School, Khon Kaen University

3
Department of Microbiology Faculty of Medicine, Khon Kaen University

4
Liver Fluke and Cholangiocarcinoma Research Center, Khon Kaen University

*Corresponding author: (e-mail: patchatip@kku.ac.th)

Abstract

	 Nanotechnology is widely used for current industry, health sciences and medicine in the different  

utilization such as drug delivery materials, safe vaccines, cosmetics, material replacement organs or tissue,  

biosensors. Human may have chance to expose to nanoparticles divectly or indirectly. The understanding of  

immune system in response to nanoparticles is important. The mechanism of the immune responses are  

related to the characteristics of nanoparticles such as sizes, shapes, surface charges, and molecular connectivity 

on nanoparticles. Interestingly, these properties can be conducted on to the immune responses in both  

immunostimulation and immunosuppression. This review article focuses on the functions and effects of the 

immune system in responses to nanoparticles. Therefore, this knowledge gives advantage for the development 

of nanoparticles for application in health, as well as in devices used in everyday life, in order to promote a 

better quality of life.
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บทน�ำ

	 เทคโนโลยีนาโนเป็นวิทยาศาสตร์แขนงหนึ่งที่

เกีย่วข้องกบัการศกึษาและพฒันาวตัถขุนาดเลก็ในระดบันาโน

เมตร ประมาณ 1-1,000 นาโนเมตร (nanometer; nm) การ

เรยีงตวัของอนภุาคนาโนทีต่่างกนัท�ำให้คณุสมบตัทิางกายภาพ

เชิงฟิสิกส์ เคมี และชีวภาพของวัสดุนาโนแตกต่างกัน น�ำไป

สูก่ารประยกุต์ใช้งานทีห่ลากหลาย ปัจจบุนัวสัดนุาโนถกูน�ำมา

ใช้กันอย่างแพร่หลาย ทั้งทางการแพทย์และวิทยาศาสตร์

สุขภาพ เช่น วัสดุเพื่อการน�ำส่งยา วัคซีน เครื่องส�ำอาง  

ไบโอเซนเซอร์ (biosensors) องค์ประกอบโครงสร้างกระดูก 

และเทคโนโลยีเพื่อท�ำให้เกิดภาพเพื่อการวินิจฉัยและรักษา 

เป็นต้น
(1,2)

 ในการน�ำวัสดุนาโนมาใช้ในชีวิตประจ�ำวันหรือ

ทางการแพทย์นั้น ย่อมมีการสัมผัสกับร่างกายมนุษย์ทั้ง

ภายนอกหรอืเข้าสูร่่างกาย จงึหลกีเลีย่งไม่ได้ทีจ่ะเกีย่วข้องกบั

ระบบภูมิคุ้มกัน

	 ระบบภูมิคุ้มกันเป็นระบบหนึ่งที่ส�ำคัญของสิ่งมีชีวิต 

ท�ำหน้าที่ในการรับรู้สิ่งแปลกปลอมที่สัมผัสหรือเข้าสู่ร่างกาย 

อนุภาคนาโนถูกน�ำมาประยุกต์ใช้ในชีวิตประจ�ำวัน ล้วนมี

โอกาสสมัผสัหรอืเข้าสูร่่างกายมนษุย์ผ่านช่องทางการน�ำไปใช้

รูปแบบต่างๆ เช่น การได้รับผ่านทางเดินอาหาร ผิวหนัง และ

อากาศ ทั้งทางตรงและทางอ้อม
(3)
 เมื่อร่างกายต้องเผชิญกับ

สิ่งแปลกปลอมต่างๆ รวมทั้งอนุภาคนาโน ระบบภูมิคุ้มกันจะ

พยายามท�ำลายหรือตอบสนอง เพื่อก�ำจัดสิ่งแปลกปลอมให้

หมดไปจากร่างกายโดยเร็ว

	 การท�ำงานของระบบภมูคิุม้กนั ประกอบด้วย 2 ระบบ

ย่อย คือ ภูมิคุ้มกันแบบ innate และ adaptive immunity 

โดย innate immunity เปรียบเสมือนปราการด่านแรกของ

ร่างกายที่ท�ำหน้าที่รับรู้และท�ำลายสิ่งแปลกปลอมการรับรู้ต่อ

สิ่งแปลกปลอมอาศัยโปรตีนตัวรับจดจ�ำรูปแบบ (pattern 

recognition receptors, PRRs) ซึ่ง PRRs ที่ส�ำคัญ ได้แก่ 

Toll-like receptors (TLRs), NOD-like receptors (NLRs) 

และ RIG-I-like receptors (RLRs) รบัรูต่้อรปูแบบโครงสร้าง

โมเลกุลตามธรรมชาติของสิ่งแปลกปลอมที่เรียกว่า patho-

gen-associated molecular patterns (PAMPs) เช่น ไลโพ

โปรตีน ไลโปโพลีแซคคาไรด์ และสารพันธุกรรมของเชื้อโรค 

นอกจากนีย้งัรบัรูต่้อรปูแบบโมเลกลุของเซลล์ทีถ่กูท�ำลายหรอื

เซลล์ตาย (damage-associated molecular patterns; 

DAMPs) หรือ alarmins ได้แก่ สารพันธุกรรมของเซลล์ที่

ตาย โปรตีน หรือคาร์โบไฮเดรตที่ถูกปล่อยออกมานอกเซลล์ 

เป็นต้น
(4)
 และจากนวัตกรรมในปัจจุบันที่มีการพัฒนาอนุภาค

นาโนเพือ่ใช้ประโยชน์ ด้วยคณุสมบตัทิางเคมเีชงิฟิสกิส์ ไม่ว่า

จะเป็นองค์ประกอบ อาทิเช่น ขนาด รูปร่าง พื้นผวิประจ ุและ

คุณสมบัติการละลาย อาจมีผลต่อระบบภูมิคุ้มกันจากการรับ

รู้ต่อส่วนประกอบของโมเลกุล (nanoparticle-associated 

molecular patterns (NAMPs))
(5)

 กระตุ้นการตอบสนอง

ของเซลล์ในระบบนี ้ได้แก่ นวิโตรฟิล(neutrophils) โมโนไซต์ 

(monocytes) และแมคโครฟาจ (macrophages) ในกลุ่มฟา

โกไซติกเซลล์ (phagocytic cells) นอกจากนี้ยังมี dendritic 

cells (DCs) และ natural killer cells (NK cells) เป็น

เซลล์ที่มีบทบาทในระบบ innate immunity 

	 ส�ำหรับอีกระบบหนึ่งที่มีความส�ำคัญของภูมิคุ้มกัน 

ได้แก่ ระบบ adaptive immunity ประกอบด้วยประเภทเซลล์

เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์ ได้แก่ ทีเซลล์และบีเซลล์  

(lymphocytes; T cell และ B cell) ท�ำหน้าที่ในการตอบ

สนองแบบเฉพาะเจาะจงต่อชนิดของเชื้อโรคที่เข้าสู่ร่างกาย

หรอืวคัซนีทีผ่ลติจากเชือ้หรอืส่วนประกอบของเชือ้ชนดินัน้ๆ 

และเมื่อมีเชื้อโรคชนิดเดิมเข้าสู่ร่างกายอีกครั้ง ร่างกายจะ

ตอบสนองในรูปแบบภูมิคุ ้มกันแบบจ�ำเพาะ (specific 

immunity) 2 แบบ คือ ภูมิคุ้มกันแบบพึ่งเซลล์ (cell-mediated 

immunity) จากการท�ำงานของ specific T cell และภมูคิุม้กนั 

แบบพึ่งแอนติบอดี (antibody หรือ humoral immunity)

จากการท�ำงานของ specific B cell ผลิตสารต่อต้านแบบ

เฉพาะที่เรียกว่า แอนติบอดี (antibody) เพื่อต่อต้านเชื้อโรค

ชนิดนั้นๆ 

	 โดยกลไกการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันต้องอาศัย

บทบาทการท�ำหน้าที่ของเซลล์ทั้งในระบบ innate และ  

adaptive immunity ซึ่งเชื่อมโยงสัมพันธ์ต่อการกระตุ้นการ

ตอบสนองของกันและกัน เช่น ในการท�ำงานของ T cell รับ

รู้ต่อแอนติเจนแบบจ�ำเพาะได้ โดยอาศัยโปรตีนรับรู้ที่จ�ำเพาะ 

(receptor) บนเยื่อหุ ้มเซลล์ของT cell ซึ่งจ�ำเพาะต่อ

แอนติเจนชนิดเดียวเท่านั้น ในการรับรู้ต่อแอนติเจนของ T 

cell จะเกดิขึน้เมือ่แอนตเิจนหรอืเซลล์แปลกปลอมถกูจบักนิ 

(phagocytosis) ด้วย macrophage cells หรือ DCs ซึ่งสิ่ง

แปลกปลอมทีถ่กูจบักนิอาจเป็นเซลล์ของเชือ้ไวรสั แบคทเีรยี 

หรอืเซลล์มะเรง็ เมือ่เชือ้โรคหรอืองค์ประกอบเซลล์มะเรง็เข้า

สู่เซลล์ที่จับกินจะถูกย่อยสลายเป็นโปรตีนสายสั้นๆ ที่เรียก

ว่า เปปไทด์ (antigen processing) และน�ำเสนอให้กบั T cell 

ผ่านทาง major histocompatibility complex (MHC) class 
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I หรือ II ขึ้นกับชนิดของแอนติเจน และเมื่อ T cell รับรู้ต่อ

แอนติเจนที่ตัวรับจ�ำเพาะบนผิวของเซลล์แล้วพัฒนาเป็น 

specific T cell ทีท่�ำงานได้ด ีสามารถแบ่งตวัเพิ่มจ�ำนวนมาก

ขึ้น และ specific T cell จะเคลื่อนที่ไปยังต�ำแหน่งที่

แอนติเจนเข้ามาในร่างกาย เพื่อที่จะต่อสู้กับแอนติเจนชนิด

เดียวกันกับแอนติเจนที่เคยได้รับ การท�ำงานของ T cell มี

หลายลักษณะ ได้แก่ ไซโตทอกซิกทีเซลล์ (cytotoxic T 

cells) เฮลเปอร์ทีเซลล์ (helper T cells) และซับเพรสเซอร์

ทีเซลล์ (suppressor T cells) โดยขึ้นกับชนิดของแอนติเจน

ทีม่ากระตุน้ 
(6, 7)

 จะเหน็ได้ว่าระดบัหรอืรปูแบบการตอบสนอง

ของระบบภูมิคุ้มกันที่แตกต่างกัน ส่งผลต่อการท�ำงานของ

ภูมิคุ้มกันทั้งในแง่กระตุ้นหรือลดการท�ำงานซึ่งขึ้นกับลักษณะ

หรือชนิดของสิ่งแปลกปลอมที่รับรู้ 

	 การสืบค้นองค์ความรู้จากงานวิจัยหรือบทความวิจัย

ปัจจุบันที่เกี่ยวกับความแตกต่างของอนุภาคนาโน โดยมุ่งเน้น

อนภุาคนาโนของทอง (gold nanoparticles; AuNPs) และเงนิ 

(silver nanoparticles; AgNPs) ทั้งขนาดอนุภาค รูปร่าง และ

ประจ ุต่อการตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัทัง้ในแบบของการก

ระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน (immunostimulation) เช่น การแบ่งตัว

เพิม่จ�ำนวนของ active cells การสร้างสารน�้ำเคโมไคน์ (chem-

okines) และไซโตไคน์ (cytokines) ที่เหนี่ยวน�ำการอักเสบ

เป็นต้น และการยบัยัง้ระบบภมูคิุม้กนั (immunosuppression) 

เช่น การกระตุ้นการท�ำงานของ suppressive cells และลดการ

ท�ำงานของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน เป็นต้น (รูปที่ 1) รวมทั้ง

ตัวอย่างการประยุกต์ใช้นาโนเทคโนโลยีทางการแพทย์

รูปที่ 1	 การตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัทีอ่าจเกดิขึน้ได้ทัง้ในแบบการกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนั และการยบัยัง้ระบบภมูคิุม้กนั 

สามารถควบคุมความเป็นพิษและลักษณะการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันตามประเภทของอนุภาคนาโนหรือวัสดุ

นาโน หรือร่วมกับชีวโมเลกุลที่น�ำมาเชื่อมต่อบนอนุภาค [NAMPs; nanoparticle-associated molecular patterns, 

PRRs; pattern recognition receptors, DCs; dendritic cell, T; lymphocytic T cell] (ดัดแปลงจาก Fadeel 

(2012) และ Kononenko และคณะ (2015))

ขนาดของอนุภาคนาโนที่มีผลต่อการท�ำงานของ

ระบบภูมิคุ้มกัน (Effect of nanoparticle size to 

immune responses)

	 ปัจจบุนัมหีลายการศกึษาทีช่ีใ้ห้เหน็ความสมัพนัธ์ของ

ขนาดของอนุภาคนาโนต่อการท�ำงานของระบบภูมิคุ ้มกัน 

เพราะเป็นหนึ่งปัจจัยหลักที่ส่งผลโดยตรงต่อปฏิกิริยาของ

ระบบภมูคิุม้กนั โดยเฉพาะอย่างยิง่การกระตุน้การจบักนิหรอื

การกระตุน้การสร้างเคโมไคน์และไซโตไคน์ทีเ่กีย่วข้องกบัการ

ตอบสนองของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน ซึ่งกลไกที่เกี่ยวข้อง

อาจน�ำไปสู่การอักเสบ การเพิ่มประสิทธิภาพการท�ำงานของ

เซลล์ หรือชักน�ำให้เกิดการตายของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน 

ในบทความนีจ้ะน�ำเสนอความสมัพนัธ์ของขนาดอนภุาคนาโน

ต่อการตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัโดยเรยีงล�ำดบัการศกึษา

การตอบสนองของเซลล์ระบบภูมิคุ ้มกันต่ออนุภาคนาโน 

ขนาดเล็กไปใหญ่ และตามประเภทวัสดุของอนุภาคนาโน 

(ตารางที่ 1)
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ตารางที่ 1	 ขนาดของอนุภาคนาโนเงินและทองต่อการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน 

ชนิดของอนุภาค ขนาด ตัวอย่างที่ศึกษา ผลต่อการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน เอกสารอ้างอิง

อนุภาคนาโนเงิน Immunostimulation

5 และ 28 

nm

Monocytes, 

peripheral 

mononuclear 

cells (PBMCs)

กระตุ้นการสร้าง IL-1β, อนุภาคนาโน

เงินที่ขนาด 5 nm มีความเป็นพิษ

มากกว่าขนาด 28 nm

Yang และคณะ (2012)

15, 30 และ 

55 nm

Rat alveolar 

macrophages

อนุภาคขนาด 15 nm มีความสามารถ

ในการกระตุ้นการสร้าง TNF-α, 

MIP-2 และ IL-1β มากกว่าอนุภาคที่มี

ขนาดใหญ่กว่า

Carlson และคณะ 

(2008)

68.9 nm RAW 264.7 

macrophages

กระตุ้นการสร้าง ROS และ TNF-α Park และคณะ   

(2009)

20, 80 และ 

113 nm

RAW 264.7 

macrophages

อนุภาคขนาดเล็กที่ 20 nm เป็นพิษต่อ

เซลล์มากกว่าอนุภาคขนาดที่ใหญ่กว่า, 

อนุภาคทั้งสามขนาดมีความสามารถใน

การกระตุ้น IL-6, TNF-α และ 

G-CSF

Park และคณะ   

(2011)

อนุภาคนาโนทอง Immunostimulation

3, 6 และ 

40 nm

Macrophages กระตุ้นให้มีการสร้าง IL-1, IL-6 และ 

TNF-α
Yen และคณะ (2009)

Immunosuppression

13 nm RAW 264.7 

macrophages

อนุภาคนาโนทองไม่มีผลในการกระตุ้น 

การสร้าง IFN-β
Matthew และคณะ 

(2009)

60 nm Murine macro-

phage cells

อนุภาคนาโนทองไม่มีผลในการกระตุ้น 

การสร้าง IL-6, TNF-α, nitric oxide 

และ ROS

Zhang และคณะ  

(2010)

	 AgNPs เป็นอนุภาคที่ถูกน�ำมาใช้อย่างแพร่หลาย 

โดยเฉพาะอย่างยิง่ในการประยกุต์ใช้เพือ่การฆ่าเชือ้จลุชพี แต่

มักพบการรายงานถึงความเป็นพิษต่อเซลล์หรือสัมพันธ์กับ

การอกัเสบ โดยพบว่าขนาดของอนภุาคเป็นปัจจยัหลกัประการ

หนึ่งต่อการควบคุมปฏิกิริยากับเซลล์ อนุภาคขนาดเล็กมีผล

ต่อความสามารถในการถกูจบักนิโดย phagocytic cells อย่าง

แมคโครฟาจ ได้ดกีว่าอนภุาคขนาดใหญ่ และเมือ่อนภุาคนาโน

ถูกจับกินจะสามารถกระตุ้นแมคโครฟาจ ผ่าน signal trans-

duction pathway ส่งผลต่อการกระตุน้การอกัเสบต่อไป และ

อาจมีผลในการเป็นพิษต่อเซลล์โดยเหนี่ยวน�ำให้เกิดการตาย

ของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน จากการศึกษาฤทธิ์ของ AgNPs 

ขนาดเล็ก คือ 5 และ 28 nm ต่อการท�ำงานของระบบภูมิคุ้ม

กับแบบ innate immunity ในเซลล์ primary human  

monocytes พบว่า AgNPs มคีวามสามารถในการกระตุน้การ 

สร้าง intereukin-1β (IL-1β) ซึ่งเป็น pro-inflammatory 

cytokines ตวัหนึง่ทีม่บีทบาทในการกระตุน้ภมูคิุม้กนัในระบบ 

innate immunity โดยมีหน้าที่ในการกระตุ้นการท�ำงานของ

แมคโครฟาจ และ endothelial cells เพื่อให้สร้างไซโตไคน์
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หรือสร้างโมเลกุลที่ใช้ในการยึดเกาะ
(8)
 โดยการสร้าง IL-1β 

จะถกูควบคมุผ่าน inflammasomes
(9)
 และท�ำให้เกดิการตาย

ของเซลล์แบบ apoptosis จากการทดลองนี้ชี้ให้เห็นว่า  

AgNPs ขนาด 5 nm มีความเป็นพิษมากกว่าอนุภาคขนาด 

28 nm โดย AgNPs ขนาด 5 nm จะท�ำลายไมโตคอนเดรีย 

(mitochondria) ส่งผลให้มกีารปล่อย mitochondrial DNA 

และไปส่งเสริมกระตุ้นผ่าน inflammasomes ด้วย 2 กลไก 

คือ ผ่านการรั่วไหลของ cathepsin จากไลโซโซม (lyso-

somes) เนือ่งมาจากการท�ำลายเยือ่หุม้ไลโซโซมของ AgNPs 

และอกีกลไกหนึง่เป็นการกระตุน้ K
+
 efflux ท�ำให้เกดิรทูีเ่ยือ่

หุ้มเซลล์ด้วย AgNPs ดังนั้น AgNPs ขนาด 5 nm สามารถ

กระตุ้นการสร้างไซโตไคน์ IL-1β เพิ่มขึ้น ซึ่งส่งผลต่อการ

ท�ำลายเซลล์
(10)

	 AgNPs ขนาด 15, 30 และ 55 nm มคีวามสามารถ

ในการกระตุ้นการสร้าง reactive oxygen species (ROS) 

และกระตุ้นการสร้าง tumor necrosis factor-α (TNF-α), 

macrophage inflammatory proteins (MIP-2) และ IL-1β 

โดย AgNPs ขนาด 15 nm จะสามารถกระตุ้นการสร้างสาร

น�้ำไซโตไคน์เหล่านี้ได้สูงกว่าอนุภาคขนาดอื่น
(11)

 AgNPs ที่

ใหญ่กว่า 50 nm เช่น ขนาด 68.9 nm มีฤทธิ์กระตุ้นการ

แสดงออกของ TNF-α ในเซลล์เพาะเลี้ยงแมคโครฟาจ 

(RAW 264.7) ที่ควบคุมการเกิดการอักเสบ โดยภายหลัง

การเกิดกระบวนการจับกิน AgNPs และกระตุ้นการสร้าง 

ROS ภายในแมคโครฟาจส่งผลให้เกิดการหลั่ง TNF-α โดย

พบว่าการเพิม่ขึน้ของ TNF-α น�ำไปสูก่ารท�ำลายเยือ่หุม้เซลล์

และกระตุน้การตายแบบ apoptosis ทีเ่กดิจากการ ionization 

ของ AgNPs
(12)

 นอกจากนี้ TNF-α  ส่วนใหญ่สามารถสร้าง

ได้จากเซลล์แมคโครฟาจมีสว่นส�ำคญัในการควบคมุการสร้าง

ไซโตไคน์อื่นในกระบวนการเกิดการอักเสบ
(13)

 แม้หลายการ

ศึกษาชี้ให้เห็นว่า AgNPs ขนาดเล็กมักส่งผลต่อการกระตุ้น 

การอักเสบ แต่ก็มีส่วนส�ำคัญในการกระตุ้นการฆ่าท�ำลายเชื้อ

ได้ดีขึ้น ดังเห็นได้จาก AgNPs ขนาด 3, 6 และ 40 nm 

สามารถกระตุน้ให้มกีารหลัง่ไซโตไคน์ ได้แก่ IL-1,  IL-6 และ 

TNF-α จากแมคโครฟาจเพิ่มมากขึ้น และส่งเสริมการขนส่ง 

AgNPs ที่ถูก endocytosis เข้าในเซลล์ เพื่อไปผนึกรวมกัน

กับ phagosome ที่มีเชื้อโรคอยู่ ท�ำให้เกิดการเพิ่มศักยภาพ

ของเซลล์แมคโครฟาจในการฆ่าเชื้อได้ดียิ่งขึ้น
(14)

	 นอกจากนี้ ในการศึกษาฤทธิ์ของ AgNPs ที่ขนาด

แตกต่างกัน คือ 20, 80 และ 113 nm โดยพบ AgNPs ที่

ขนาด 20 nm มฤีทธิค์วามเป็นพษิมากกว่า AgNPs ทีม่ขีนาด

ใหญ่กว่า เนื่องจาก AgNPs ขนาด 20 nm มีการกระตุ้นการ 

สร้าง ROS ในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 เพิ่มขึ้นเมื่อ

เปรียบเทียบกับอนุภาคขนาด 80 และ 113 nm นอกจากนั้น

ยังพบว่า AgNPs ทุกขนาดมีความสามารถในการกระตุ้นให้

เกิดการสร้าง IL-6, TNF-α และ granulocyte-colony 

stimulating factor (G-CSF) ซึ่งเป็นไซโตไคน์ส�ำคัญใน

กระบวนการอักเสบ
(15)

 ซึ่ง AgNPs ที่ขนาดแตกต่างกัน

สามารถกระตุ้นให้เซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 เกิดการ

อักเสบผ่านการกระตุ้น ROS และกระตุ้น transcription 

factor NF-kB signaling pathway โดยส่งผลให้เกิดการก

ระตุน้การสร้าง cyclooxygenase 2 (COX-2), TNF-α และ 

IL-6 เพิ่มมากขึ้น
(16)

 และ AgNPs กระตุ้นให้เกิดการสร้างไซ

โตไคน์อืน่ๆ ทีเ่กีย่วข้องกบัการอกัเสบผ่าน NF-kB signaling 

pathway
(17)

 ในการรวบรวมข้อมูลนี้ชี้ให้เห็นถึงขนาดของ 

AgNPs ที่มีผลต่อการท�ำงานของระบบภูมิกัน โดยการตอบ

สนองส่วนใหญ่สัมพันธ์กับการกระตุ้นการสร้างไซโตไคน์จาก

เซลล์ในระบบ innate immunity ทีเ่กีย่วข้องกบักระบวนการ

อักเสบ

	 นอกจาก AgNPs ที่ถูกน�ำมาใช้ประโยชน์ทางการ

แพทย์แล้ว AuNPs ก็เป็นอีกหนึ่งนาโนเทคโนโลยีที่ถูกน�ำมา

ประยุกต์ใช้อย่างแพร่หลายเช่นกัน จากการศึกษาที่เกี่ยวข้อง

กบัขนาดของ AuNPs ต่อระบบภมูคิุม้กนั nucleic acid-gold 

nanoparticle conjugates ขนาดเล็ก 13 nm ไม่สามารถ

กระตุ้นการสร้าง interferon-β (IFN-β) ได้
(18)

 ขณะเดียวกัน 

AuNPs ขนาด 60 nm ไม่มีผลต่อการเพิ่มของระดับ IL-6, 

TNF-α, nitric oxide และ ROS ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ

ใน murine macrophage cells เช่นเดยีวกนั
(19)

 ซึง่กลไกของ

การท�ำปฏิกิริยาของ AuNPs ในการยับยั้งการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุ้มกันนั้นมีข้อดีในการน�ำไปใช้ป้องกันการท�ำลาย

เนื้อเยื่อหรืออวัยวะในการปลูกถ่ายหรือใช้ในผู ้ป ่วยที่มี

ภูมิคุ้มกันไวเกินได้
(20)

 อย่างไรก็ตามในการศึกษาของ Yen 

และคณะ (2009) พบว่า AuNPs ที่ขนาด 3, 6 และ 40 nm 

มีความสามารถในการกระตุ้นการสร้างไซโตไคน์ IL-1,  IL-6 

และ TNF-α จากแมคโครฟาจ
(14)

	 นอกจากนี้ AuNPs ถูกพัฒนาเพื่อใช้ในการขนส่งยา 

โปรตีน หรือกรดนิวคลิอิกเข้าสู ่เซลล์ ซึ่งการศึกษาถึง

คุณสมบัติการเข้าสู่เซลล์ของอนุภาคนาโน ท�ำให้เข้าใจกลไก

การท�ำลายเซลล์หรอืการเปลีย่นแปลงการท�ำงานของเซลล์ว่า
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จะเกิดภายหลังจากการจับกินของอนุภาคหรือเมื่ออนุภาคเข้า

สู ่เซลล์ อันน�ำไปสู ่การขนส่งโมเลกุลที่ต ้องการอย่างมี

ประสิทธิภาพ Chithrani และคณะ (2006)  ได้วิเคราะห์การ

เข้าสูเ่ซลล์ของ AuNPs ทีข่นาดแตกต่างกนั ได้แก่ ขนาด 14, 

50 และ 74 nm พบว่า AuNPs ที่ขนาดแตกต่างกันส่งผลถึง

คุณสมบัติในการเข้าสู่เซลล์ที่แตกต่างกัน จากการนับจ�ำนวน

อนุภาคหลังจากเข้าเซลล์ พบจ�ำนวนอนุภาคเข้าสู่เซลล์ได้ที่

จ�ำนวน 3000, 6160 และ 2988 อนุภาค ตามล�ำดับ
(21)

 

นอกจากนี้พบว่าขนาดของอนุภาคยังเป็นปัจจัยที่ส่งผลต่อ

การกระจายของอนุภาคภายในร่างกายอีกด้วย การศึกษาของ 

De Jong และคณะ (2008) สนับสนุนผลการศึกษาของ 

Chithrani และคณะ โดยพบว่าขนาดที่แตกต่างกันของ 

AuNPs 10, 50, 100 และ 250 nm มีผลต่อการกระจาย

ของอนภุาคในร่างกายไปตามอวยัวะต่างๆ ในสตัว์ทดลอง โดย

พบว่าอนุภาคขนาดเล็กที่สุดคือ 10 nm มีการกระจายไปตาม

อวัยวะต่างๆ เช่น เลือด ตับ ม้าม ไต รังไข่ ต่อมไทมัส หัวใจ 

ปอดและสมอง ในขณะที่พบการแพร่กระจายของอนุภาคที่มี

ขนาดใหญ่ คือ 50, 100 และ 250 nm สามารถตรวจพบ

เฉพาะในเลอืด ตบัและม้าม จากการศกึษาดงักล่าวท�ำให้ทราบ

ว่า AuNPs ที่มีขนาดเล็กมีความสามารถในการแพร่กระจาย

ไปตามอวัยวะต่างๆได้ดีกว่าอนุภาคที่มีขนาดใหญ่
(22)

 จาก

ข้อมลูเหล่านีไ้ด้ชีใ้ห้เหน็ว่าอนภุาคนาโนทีม่ขีนาดเลก็สามารถ

ถูกจับกินโดย phagocytic cells ได้ดีกว่าและมีแนวโน้มจะมี

ฤทธิค์วามเป็นพษิทีส่งูกว่าอนภุาคขนาดใหญ่ อย่างไรกต็ามยงั

มีความขัดแย้งในบางการศึกษาว่าความแตกต่างของขนาด

อนุภาคไม่มีผลต่อความเป็นพิษต่อเซลล์แต่มีผลต่อการ 

กระตุ้นการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน โดยปฏิกิริยาภายหลัง

จาก AuNPs เข้าสูเ่ซลล์ท�ำให้เกดิการกระตุน้แมคโครฟาจ ให้

สร้าง pro-inflammatory cytokines เช่น IL-1, IL-6, 

TNF-α และ macrophage inflammatory protein 2 

(MIP2) ส่งผลต่อการกระตุ้นให้เกิดกระบวนการอักเสบและ

ท�ำให้แมคโครฟาจ ท�ำลายจุลชีพได้ดียิ่งขึ้น เช่นเดียวกับการ

ศึกษาของ Yen และคณะ (2009) พบว่า AuNPs สามารถ

กระตุ้นการสร้างไซโตไคน์ IL-1, IL-6 และ TNF-α ใน

แมคโครฟาจ อย่างไรก็ตามจากหลายการศึกษาที่ได้กล่าวมา

ในข้างต้นเกี่ยวข้องกับขนาดของ AuNPs นั้น ชี้ให้เห็นว่า

ปฏิกิริยาของอนุภาคนาโนทองจะมีแนวโน้มในการท�ำให้เกิด

การยับยั้งภูมิคุ ้มกัน โดยมักไม่พบการกระตุ ้นการสร้าง 

ไซโตไคน์ที่ท�ำให้เกิดการอักเสบ

รูปร่างของอนุภาคนาโนต่อการท�ำงานของระบบ

ภูมิคุ้มกัน (Effect of nanoparticle shape to 

immune responses)  

	 รปูร่างของอนภุาคเป็นอกีหนึง่ปัจจยัของอนภุาคนาโน

ทีม่ส่ีวนส�ำคญัต่อปฏกิริยิาของระบบภมูคิุม้กนั โดยเฉพาะการ

เข้าสู่เซลล์ การจับกินของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันและการ 

กระตุ้นการสร้างไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับปฏิกิริยาการอักเสบ

ในการวเิคราะห์คณุสมบตัคิวามเป็นพษิและการกระตุน้ภมูคิุม้

กนั (cytotoxicity and immunogenic effects) ของ AuNPs 

ที่มีรูปร่างกลม (spheres) ขนาด 3.5 ± 0.7 nm พบการเข้า

เซลล์ในลักษณะ pinocytotic uptake และ AuNPs รูปร่าง

กลมมคีวามสามารถในการลดการสร้างอนมุลูอสิระ ROS และ 

reactive nitrogen species (RNS) นอกจากนั้นยังพบว่า 

AuNPs ไม่กระตุ้นการสร้าง pro-inflammatory cytokines 

เช่น TNF-α และ IL1-β ในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 

264.7
(23)

 นอกจากนีใ้นการศกึษาเปรยีบเทยีบ AuNPs รปูร่าง

กลมและแท่ง (rods) ในการน�ำเข้าเซลล์ของเซลล์แมคโคร

ฟาจ RAW 264.7 พบว่า AuNPs แบบกลมสามารถถูกจับ

กินได้ดีกว่าอนุภาคที่เป็นรูปร่างแท่ง
(24)

 เช่นเดียวกันกับการ

ศึกษาคุณสมบัติของ AuNPs ที่มีรูปร่างทั้งกลมและแท่งใน

การเข้าสู่เซลล์ของสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม AuNPs รูปร่างกลม

มีความสามารถในการเข้าสู่เซลล์ของสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมได้

ดีกว่ารูปร่างเป็นแท่ง
(21)

 ดังนั้น ในการพัฒนา AuNPs เพื่อใช้

ในการขนส่งยาหรือใช้ในการพัฒนาการรักษา รูปร่างของ

อนภุาคจงึมส่ีวนส�ำคญัในการเข้าสูเ่ซลล์ นอกเหนอืจากรปูร่าง

กลมและแท่งแล้ว AuNPs ยังมีรูปร่างแบบอื่นที่มีผลต่อการ

ท�ำงานระบบภูมิคุ้มกัน ในตัวอย่างการวิเคราะห์รูปร่างของ 

AuNPs ที่มีรูปร่างแตกต่างกัน 3 แบบ คือ กลม แท่ง และ

กลมมหีนาม (urchins) พบว่ากลไกในการท�ำปฏกิริยิาระหว่าง

อนุภาคต่อระบบภูมิคุ้มกันขึ้นอยู่กับรูปร่างที่แตกต่างกัน โดย 

AuNPs รปูร่างกลมมหีนามสามารถกระตุน้การแสดงออกของ 

TLR-2 ได้ดีกว่าแบบแท่ง AuNPs ทั้งรูปร่างกลมและแท่ง

กระตุ ้นการสร้าง granulocyte macrophage-colony  

stimulating factor (GM-CSF) เพิ่มสูงขึน้ ในขณะที่มีความ

เข้มข้นของไซโตไคน์นี้ลดลงจากการกระตุ้นด้วย AuNPs รูป

ร่างกลมมีหนาม
(25)

 

	 นอกจากนี ้อนภุาคนาโนยงัมผีลต่อการเชือ่มโยงการ

ท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันทั้งแบบ innate และ adaptive 

immunity ซึ่ง Villiers และคณะ (2009) ศึกษาผลของ 
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AuNPs รูปร่างกลมขนาด 10 nm ในการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน 

dendritic cells (DCs) ของ C57BL/6 mice พบว่า AuNPs 

ไม่เป็นพิษต่อ DCs โดยไม่พบการเหนี่ยวน�ำให้เกิดการตาย

แบบ apoptosis และผู้วิจัยยังได้ทดสอบฤทธิ์ของ AuNPs 

ต่อการกระตุ้นการสร้าง IL-12p70 ที่มีผลต่อการกระตุ้นท�ำ

งานของ T lymphocytes และ IL-6 เป็นออโตไซโตไคน์ 

(auto-cytokine) ของการกระตุ้นการท�ำงานของ DCs ใน

กระบวนการอักเสบของ innate immunity พบว่า AuNPs  

ไม่มีผลต่อการกระตุ้นการสร้าง IL-6 แต่น่าจะมีผลต่อการ

ยับยั้งการอักเสบ ในขณะที่การยับยั้งการสร้าง IL-12p70  

ส่งผลให้มีการลดการตอบสนองของ T lymphocytes ภาย

หลังเซลล์ DCs ได้รับการกระตุ้นด้วย lipopolysaccharide 

(LPS) ซึ่งเป็นการลดการตอบสนองแบบไม่จ�ำเพาะของ  

T lymphocytes (bystander T cells) ที่ตอบสนองต่อไซโต

ไคน์แวดล้อม
(26)

 จงึสรปุได้ว่า รปูร่างของอนภุาคเป็นอกีปัจจยั

หนึ่งที่มีส่วนก�ำหนดการตอบสนองของการท�ำงานในระบบ

ภูมิคุ้มกันทั้งแบบ immunostimulation และ immunosup-

pression ดังแสดงในตารางที่ 2

ตารางที่ 2	 ผลของขนาดของอนุภาคนาโนทองต่อการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน 

ผลต่อการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน รูปร่าง ตัวอย่างที่ศึกษา เอกสารอ้างอิง

Immunostimulation

อนุภาคนาโนทองแบบกลมสามารถถูกจับกินได้ดีกว่า

อนุภาคที่มีรูปร่างแท่ง

กลมและแท่ง RAW 264.7 

macrophages

Janat-Amsbury  

และคณะ (2011)

กระตุ้นการแสดงออกของ TLR-2 กลมมีหนาม ขนาด 

10–80 nm

Murine microglial 

N9 cells

Hutter และคณะ  

(2010)

กระตุ้นการสร้าง IL-1α, TNF-α, GM-CSF กลมและแท่ง

ขนาด 10–80 nm

Murine microglial 

N9 cells

Hutter และคณะ  

(2010)

Immunosuppression

อนุภาคนาโนทองไม่มีผลในการกระตุ้นการสร้าง 

TNF-α และ IL-1β
กลมขนาด 3.5 ± 
0.7 nm

RAW264.7 

macrophage

Shukla และคณะ  

(2005)

อนุภาคนาโนทองไม่เป็นพิษต่อเซลล์ DCs และไม่พบ

การเหนี่ยวน�ำการตายแบบ apoptosis รวมทั้งไม่มีผล

ในการกระตุ้นการสร้าง IL-12p70 และ IL-6

กลมขนาด 10 nm Dendritic cells 

(DCs) ของ 

C57BL/6 mice

Villiers และคณะ   

(2009)

ลดการสร้าง GM-CSF กลมมีหนามขนาด 

10–80 nm

Murine microglial 

N9 cells

Hutter และคณะ   

(2010)

ความแตกต่างของประจุบนผิวของอนุภาคต่อการ

ท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน (Effect of surface 

charges of nanoparticle to immune responses)  

	 นอกจากรปูร่างและขนาดของอนภุาคนาโนทีม่ผีลต่อ

การเกดิปฏกิริยิากบัเซลล์ในระบบภมูคิุม้กนั ยงัมอีกีคณุสมบตัิ

หนึ่งของอนุภาคนาโน คือ functional groups และประจุบน

ผวิของอนภุาค (surface charges) ทีม่ผีลต่อการเกดิปฏกิริยิา

กับเซลล์ในร่างกาย เช่น ความสามารถในการละลายน�้ำ  การ

จับกับ macromolecule และการจับกับเซลล์ เป็นต้น ในการ

ศึกษาที่ผ่านมา พบว่า AuNPs ที่มีประจุบวกถูกจับกินได้

มากกว่า AuNPs ประจุลบและไม่มีประจุ ซึ่งอาจเป็นผลมา

จาก AuNPs ประจบุวกจบักบั extracellular matrix ทีม่ปีระจุ

ลบ ซึง่เป็นการกระตุน้การเข้าเซลล์ นอกจากนีเ้ยือ่หุม้เซลล์ที่

มลีกัษณะเป็น lipid bilayer ม ีphosphate เป็นองค์ประกอบ

อยู่ด้วยส่งผลให้เยื่อหุ้มเซลล์มีประจุเป็นลบ ซึ่งตรงข้ามกับ

ประจบุวกบนผวิ AuNPs ท�ำให้สามารถเข้าเซลล์ได้ดกีว่าประจุ
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ชนดิอืน่ (รปูที ่2)
(27)

 อย่างไรกต็าม AuNPs ประจบุวกมคีวาม

เป็นพิษต่อเซลล์มากกว่า AuNPs ประจุชนิดอื่น เนื่องมาจาก

การที่ AuNPs สามารถเข้าเซลล์ได้ดี จึงส่งผลให้มีการเพิ่ม 

permeability ของเซลล์ และสูญเสียความสมดุลต่างๆ 

ภายในเซลล์ และน�ำไปสู่การเพิ่มการตายของเซลล์
(28)

 ในแง่

ของปฏิกิริยาของอนุภาคนาโนประจุต่างๆ กับเซลล์ในระบบ

ภูมิคุ้มกัน จากการศึกษา mouse peritoneal  mast cells กับ 

AuNPs และ AgNPs ทั้งประจุบวกและประจุลบ พบว่า 

AuNPs ประจุบวกและ AgNPs ประจุลบลดการหลั่ง serot-

onin ของ mast cells และลักษณะของประจุบนพื้นผิวของ

อนภุาคนาโนมผีลต่อการลดลงของการปลดปล่อยแกรนลูจาก

เซลล์ (degranulation process) โดยเฉพาะ AgNPs ประจุ

ลบ เนื่องจาก AgNPs ประจุลบมี hydrodynamic diameter 

กว้างกว่า AgNPs ประจุบวก เมื่อบ่มเลี้ยงร่วมกับซีรัมที่มีใน

อาหารเลี้ยงเซลล์ท�ำให้เพิ่มการตกตะกอน ไปเกาะอยู่บริเวณ

ที่มีเซลล์อยู่ ซึ่งลักษณะทางกายภาพเช่นนี้ อาจน�ำไปสู่การ

ยับยั้งการจับของ mast cells กับ extracellular matrix ที่มี

ผลต่อการยับยั้ง การปลดปล่อยแกรนูล
(29)

 

รูปที่ 2	 การเข้าสูเ่ซลล์แบบ endocytosis ของอนภุาคนาโนสามารถเกดิขึน้หลากหลายรปูแบบ ได้แก่ phagocytosis, clathrin/

caveolar mediated endocytosis, macropinocytosis และ pinocytosis ซึ่งการมีประจุบนพื้นผิวอนุภาคนาโนมีผล

ต่อการส่งเสรมิการเข้าสูเ่ซลล์ของอนภุาค โดยเฉพาะอย่างยิง่ อนภุาคนาโนพืน้ผวิประจบุวกเข้าเซลล์ได้ดกีว่าประจชุนดิ

อื่น [APCs; antigen presenting cells] (ดัดแปลงจาก Wang และคณะ (2015) และ Oh และคณะ (2015)
 (36)

)

	 นอกจากนี้ AuNPs ที่มีประจุต่างกันต่อการกระตุ้น 

การตอบสนองของ antigen presenting cells (APCs) และ

การท�ำงานของ T cell โดยประจุบนพื้นผิวและการเชื่อมต่อ

กับแอนติเจนที่จ�ำเพาะ ท�ำให้ APCs สามารถจับกิน AuNPs 

ประจุบวกได้มากกว่า AuNPs ประจุลบหรือไม่มีประจุ น�ำไป

สูก่ารควบคมุการแสดงออกของ co-stimulatory molecules 

ของ APC และ AuNPs ประจุบวกสามารถเหนี่ยวน�ำการ 

กระตุ้น antigen-specific CD4
+
 T cell ได้ดีกว่า AuNPs 

ประจุลบและไม่มีประจุ ท�ำให้เกิดการแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวนของ 

antigen-specific CD4
+
 T cell

(30)
 คณุสมบตัดิงักล่าวสามารถ

น�ำไปประยุกต์ใช้ทางการแพทย์เพื่อการผลิตวัคซีนได้

การประยุกต์ใช้อนุภาคนาโนต่อการท�ำงานของ

ระบบภูมิคุ้มกัน (Applications of nanoparticles 

for immunity)

	 อนุภาคนาโนที่ถูกพัฒนาขึ้นล้วนมีคุณสมบัติพิเศษ

ทางกายภาพ เคมี และชีววิทยาจึงสามารถน�ำไปประยุกต์ใช้

งานทีห่ลากหลาย โดยเฉพาะอย่างยิง่ในงานทางการแพทย์และ
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วิทยาศาสตร์สุขภาพ ตัวอย่างของการน�ำอนุภาคนาโนไป

ประยุกต์ใช้เพื่อควบคุมการท�ำงานของระบบภูมิคุ ้มกันทั้ง 

innate และ adaptive immunity เช่น การผลติวคัซนี
(31)

 การ

รักษามะเร็ง
(32)

 และการบ�ำบัดภูมิไวเกิน
(33)

 เป็นต้น ด้วย

คณุสมบตัแิละความสามารถของอนภุาคนาโนในการขนส่งสาร 

ดังนั้น สารชีวโมเลกุลที่มีความสามารถในการกระตุ้นระบบ

ภูมิคุ้มกันจึงถูกน�ำมาเชื่อมต่อกับอนุภาคนาโนเพื่อการน�ำส่ง 

เช่น เปปไทด์ของเซลล์มะเร็ง ยาเคมีบ�ำบัด สารสกัดจาก

ธรรมชาต ิและแอนตเิจนของเชือ้ก่อโรค เป็นต้น ส่งผลให้เกดิ

การกระตุ้นภูมิคุ้มกันเซลล์กลุ่ม APCs รับรู้และน�ำไปสู่การก

ระตุ้นการท�ำการท�ำงานของ B cells หรือ T cells ที่จ�ำเพาะ

ต่อเซลล์เป้าหมาย เช่น เซลล์ทีม่กีารตดิเชือ้ และเซลล์มะเรง็ 

เป็นต้น หรือการเกิดปฏิกิริยาการขนส่งสารและกระตุ ้น

ภูมิคุ้มกันในเวลาเดียวกัน (รูปที่ 3)
(30, 34)

 โดยผลต่อการกระ

ตุน้ APCs ท�ำให้เกดิการแสดงออกเพิม่ขึน้ของโมเลกลุบนผวิ

เซลล์ อย่าง homing receptors เช่น CC-chemokine recep-

tor 7 (CCR7) และ co-stimulatory molecules ได้แก่ 

CD40, CD80 และ CD86 ส่งผลให้มกีารหลัง่ไซโตไคน์เพิม่

มากขึ้น และกระตุ้น B cells และ T cells ในล�ำดับถัดไป  

นอกจากนี้ในการใช้อนุภาคนาโนขนส่งแอนติเจนและ adju-

vants อาจช่วยเหนี่ยวน�ำท�ำให้เกิดการตายของเซลล์แบบ 

apoptosis หรือ necrosis ช่วยเพิ่มการตอบสนองภูมิคุ้มกัน

ต่อวคัซนีในลกัษณะของการเกดิ antigen cross-presentation 

เป็นกลไกที่เกิดจากการที่ exogenously antigens ถูกน�ำไป

เสนอบน MHC class I โดยเกดิจากการทีแ่อนตเิจนหลดุจาก

อนุภาคนาโนเข้า cytoplasm เป็น phagosome ใน APCs  

ผ่านกระบวนการย่อยเป็นเปปไทด์แล้วถกูน�ำเสนอโดย MHC 

class I
(34) 

รูปที่ 3	 การประยุกต์ใช้อนุภาคนาโนเพื่องานทางวิทยาศาสตร์สุขภาพและการแพทย์ โดยใช้ควบคุมการท�ำงานของระบบ

ภูมิคุ้มกันด้วยกลไกที่แตกต่างกันทั้งแบบการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน และการยับยั้งระบบภูมิคุ้มกัน เช่น การประยุกต์

ใช้เพื่อการผลิตวัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อ หรือป้องกันการเกิดโรคภูมิแพ้ตนเอง เป็นต้น [NPs; nanoparticles, Th 

cell; T helper cell, CTL; cytotoxic lymphocyte, T
R
1-like cell; regulatory T cell, FOXP3; forkhead box 

P3] (ดัดแปลงจาก Douglas และคณะ (2013))
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	 การน�ำ AuNPs ที่ เคลือบด้วยผนังเซลล์ของ

แบคทีเรียมาใช้เป็นวัคซีนป้องกันการติดเชื้อแบคทีเรีย พบว่า

มีการกระตุ้นการสร้างแอนติบอดีได้ดี และยังเหนี่ยวน�ำการ

สร้าง IFN-g และ IL-17 เพิ่มขึ้น แสดงให้เห็นถึงการกระตุ้น 

การท�ำงานของ T helper 1 (Th1) และ Th17 ตอบสนอง

ต่อการท�ำลายแบคทเีรยี
(31)

 นอกจากนีย้งัมกีารน�ำอนภุาคนาโน

แบบโพลิเมอร์ (polymer nanoparticles) เช่น poly  

lactide-co-glycolic acid (PLGA) NPs เหนี่ยวน�ำการตอบ

สนองของ DCs ซึ่งเป็น APCs เพื่อการรักษามะเร็ง โดย

การน�ำอนุภาคนาโนเชื่อมจับกับแอนติเจนของมะเร็งและ 

small interference RNA (siRNA) เพือ่ยบัยัง้การแสดงออก

ของยีนใน  DCs  อย่าง suppressor of cytokine signaling 

1 (SOCS1) เป็น negative regulator ควบคมุการตอบสนอง

ทางภูมิคุ้มกัน เมื่อ DCs จับกินแอนติเจนที่ถูกน�ำส่งโดย 

PLGA-NPs แล้วย่อยเป็นเปปไทด์และน�ำเสนอแอนตเิจนใน

รูปแบบ cross-presentation เหนี่ยวน�ำให้ cytotoxic T 

lymphocyte ท�ำงาน แล้วกดการแสดงออกของยีน SOCS1 

ท�ำให้มีการแสดงออกเพิ่มขึ้นของ pro-inflammatory  

cytokines เช่น TNF-α, IL-6, IL-12  และ IL-2 ดังนั้น

การยับยั้งการแสดงออกของยีน SOCS1 จึงมีความจ�ำเป็น

ส�ำหรับ DCs ในการเพิ่มฤทธิ์ในการต้านมะเร็ง ซึ่งการน�ำ

อนุภาคนาโนมาประยุกต์ใช้จึงอาจเป็นแนวทางใหม่เพื่อการ

รักษามะเร็งชนิดต่างๆ
(32)

 

	 ในทางตรงกันข้ามนอกจากการน�ำอนุภาคนาโนมาใช้

เพื่อการกระตุ้นการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน อนุภาคนาโน

ยังสามารถน�ำไปใช้ในการลดหรือกดการท�ำงานของระบบ

ภมูคิุม้กนัได้ โดยหลกัการหรอืกลไกทีเ่กีย่วข้องกบัการควบคมุ

การท�ำงานของระบบภมูคิุม้กนั อาจเป็นการส่งเสรมิให้สร้างไซ

โตไคน์หรือชีวโมเลกุลที่มีคุณสมบัติในการลดการท�ำงานของ

ระบบภูมิคุ ้มกัน เช่น transforming growth factor-β 

(TGF-β) เป็นไซโตไคน์ทีก่ระตุน้ให้เกดิการเพิม่ขึน้ของ COX-

2, prostangandin E2 (PGE2) และ IL-10 จาก APCs ส่ง

ผลต่อการยับยั้งการท�ำงานของ B cells และ T cells  

นอกจากนีใ้นการน�ำส่งโดยอนภุาคนาโนอาจมกีารเชือ่มต่อกบั

สารกดภูมิคุ้มกัน เช่น sirolimus ลดการสร้าง IL-2 ท�ำให้

จ�ำนวน B cells และ T cells ลดลง และ steroids กดการ

แสดงออกของ nuclear factor-kB (NF-kB) และส่งเสริม 

การแสดงออกของ forkhead box P3 (FOXP3) ส่งผลให้

เกิดการท�ำงานของ regulatory T cell (Treg)
(34)

 

อนภุาคนาโนเคลอืบด้วยเปปไทด์ของโปรตนีร่างกายทีส่มัพนัธ์

กบัโรคแพ้ภมูตินเอง (autoimmune disease) จบัได้กบั MHC 

class II พบว่าหนูที่ได้รับอนุภาคนาโนมีการเปลี่ยนแปลงการ

ท�ำงานของ Th1 cells ซึ่งมี receptor ที่จ�ำเพาะกับเปปไทด์  

โดยการเหนี่ยวน�ำการท�ำงานของ specific T cells (Th1 

cells) ที่รับรู้ต่อ self-protein กลับพัฒนาไปเป็น regulatory 

(T
R
1-like) T cells หลัง่ anti-inflammatory cytokine อย่าง 

IL-10 กระตุ้นการเปลี่ยนแปลงของ B cells ไปเป็น regula-

tory B cells ที่หลั่ง IL-10 และ T
R
1-like cells  ยังสามารถ

ปรับเปลี่ยน APCs ที่ท�ำหน้าที่น�ำเสนอเปปไทด์และสร้างไซ

โตไคน์ IL-10 ต่อ Th cells ท�ำให้เกิดการยับยั้งการท�ำงาน

ของ T helper cells (CD4
+
 T cells) และ cytotoxic T 

cells (CD8
+
 T cells) (รูปที่ 3) ดังนั้น อนุภาคนาโนเพื่อการ

ประยุกต์ใช้ในการลดการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน โดยอาจ

อาศยัหลกัการการเลอืกเป้าหมายอย่าง Th cells หรอื  APCs 

ทีท่�ำให้เกดิการเปลีย่นแปลงปฏกิริยิาของ autoimmune reac-

tions ในแนวโน้มทีล่ดลง และด้วยเหตนุี ้อนภุาคนาโนทีเ่ชือ่ม

ต่อกบัสารหรอืยากดภมูคิุม้กนัและจบักบัเปปไทด์ทีส่มัพนัธ์กบั 

autoimmune disease จึงน�ำไปสู่การยับยั้งการอักเสบของ  

autoimmune disease
(35)

 

บทสรุป

	 นาโนเทคโนโลยีเป็นเทคโนโลยีที่ได้รับความนิยม

อย่างแพร่หลายในหลากหลายด้านรวมทัง้ด้านการแพทย์และ

วทิยาศาสตร์สขุภาพ โดยการประยกุต์ใช้คณุสมบตัจิ�ำเพาะของ

อนุภาคนาโน ตามความต้องการในการน�ำไปใช้ประโยชน์ ซึ่ง

การน�ำมาใช้นีม้นษุย์อาจหลกีเลีย่งไม่ได้ทีจ่ะต้องสมัผสัหรอืถกู

น�ำมาใช้โดยตรงกับร่างกาย การรับรู้และการตอบสนองของ

ระบบภมูคิุม้กนัของร่างกายมนษุย์จงึเป็นสิง่ส�ำคญัทีค่วรเข้าใจ 

อนภุาคนาโนแต่ละชนดิทีถ่กูสงัเคราะห์ขึน้ มคีวามแตกต่างกนั

ทั้งรูปร่าง ขนาด และประจุบนผิว ส่งผลต่อการท�ำงานของ

ระบบภมูคิุม้กนัทีแ่ตกต่างกนั โดยการตอบสนองของภมูคิุม้กนั

ต่ออนภุาคนาโนมทีัง้ในแง่ของการกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนัและ

การยับยั้งระบบภูมิคุ้มกัน  ตัวอย่างของการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

เช่น อนภุาคนาโนเงนิมฤีทธิก์ระตุน้เซลล์ให้หลัง่ไซโตไคน์และ

สร้าง ROS ทีอ่าจน�ำไปประยกุต์ใช้ในการเสรมิการท�ำงานของ

ภมูคิุม้กนัในการท�ำลายเชือ้แบคทเีรยีได้แต่ต้องพจิารณาความ

เป็นพิษต่อเซลล์ร่วมด้วย อนุภาคนาโนทองมีฤทธิ์ทั้งด้านการ

ตอบสนองและยับยั้งการตอบสนองของภูมิคุ ้มกัน ซึ่ง
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คณุสมบตัลิดการตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัสามารถน�ำไป

ใช้เพื่อการเปลี่ยนถ่ายอวัยวะหรือรักษาภาวะภูมิคุ้มกันไวเกิน

ได้ นอกจากนี้อนุภาคนาโนสามารถถูกต่อเชื่อมกับสารนิวคลี

โอไทด์หรือเปปไทด์ที่ต้องการเพื่อพัฒนาเป็นวัคซีนส่งเสริม

การตอบสนองของภูมิคุ้มกันที่จ�ำเพาะใช้ในการรักษามะเร็ง

หรือโรคติดเชื้อได้  อย่างไรก็ตาม ความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับ

ปฏิกิริยาของอนุภาคนาโนต่อระบบภูมิคุ ้มกันยังคงมีความ

ส�ำคญัและจ�ำเป็นทีต้่องมกีารศกึษาต่อไป เพือ่ให้ได้องค์ความ

รูท้ีไ่ด้รบัการพสิจูน์อย่างชดัเจนสามารถน�ำไปสูก่ารประยกุต์ใช้

อนุภาคนาโนอย่างมีประสิทธิภาพและปลอดภัยในอนาคต

เอกสารอ้างอิง

1.	 Zhang L, Gu FX, Chan JM, Wang AZ, Langer 

RS, Farokhzad OC. Nanoparticles in medicine: 

therapeutic applications and developments. Clin-

Pharmacol Ther 2008; 83: 761–9. 

2.	 Sanvicens N, Marco MP. Multifunctional nanoparti-

cles – properties and prospects for their use in human 

medicine. Trends Biotechnol 2008; 26: 425–33. 

3.	 Cupaioli FA, Zucca FA, Boraschi D, Zecca L. 

Engineered nanoparticles. How brain friendly is this 

new guest? Prog Neurobiol 2014; 119-120: 20–38.

4.	 Nace G, Evankovich J, Eid R, Tsung A. Dendritic 

cells and damage-associated molecular patterns: 

endogenous danger signals linking innate and adap-

tive immunity. J Innate Immun 2012; 4: 6–15. 

5.	 Fadeel B. Clear and present danger? Engineered 

nanoparticles and the immune system. Swiss Med 

Wkly 2012; 142:1–9. 

6.	 Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Cellular and 

Molecular Immunology. Philadelphia, PA, USA: 

Elsevier; 2009. 

7.	 Turvey SE, Broide DH. Innate immunity. J Al-

lergy Clin Immunol 2010; 125: 24–32. 

8.	 Karin N. Induction of protective therapy for au-

toimmune diseases by targeted DNA vaccines 

encoding pro-inflammatory cytokines and chem-

okines. Curr Opin Mol Ther 2004; 6: 27–33. 

9.	 Kepp O, Galluzzi L, Kroemer G. Mitochondrial 

control of the NLRP3 inflammasome. Nat Im-

munol 2011; 12: 199–200. 

10.	Yang EJ, Kim S, Kim JS, Choi IH. Inflammasome 

formation and IL-1b release by human blood 

monocytes in response to silver nanoparticles. 

Biomaterials 2012; 33: 6858–67.

11.	Carlson C, Hussain SM, Schrand AM, Braydich-

Stolle LK, Hess KL, Jones RL, et al. Unique 

cellular interaction of silver nanoparticles: size-

dependent generation of reactive oxygen species. 

J Phys Chem B 2008; 112: 13608–19. 

12.	Park EJ, Yi J, Kim Y, Choi K, Park K. Silver 

nanoparticles induce cytotoxicity by a Trojan-horse 

type mechanism. Toxicol In Vitro 2010; 24: 

872–8. 

13.	Parameswaran N, Patial S. Tumor necrosis factor-

a signaling in macrophages. Crit Rev Eukaryot 

Gene 2010; 20: 87–103. 

14.	Yen HJ, Hsu SH, Tsai CL. Cytotoxicity and im-

munological response of gold and silver nanopar-

ticles of different sizes. Small 2009; 5: 1553–61. 

15.	Park MV, Neigh AM, Vermeulen JP, de la Fon-

teyne LJ, Verharen HW, Briedé JJ, et al. The effect 

of particle size on the cytotoxicity, inflammation, 

developmental toxicity and genotoxicity of silver 

nanoparticles. Biomaterials 2011; 32: 9810–7. 

16.	Nishanth RP, Jyotsna RG, Schlager JJ, Hussain 

SM, Reddanna P. Inflammatory responses of RAW 

264.7 macrophages upon exposure to nanoparti-

cles: Role of ROS-NFkB signaling pathway. Na-

notoxicology 2011; 5: 502–16. 

17.	Deng ZJ, Liang M, Monteiro M, Toth I, Minchin 

RF. Nanoparticle-induced unfolding of fibrinogen 

promotes Mac-1 receptor activation and inflam-

mation. Nat Nanotechnol 2011; 6: 39–44. 

18.	Massich MD, Giljohann DA, Seferos DS, Ludlow 

LE, Horvath CM, Mirkin CA. Regulating immune 

response using polyvalent nucleic acid-gold nano-

particle conjugates. Mol Pharm 2009; 6: 1934–40.



111J Med Tech Phy Ther • Vol 28 No 2 • May - August 2016

19.	Zhang Q, Hitchins VM, Schrand AM, Hussain SM 

GP. Uptake of gold nanoparticles in murine mac-

rophage cells without cytotoxicity or production 

of pro-inflammatory mediators. Nanotoxicology 

2011; 5: 284–95. 

20.	Kononenko V, Narat M, Drobne D. Nanoparticle 

interaction with the immune system. Arh Hig Rada 

Toksikol 2015; 66: 97–108. 

21.	Chithrani BD, Ghazani AA, Chan WC. Determin-

ing the size and shape dependence of gold nano-

particle uptake into mammalian cells. Nano Lett 

American Chemical Society; 2006; 6: 662–8. 

22.	De Jong WH, Hagens WI, Krystek P, Burger 

MC, Sips AJ, Geertsma RE. Particle size-depend-

ent organ distribution of gold nanoparticles after 

intravenous administration. Biomaterials 2008; 29: 

1912–9. 

23.	Shukla R, Bansal V, Chaudhary M, Basu A, 

Bhonde RR, Sastry M. Biocompatibility of gold 

nanoparticles and their endocytotic fate inside the 

cellular compartment: a microscopic overview. 

Langmuir 2005; 21: 10644–54. 

24.	Arnida, Janat-Amsbury MM, Ray A, Peterson 

CM, Ghandehari H. Geometry and surface char-

acteristics of gold nanoparticles influence their 

biodistribution and uptake by macrophages. Eur J 

Pharm Biopharm 2011; 77: 417–23. 

25.	Hutter E, Boridy S, Labrecque S, Lalancette-Hebert 

M, Kriz J, Winnik FM, et al. Microglial response 

to gold nanoparticles. ACS Nano 2010; 4: 2595–

606. 

26.	Villiers C, Freitas H, Couderc R, Villiers MB, 

Marche P. Analysis of the toxicity of gold nano 

particles on the immune system: effect on den-

dritic cell functions. J Nanopart Res 2010; 12: 

55–60. 

27.	Wang P, Wang X, Wang L, Hou X, Liu W, Chen 

C. Interaction of gold nanoparticles with proteins 

and cells. Sci Technol Adv Mater 2015; 16: 1-15. 

28.	Lin J, Zhang H, Chen Z, Zheng Y. Penetration of 

lipid membranes by gold nanoparticles: Insights 

into cellular uptake, cytotoxicity, and their relation-

ship. ACS Nano 2010; 4: 5421–9. 

29.	Marquis BJ, Liu Z, Braun KL, Haynes CL. Inves-

tigation of noble metal nanoparticle ζ-potential 

effects on single-cell exocytosis function in vitro 

with carbon-fiber microelectrode amperometry. 

Analyst 2011; 136: 3478–86. 

30.	Seydoux E, Rodriguez-Lorenzo L, Blom RAM, 

Stumbles PA, Petri-Fink A, Rutishauser BR, et al. 

Pulmonary delivery of cationic gold nanoparticles 

boost antigen-specific CD4(+) T Cell Proliferation. 

Nanomedicine 2016; 12: 1815-26.

31.	Gao W, Fang RH, Thamphiwatana S, Luk BT, Li 

J, Angsantikul P, et al. Modulating antibacterial 

immunity via bacterial membrane-coated nanopar-

ticles. Nano Lett 2015; 15: 1403–9. 

32.	Heo MB, Cho MY, Lim YT. Polymer nanoparticles 

for enhanced immune response: combined delivery 

of tumor antigen and small interference RNA for 

immunosuppressive gene to dendritic cells. Acta 

Biomater 2014; 10: 2169–76. 

33.	Sabatos-Peyton CA, Verhagen J, Wraith DC. 

Antigen-specific immunotherapy of autoimmune 

and allergic diseases. Curr Opin Immunol 2010; 

22: 609–15. 

34.	Smith DM, Simon JK, Baker JR Jr. Applications 

of nanotechnology for immunology. Nat Rev  

Immunol 2013; 13: 592–605. 

35.	Clemente-Casares X, Blanco J, Ambalavanan P, 

Yamanouchi J, Singha S, Fandos C, et al. Expand-

ing antigen-specific regulatory networks to treat 

autoimmunity. Nature 2016; 530: 434–40. 

36.	Oh N, Park JH. Endocytosis and exocytosis of na-

noparticles in mammalian cells. Int J Nanomedi-

cine 2014; 6: 51-63. 


