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Abstract
It is believed that viral vaccine is a powerful tool to prevent viral infection. Occasion-

ally, there were reports of the low efficiency of viral vaccines some of which can be less than 

50%. Major histocompatibility complex (MHC) is the polymorphic molecule that plays an  

important role in inducing cell-mediated immune response of helper T cells (Th) and cytotoxic 

T cells (Tc). There are two classes of MHC molecules, class I and II. Both classes have three 

major loci: HLA-A, -B and -C in class I and HLA-DP, -DQ and -DR in class II. To date, over 

thousand alleles for each MHC gene locus have been characterized. Based on genetic inheritance, 

individuals have variation of MHC alleles. To induce specific T-lymphocyte clones, T-cell  

epitopes require the association of the compatible MHC molecule to form an MHC-peptide 

complex to induce specific T cell clone through T cell receptor (TCR) molecule. Thus, lacking 

of appropriate MHC allele can be the cause of negative seroconversion in some individuals for 

some particular antigen. This article discusses the association of MHC molecules and immune 

response in prevention of viral transmission by the viral vaccine. A prospective plan for  

managing seroconversion in vaccinated individuals is also proposed as a package of the viral 

vaccine administration, particularly, the role of medical technologist.
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บทคัดย่อ

มักเป็นที่เข้าใจกันโดยทั่วไปว่าการได้รับวัคซีนไวรัสคือการสร้างภูมิคุ้มกันอย่างได้ผลสมบูรณ์

สำ�หรับตัวเองต่อเชื้อไวรัสชนิดน้ันๆ แต่จากรายงานการวิจัยเท่าที่มีการศึกษาพบว่าวัคซีนไวรัสที่มีอยู่ 

ในระบบสาธารณสุขในปัจจุบันไม่ให้ประสิทธิผลอย่างที่เข้าใจและยังพบว่าวัคซีนไวรัสบางชนิดให้

ประสิทธิผลต่ำ�กว่าร้อยละห้าสิบในกลุ่มประชากรที่ได้ศึกษา บทความนี้นำ�เสนอความสำ�คัญของโมเลกุล 

major histocompatibility complex (MHC) ที่มีผลต่อการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อการทำ�งานของ 

helper T cell (Th) และ cytotoxic T cell (Tc) ด้วยการเข้าจับกับเพบไทด์สายสั้นๆ ที่เรียกว่า อิพิโทป 

ทำ�ให้เกิดโมเลกุลเชิงซ้อน MHC-peptide complex ซึ่งสามารถกระตุ้น T lymphocyte ผ่านโมเลกุลตัวรับ 

บนผิวเซลล์ที่เรียกว่า T cell receptor (TCR) อย่างจำ�เพาะ (MHC restriction) โมเลกุล MHC จำ�แนก

ได้เป็นสองแบบคือ class I และ class II โดย MHC class I มีผลต่อการทำ�งานของ Tc cell ส่วน MHC 

class II มีผลต่อ Th cell ในมนุษย์ ยีน MHC class I ประกอบด้วยสามโลคัสหลักคือ HLA-A, -B, และ 

-C ขณะที่ MHC class II ประกอบด้วยโลคัส HLA-DP, -DQ และ -DR และเนื่องจาก MHC เป็น

โมเลกลุทีม่คีวามหลากหลายสงู โดยมรีายงานวา่ยนี HLA แตล่ะโลคสัมมีากกวา่หนึง่พนัยนีอลัลลี ดงันัน้

ดว้ยเหตผุลการถา่ยทอดทางพนัธกุรรมจงึทำ�ใหม้นษุยแ์ตล่ะคนมยีนีอลัลลีของ HLA ทีแ่ตกตา่งกนัอยา่ง

หลากหลาย ทำ�ให้โมเลกุล MHC แต่ละอัลลีลมีความสามารถจับกับอิพิโทปต่างกัน เป็นเหตุให้ความ

สามารถการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อเชื้อโรคหรือสิ่งแปลกปลอมในแต่ละคนมีความมากน้อยแตกต่างกัน 

และทำ�ให้ผู้ที่ขาด MHC อัลลีลท่ีเหมาะสมไม่สามารถตอบสนองต่ออิพิโทปบางชนิดของแอนติเจน  

รวมทัง้ของเชือ้ไวรสั บทความนีน้ำ�เสนอความสมัพนัธร์ะหวา่งความสามารถในการสรา้งภมูคิุม้กนัจากการ

ได้รับวัคซีนไวรัสกับโมเลกุล MHC อัลลีลที่แตกต่างกันในแต่ละบุคคล และชี้ให้เห็นความจำ�เป็นที่ต้อง

มีการตรวจทางน้ำ�เหลืองวิทยาโดยนักเทคนิคการแพทย์ เพื่อติดตามการสร้างภูมิคุ้มกันหลังจากที่ได้รับ

วัคซีนไวรัส โดยควรจัดเป็นกิจกรรมร่วมอยู่ในโปรแกรมการให้วัคซีนไวรัสแก่ผู้รับวัคซีนไวรัสทุกๆ คน

คำ�สำ�คัญ: วัคซีนไวรัส โมเลกุลเอ็มเอชชี การระบาดของเชื้อไวรัส
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บทน�ำ
การแพร่ระบาดของเช้ือไวรัสหลากหลายชนิด 

เป็นปัญหาสาธารณสขุของสงัคมโลกรวมทัง้ประเทศไทย 

โดยเชื่อกันว่าวัคซีนไวรัสเป็นสิ่งสำ�คัญในการช่วย

ป้องกันการแพร่ระบาดของเชื้อไวรัสแต่ละชนิดอย่าง

ได้ผลในทุกคนที่ได้รับวัคซีนไวรัสชนิดนั้น อย่างไร

ก็ตาม ที่ผ่านมายังมีข้อถกเถียงเกี่ยวกับประสิทธิผล

ของวัคซีนไวรัสหลายชนิดในการสร้างเสริมภูมิคุ้มกัน

แก่ประชากรในแตล่ะกลุม่ว่ามปีระสทิธภิาพทัว่ถงึอยา่ง

แท้จริงหรือไม่ ขณะที่กลไกการตรวจสอบประเมิน

ประสิทธิผลของวัคซีนไวรัสที่นำ�มาใช้ในประชากร

แต่ละกลุ่มในแต่ละประเทศยังมีข้อจำ�กัด ข้อมูลงาน

วิจัยเพื่อตรวจสอบประสิทธิผลของวัคซีนไวรัสแต่ละ

ชนิดยังอยู่ในวงจำ�กัด อย่างไรก็ตาม มีรายงานการ

ศกึษาของกลุม่ผูว้จิยัที่ไดต้รวจสอบการสรา้งภมูคิุม้กัน 

(seroconversion) จากวัคซีนไวรัสหลายชนิดใน

ประชากรที่หลากหลายแตกต่างกัน พบว่ามักให้

ประสิทธิผลต่ำ�ในการสรา้งภมูคิุม้กนัแกผู่ร้บัวคัซนี(1-8) 

แม้แต่วัคซีนไวรัสตับอักเสบชนิดบีที่กล่าวกันว่าเป็น

วคัซนีไวรสัทีม่ปีระสทิธภิาพดทีีส่ดุกย็งัมรีายงานพบวา่

ประมาณรอ้ยละ 10-15 ของผูท้ี่ไดร้บัวคัซนีตบัอกัเสบ

ชนิดบีไม่มีการสร้างภูมิคุ้มกันหลังจากได้รับวัคซีนจน

ครบ(9-12) ในประเทศจีนมีรายงานติดตามนักเรียน

มัธยมปลายท่ีได้รับการฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับ 

อักเสบบีขณะที่ยังเป็นทารก แต่กลับพบว่าร้อยละ 28.7 

(158/551) ของนักเรียนกลุ่มนี้ตรวจไม่พบว่า  

มแีอนตบิอด ีanti-HBs (หรอืนอ้ยกวา่ 1 มลิลยินูติตอ่

มิลลิลิตร (mlU/mL)) และหากคำ�นึงถึงระดับ

ภูมคิุม้กันทีส่ามารถปอ้งกนัการตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ

ชนิดบี (seroprotection) ซึ่งควรมีระดับ anti-HBV 

มากกวา่ 10 มลิลยินูติตอ่มลิลลิติร กพ็บวา่จำ�นวนมาก

ถึงร้อยละ 63 ของตัวอย่างนักเรียนกลุ่มดังกล่าวไม่มี

ระดับภูมิคุ้มกันสูงพอเพื่อป้องกันการติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีได้(13) การศึกษาที่คล้ายกันในประเทศไทย

โดย Posuwan และคณะ(14) ก็พบว่าร้อยละ 93.1 

ของนักศึกษาแพทย์จากจำ�นวน 271 คนที่ได้รับการ

ฉีดวัคซีนในช่วงทารกก็มีระดับภูมิคุ้มกันไม่สูงพอ 

(น้อยกว่า 10 มิลลิยูนิตต่อมิลลิลิตร) ที่จะป้องกันการ

ตดิเชือ้ไดแ้ละเมือ่ใหว้คัซนีปอ้งกนัไวรสัตบัอกัเสบบซี้ำ� 

(booster) กบันกัศกึษาแพทยท์ีต่รวจไมพ่บแอนตบิอด ี

(น้อยกว่า 1 มิลลิยูนิตต่อมิลลิลิตร) ก็พบว่ามีถึง 

ร้อยละ 39 (14/36) ที่ไม่สามารถสร้างภูมิคุ้มกันให้มี

ระดับป้องกันการติดเชื้อได้ จากตัวอย่างการศึกษา 

ที่กล่าวนี้จึงเกิดคำ�ถามว่าเหตุใดประสิทธิภาพของ

วัคซีนไวรัสตับอักเสบบีและวัคซีนไวรัสอ่ืนอีกหลาย

ชนดิ จงึไมส่ามารถกระตุน้การสรา้งภมูคิุม้กนัและ/หรอื

ทำ�ให้ผู้ ได้รับวัคซีนมีระดับภูมิคุ้มกันที่มากพอเพื่อ

ป้องกันการติดเชื้อไวรัสอย่างมีประสิทธิภาพอย่าง

แท้จริง บทความนี้อภิปรายเก่ียวกับกลไกการทำ�งาน

ของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายที่ เกี่ยวข้องกับ

ประสิทธิผลของวัคซีนไวรัสในภาพรวมและเสนอให้

บุคลากรเทคนิคการแพทย์ร่วมกันสร้างกฎเกณฑ์และ

เพิม่มาตรการดา้นวชิาชพีโดยตอ้งมขีัน้ตอนตรวจสอบ

ว่าผู้ ได้รับวัคซีนไวรัสต้องได้รับการตรวจสอบติดตาม

ผลการสรา้งภมูคิุม้กนัตอ่เชือ้ไวรสัชนดินัน้ โดยจดัรวม

อยู่ในโปรแกรมการให้วัคซีน ซึ่งไม่ควรเป็นการให้

วคัซนีไวรสัโดยไมม่มีาตรการตรวจสอบอยา่งทีเ่ปน็อยู่

ในปัจจุบัน

หน้าทีแ่ละความหลากหลายของโมเลกลุ MHC 
สารแปลกปลอมหรือแอนติเจนที่ เข้าสู่

ร่างกาย หากมีน้ำ�หนักโมเลกุลและโครงสร้างซับซ้อน

มากพอจะมีสมบัติเป็นอิมมูโนเจน กระตุ้นร่างกายให้

มกีารตอบสนองทางภมูคิุม้กนั โดยเซลลเ์มด็เลอืดขาว

ทีท่ำ�หนา้ทีน่ำ�เสนอแอนตเิจน หรอื antigen presenting 

cell (APC) ในช่วงแรกคือเแมคโครฟาจ และ 

เด็นไดรติกเซลล์ เกิดกระบวนการกระตุ้นเซลล์เม็ด

เลือดขาว T lymphocyte ให้มีการตอบสนองต่อ 
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อิมมูโนเจน(15) APC มีหน้าที่นำ�เสนอแอนติเจน โดย

การทำ�ให้อิพิโทป (epitope) จับกับโมเลกุล major 

histocompatibility complex (MHC) กลายเป็น

โมเลกุลเชิงซ้อนที่เรียกว่า MHC-peptide complex 

เพื่อจับและเหนี่ยวนำ�โมเลกุลตัวรับของเซลล์ T  

lymphocyte ทีเ่รยีกวา่ T cell receptor (TCR) ของ

แต่ละโคลนซึ่งมีความจำ�เพาะแตกต่างกัน(16) MHC 

เป็นชุดของโมเลกุลที่อยู่บนเยื่อหุ้มเซลล์มีบทบาท

แสดงความเข้ากันได้ระหว่างเซลล์ต่างชนิดกันใน

รา่งกาย โดยแตล่ะคนจะมีโมเลกลุ MHC แตกตา่งกนั 

โมเลกุล MHC ของมนษุยเ์รยีกวา่ human leukocyte 

antigen (HLA) ซึง่หมายถงึแอนตเิจนของเมด็เลอืด

ขาวมนุษย์ เนื่องจากโมเลกุล MHC ถูกค้นพบแรก

เริ่มจากเซลล์เม็ดเลือดขาว โมเลกุล MHC ของสัตว์

ชนิดอื่นได้รับการเสนอชื่อแตกต่างกัน เช่น MHC 

ของสุกรเรียกว่า swine leukocyte antigen (SLA) 

ซึ่งหมายถึงแอนติเจนของเม็ดเลือดขาวสุกร ขณะที่ 

MHC ของสุนัขเรียกว่า dog leukocyte antigen 

(DLA) MHC แบ่งออกเป็น 2 แบบ เรียกว่า MHC 

class I และ class II ซึ่งยังแบ่งย่อยตามตำ�แหน่งที่

เรียกว่าโลคัสของ HLA (HLA locus) บนโครโมโซม

คู่ที่ 6 ทั้งนี้ MHC class I ของมนุษย์มีโลคัสหลักอยู่ 

3 ตำ�แหน่งคอื HLA-A, HLA-B และ HLA-C ขณะ

ที่ MHC class II มีโลคัสหลักอยู่สามตำ�แหน่งเช่นกัน 

คือ HLA-DP, HLA-DQ และ HLA-DR(17, 18) 

HLA locus ของแตล่ะคนมยีนีอลัลลี ซึง่มคีวามหลาก

หลายต่างชนิดกัน ทั้งนี้คณะกรรมการการตั้งชื่อระบบ 

HLA ขององค์การอนามัยโลกได้รายงานสรุปเมื่อปี 

พ.ศ. 2561 ว่าจำ�นวนยีนอัลลีลของ HLA-A,  

HLA-B และ HLA-C มีประมาณ 4.3, 5.2 และ 

3.9 × 103 ยีนอัลลีล ตามลำ�ดับ ขณะที่จำ�นวนยีน 

อัลลีลของ HLA-DP, HLA-DQ และ HLA-DR  

มีประมาณ 1.1, 1.2 และ 2.6 × 103 ยีนอัลลีลตาม

ลำ�ดับ(19) เช่นกัน โดยแต่ละอัลลีลอาจพบมากน้อยใน

กลุ่มประชากรที่แตกต่างกัน

การถ่ายทอดทางพนัธุกรรมของโมเลกลุ MHC
โมเลกุล MHC class I สามารถแสดงออก

และพบได้ในทุกเซลล์ร่างกายที่มีนิวเคลียส ขณะที่ 

MHC class II สามารถพบได้เฉพาะในเซลล์ที่ทำ�

หน้าที่เป็น APC เช่น เด็นไดรติกเซลล์ เแมคโครฟาจ 

และ B lymphocyte ส่วนเซลล์เม็ดเลือดแดงซึ่งเป็น

เซลล์ที่ไม่มีนิวเคลียส จัดเป็นเซลล์ที่ไม่พบโมเลกุล 

MHC(20, 21) ยีนอัลลีลสำ�หรับ HLA แต่ละโลคัส 

สืบทอดมาจากโครมาติคของพ่อและแม่สู่ลูก ทำ�ให้

มนุษย์แต่ละคนมียีนอัลลีลของ HLA แต่ละโลคัส 

ไมเ่กินสองชนดิ ตวัอย่างเชน่ หากโลคสั HLA-A ของ

ลูกได้รับยีนอัลลีลที่มาจากเซลล์สืบพันธุ์ของพ่อและ

แมซ่ึง่เปน็แฮปพลอยดค์นละชนดิคอืมคีวามแตกตา่งกนั 

ก็ทำ�ให้ลูกมี HLA-A อยู่สองชนิดหรือสองยีนอัลลีล

ที่เรียกว่า heterozygous แต่ถ้ายีนอัลลีลจากเซลล์

สืบพันธุ์ของพ่อและแม่เป็นชนิดเดียวกันก็ทำ�ให้ลูกมี

ยีนอัลลีลของ HLA-A เพียงชนิดเดียวหรือเรียกว่า 

homozygous ซึ่งการถ่ายทอดทางพันธุกรรมของยีน 

HLA นี้เป็นการถ่ายทอดที่มีลักษณะ co-dominant 

หมายความว่ายีนอัลลีลแต่ละชนิดมีการแสดงออก 

เทา่เทยีมกนั (ไมม่ยีนีอลัลลีใดเดน่กว่ากนั) ดงันัน้จำ�นวน 

ยีนอัลลีลของ MHC class I ในแตล่ะคนอาจมีได ้3-6 

ชนิด คือหากบุคคลใดมียีนอัลลีลของ MHC class I 

เป็น homozygous ทั้งสามโลคัสก็หมายความว่า 

บุคคลนั้นมียีนอัลลีลของ MHC class I เพียงสาม

ชนิด แต่คนที่มี MHC class I เป็น heterozygous 

อยู่หนึ่งโลคัสและอีกสองโลคัสเป็น homozygous 

บุคคลนั้นก็มียีนอัลลีลของ MHC class I สี่อัลลีล 

ส่วนคนที่เป็น heterozygous ทั้งสามโลคัสก็มียีน 

อัลลีลของ MHC class I หกชนิด การถ่ายทอด 

ดังกล่าวนี้มีลักษณะเดียวกันกับ HLA โลคัสอื่นๆ ทั้ง 

HLA-B และ HLA-C รวมทั้งของ MHC class II 
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ด้วย ทั้งนี้เนื่องจากจำ�นวนยีนอัลลีล ของ HLA แต่

ละโลคสัมมีากมายหลากหลายกว่าพนัชนดิและรวมกนั

ทั้งหมดก็มีมากกว่าหมื่นชนิด(19-21) โอกาสที่จะพบ 

ผู้ที่มี HLA alleles เหมือนกันทั้งหมดจึงเป็นเรื่อง

ยากมากและมักพบได้เฉพาะในคนที่เป็นคู่แฝดไข่ 

ใบเดียวกัน ทั้งนี้ HLA ซึ่งมีน้ำ�หนักโมเลกุลสูงและ

เปน็โมเลกุลเชิงซอ้นจงึมสีมบตัเิปน็แอนตเิจน สามารถ

ชักนำ�ให้เกิดการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันในแต่ละ

บุคคลได้ จึงเป็นสาเหตุสำ�คัญที่ทำ�ให้การปลูก 

ถ่ายอวัยวะระหว่างผู้ให้และผู้รับเกิดความไม่เข้ากัน 

(incompatible organ transplantation)(22, 23)

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันกับบทบาทของ
โมเลกุล MHC

แอนติเจนต้องการโมเลกุล MHC เพื่อ

ประกอบเป็นโมเลกุลเชิงซ้อน MHC-peptide  

complex ซึ่งสามารถกระตุ้น T lymphocyte โคลน

ต่างชนิดกันอย่างจำ�เพาะ โดยแอนติเจนต้องผ่าน

กระบวนการทีเ่รยีกวา่ antigen processing เพือ่ทำ�ให้

โมเลกุล MHC allele เข้าจับกับเปบไทด์สายสั้นหรือ 

T cell epitope กลายเป็น MHC-peptide complex 

ก่อนส่งไปยังผิวเซลล์ของ APC เพื่อกระตุ้น T cell 

แตล่ะโคลน กระบวนการ antigen processing มสีอง

แบบคอื endogenous antigen processing pathway 

(antigen processing class I) เพื่อกระตุ้น cytotoxic 

T lymphocyte (Tc) และ exogenous antigen 

processing pathway (antigen processing class II) 

เพือ่กระตุน้ helper T lymphocyte (Th) ผา่นโมเลกลุ 

TCR ของ T lymphocyte แต่ละโคลน(24, 25)  

โดย MHC-peptide complex ที่แตกต่างกันจะจับ

กับ TCR เพื่อกระตุ้น T lymphocytes โคลนต่างกัน

อย่างจำ�เพาะ (MHC restriction)(26, 27)

Endogenous antigen processing  

pathway เปน็กระบวนการนำ�เสนอช้ินสว่นของเปบไทด์

จากภายในเซลล์รวมท้ังของเช้ือไวรัสด้วยการย่อยสลาย 

ในโปรตีโอโซม เกิดเป็นเปบไทด์สายส้ันหรืออิพิโทป 

ที่ประกอบด้วยกรดอะมีโน 8-15 เรสิดิวส์(19, 23)  

ซึ่งเป็นขนาดที่พอเหมาะสำ�หรับจับภายในร่องจับ 

(groove) ของโมเลกุล MHC class I ได้เป็น MHC 

I-peptide complex เพื่อกระตุ้น Tc lymphocyte 

ด้วยกลไก class I MHC restriction(28-30) ซึ่งเป็น

กลไกที่ทำ�ให้ APC กระตุ้น naïve CD8+ T lym-

phocytes ให้กลายเป็น activated Tc cell ซึ่งจะ

พัฒนาเป็น effective Tc cell ที่สามารถเข้าโจมตี

เซลล์เป้าหมาย (target cell) เช่น เซลล์ติดเชื้อไวรัส 

(viral infected cells)(31, 32) เนื่องจากกระบวนการ 

endogenous antigen processing pathway  

เกิดขึ้นกับโมเลกุลที่อยู่ภายในเซลล์รวมทั้งเชื้อไวรัส

ด้วย ดังนั้นโปรตีนที่มีอยู่ตามปกติในเซลล์ก็ต้อง 

ผ่านกระบวนการนี้เช่นกัน อย่างไรก็ตาม antigen  

processing กับเปบไทดข์องเซลล์ตวัเอง จะไมก่ระตุน้ 

Tc lymphocyte ของตัวเอง เนื่องจากเซลล์ Tc  

โคลนที่จดจำ�เปบไทด์ของตัวเอง (autologous Tc 

clones) ถกูกำ�จดัตัง้แตร่ะยะแรกของการพฒันาเซลล ์

T lymphocyte ตามขั้นตอนการคัดเลือกแบบ  

negative selection ซึง่กำ�จดั T cell clone ทีม่ ีTCR 

ต่อโมเลกุลใดของเซลล์ตัวเองออกไปเพื่อป้องกัน 

ไม่ ให้เกิดการสร้างภูมิคุ้มกันต่อต้านเซลล์ตัวเอง  

(autoimmunity) ในภายหลัง จึงมีเพียงแอนติเจน

หรือเปบไทด์แปลกปลอม เช่น เปบไทด์ของไวรัส 

ที่สามารถกระตุ้นเซลล์ Tc lymphocyte ทำ�ให้เกิด

การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันแบบ cellular 

mediated immunity ต่อเชื้อไวรัสนั้นได้(18, 31, 32)

ในทางกลับกัน exogenous antigen  

processing เป็นกระบวนการเพื่อนำ�เสนอสิ่งแปลก

ปลอมหรอืแอนตเิจนทีอ่ยูภ่ายนอกเซลลเ์ทา่นัน้ โดยมี

กลไกที่ค่อนข้างซับซ้อนกว่า endogenous antigen 

processing ทั้งนี้เนื่องจากโมเลกุล MHC class II 
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ที่เพิ่งเริ่มถูกสังเคราะห์ขึ้นและอยู่ใน rough endo-

plasmic reticulum (RER) ถูกยับยั้งด้วยโมเลกุลที่

เรียกว่า invariant chain (Ii) ที่บริเวณร่องจับของ

โมเลกุล MHC class II กลายเป็น MHC II-Ii 

complex เป็นเหตุให้บริเวณร่องจับของโมเลกุล 

MHC Class II ไมส่ามารถจบักบัโมเลกลุใดจากเซลล์

ของตัวเอง อย่างที่เกิดขึ้นกับกรณี endogenous 

antigen processing pathway จากนั้น MHC II-Ii 

complex จะถูกส่งผ่านเข้า Golgi body และเมื่อ

แอนติเจนถูกย่อยด้วยเอนไซม์โปรติเอสและกรดใน

เอน็โดโซม ก็ทำ�ให้โมเลกลุ Ii ถกูยอ่ยสลายไปดว้ย แต่

ยังคงมีเปบไทด์สายสั้นของ Ii เกาะกับบริเวณร่องจับ

ของ MHC class II เรียกว่า CLIP (class II  

associated invariant chain peptide) เพื่อยังคง

ป้องกันไม่ให้ร่องจับของ MHC II เข้าจับกับโมเลกุล

จากเซลล์ตัวเอง อย่างไรก็ตามเพื่อให้ T cell epitope 

จากภายนอก (exogenous epitope) ที่เข้ากันได้กับ

ร่องจับสามารถเข้าจับกับโมเลกุล MHC class II ได้ 

โมเลกุล HLA-DM ซึง่มีโครงสรา้งคลา้ย MHC class 

II ก็เข้าจับดึง CLIP ให้หลุดออกจากโมเลกุล MHC 

class II ส่งผลให้ T cell epitope ที่เข้ากันได้กับร่อง

จับของโมเลกุล MHC II มีโอกาสย้ายเข้าไปแทนที่ 

CLIP ทำ�ให้เกิด MHC II-peptide complex และ

นำ�ไปสูพ่ืน้ผวิของ APC เพือ่กระตุน้ Th lymphocyte 

โคลนที่จำ�เพาะต่อไป(26, 33) ทั้งนี้เปบไทด์ที่จับกับ

โมเลกุล MHC class II จะมีขนาดใหญ่กว่าเปบไทด์

ที่จับกับ MHC class I ใน endogenous antigen 

processing โดยมีกรดอะมิโนประมาณ 15-20 เรสิดิวส์

การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันต่อการ 
ติดเชื้อไวรัส

เช้ือไวรสัเปน็อนภุาคทีส่ามารถเพิม่จำ�นวนได้

เมื่ออยู่ในเซลล์เจ้าบ้าน (host) ที่มีความจำ�เพาะ 

อย่างไรก็ตาม อนุภาคของไวรัสพบได้ทั้งในและนอก

เซลล์ โดยอนุภาคไวรัสที่ถูกสร้างขึ้นใหม่ (progeny) 

จะถกูปลอ่ยออกนอกเซลลเ์พือ่บกุรกุเขา้สูเ่ซลลอ์ืน่ได ้

ดังนั้นการต่อสู้กับการติดเชื้อไวรัสโดยภูมิคุ้มกันของ

ร่างกายต้องอาศัยทั้งระบบ cellular mediated 

(CMIR) และ humoral mediated (HMIR)  

immune responses ซึ่งเป็นการตอบสนองทาง

ภูมิคุ้มกันด้วยบทบาทของ Tc cell และแอนติบอดี

ตามลำ�ดับ 

โปรตีนของเชื้อไวรัสเกิดกระบวนการ  

antigen processing ที่เซลล์หลักสองชนิดคือ APC 

และเซลล์เป้าหมาย(24) โดยหลังจากที่ naïve Tc cell 

ถูกกระตุ้นด้วย APC ให้กลายเป็น activated Tc  

แล้ว Th cell ก็ช่วยส่งเสริมให้ activated T cell  

กลายเปน็ effective Tc cell เขา้โจมตเีซลล์เปา้หมาย

ที่ติดเชื้อไวรัส (viral infected cell) ต่อไป(34, 35) 

นอกจากนี้ Th cell ยังมีบทบาทกระตุ้นให้ activated 

B lymphocyte พัฒนาเป็น plasma cell เพื่อผลิต

แอนติบอดีที่จำ�เพาะกับ อิพิโทป ของเชื้อไวรัส(36) 

ทั้งนี้ B lymphocyte และ Th cell ต่างมีบทบาท 

ในการสร้างประโยชน์ซึ่งกันและกัน (reciprocal  

interaction) โดย B lymphocyte ทำ�หนา้ทีเ่ปน็ APC 

กระตุ้น Th cell ที่มีความสัมพันธ์กัน (cognate  

Th cell) ขณะเดียวกัน cognate Th cell ก็ทำ�หน้าที่

กระตุ้นให้ B lymphocyte พัฒนาเป็น plasma cells 

แล้วกลายเป็น memory B lymphocyte ซึ่งถือว่า 

มคีวามสำ�คญัมากเนือ่งจาก memory B lymphocyte 

สามารถตอบสนองต่อการบุกรุกของเชื้อไวรัสที่เข้าสู่

ร่างกายได้อย่างทันทีด้วยการสร้างแอนติบอดีขึ้นมา

อย่างรวดเร็วเพื่อเข้าจับอนุภาคของเชื้อไวรัสที่เข้ามา

โจมตีอีกครั้ง (secondary viral infection) ก่อนที่

เชื้อไวรัสจะสามารถเข้าจับกับเซลล์เป้าหมาย (viral 

attachment) จึงเปน็การปอ้งกันไม่ใหเ้ชือ้ไวรสัเขา้ไป

เพิ่มจำ�นวนและก่อให้เกิดพยาธิสภาพแก่ร่างกายได้ 

กลไกทางภูมิคุ้มกันดังกล่าวถือเป็นกลยุทธ์พื้นฐานใน
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การผลิตวัคซีนไวรัสเพื่อป้องกันการแพร่ระบาดของ

เชื้อไวรัส(37) ดังนั้นการได้รับวัคซีนไวรัสจึงมีจุด 

มุ่งหมายเพื่อกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันแบบ adaptive 

immunity ให้สร้าง memory lymphocytes ซึ่งมี

ชีวิตอยู่ได้นานและที่สำ�คัญคือมีการตอบสนองทาง

ภูมิคุ้มกันต่อการรุกรานของเชื้อไวรัสได้อย่างรวดเร็ว 

แทนที่จะใช้เวลาอย่างน้อยหนึ่งสัปดาห์ดังกรณีการ 

ติดเชื้อครั้งแรก (primary infection) ดังนั้นผลจาก

การไดร้บัวคัซนีไวรสัจงึตอ้งสามารถทำ�ใหร้า่งกายมกีาร

สรา้งภูมคิุม้กันเพือ่เขา้กำ�จดัเชือ้ไวรสัไดท้นัทว่งท ีและ

ไม่เกิดพยาธิสภาพจากการติดเชื้อไวรัสอีก โดยเฉพาะ 

antibody ที่เข้าจับเพื่อขัดขวางไม่ให้เชื้อไวรัสเข้าสู่

เซลล์เป้าหมาย

กลยทุธ์เพิม่ประสทิธผิลของวคัซนีไวรสัและ
ความส�ำคัญของโมเลกุล MHC ต่อระบบ
สาธารณสุข

ดังได้กล่าวแล้วว่าโมเลกุล MHC มีบทบาท

สำ�คัญในการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันโดยการ

สรา้งโมเลกุล MHC-peptide complex ของเชือ้ไวรสั

เพื่อกระตุ้น Tc และ Th cells ผ่านการทำ�งานของ

กลุ่มเซลล์ที่ทำ�หน้าที่เป็น APC แต่เนื่องจากโมเลกุล 

MHC class I และ II มีมากมายหลากหลาย 

อัลลีล(19-21) ขณะที่แต่ละคนมียีนอัลลีลของ MHC 

แต่ละคลาสเพียง 3-6 ยีนอัลลีล จึงทำ�ให้แต่ละคนมี

โมเลกุล HLA อลัลลีทีส่ามารถเขา้จบักบัเปบไทดห์รอื 

อิพิโทปต่างชนิดกันของเชื้อไวรัสเพื่อสร้างโมเลกุล

เชิงซ้อน MHC-peptide complex ได้อย่างจำ�กัด 

เปน็เหตใุห ้Th cell บางโคลนไมถ่กูเหนีย่วนำ�เนือ่งจาก

ไม่มีโมเลกุล MHC-peptide complex ที่มีความเข้า

กันได้ ที่จะเหนี่ยวนำ� TCR ของ Th cell โคลนนั้น 

หรือมีแรงจับ (affinity force) น้อยเกินไปที่จะทำ�ให้

มีการสร้างภูมิคุ้มกันมากพอ(27, 37, 38) เหตุผลนี้

สอดคล้องกับการศึกษาของ Benacerraf และ  

McDevitt(39, 40) ซึ่งรายงานว่าหนูสายพันธ์ุต่างกัน 

มีการตอบสนองเพื่อผลิตแอนติบอดีต่อเปบไทด์

สังเคราะห์สายสั้นแตกต่างกัน โดยหนูสายพันธุ์ C57 

ตอบสนองต่อพอลิเปบไทด์สังเคราะห์ (T, G) -A-L 

ได้ดีขณะที่หนูสายพันธุ์ CBA ตอบสนองได้ต่ำ � 

นอกจากนี้ยังมีรายงานด้วยว่าผู้ที่มียีนอัลลีลของ MHC 

class II ต่างกันก็ให้ผลการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน 

ต่อการติดเชื้อไวรัสแต่ละชนิดแตกต่างกัน (41-44) แสดง

วา่ HLA อัลลีลเปน็ปจัจัยสำ�คญัทีท่ำ�ใหแ้ตล่ะคนมกีาร

ตอบสนองทางภมูคิุม้กนัตอ่สารแปลกปลอมซึง่รวมถงึ

เชือ้ไวรสัแตกตา่งกนั ซึง่นา่จะเปน็เหตผุลอธบิายไดว้า่

เหตุใดคนจำ�นวนหนึ่งจึงไม่ตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน

หลังจากได้รับวัคซีนป้องกันไวรัส(1-8) ซึ่งรวมทั้งไวรัส

ตับอักเสบบี(9-14) ดังที่กล่าวไว้ก่อนหน้านี้ ทั้งนี้อาจ

สันนิษฐานได้ว่า ผู้ได้รับวัคซีนเหล่านั้นขาดยีนอัลลีล

ของ HLA ที่เหมาะสมเพื่อสร้าง MHC-peptide 

complex ที่เข้ากันได้กับ TCR ของ T cells(45, 46) 

เพื่อสร้างภูมิคุ้มกัน (seroprotection) 

จากเหตุผลที่กล่าวมา จะเห็นได้ว่า Th cell 

เป็นเซลล์ภูมิคุ้มกันที่มีความสำ�คัญช่วยสร้างความ

สำ�เรจ็ในการทำ�หนา้ทีข่องทัง้ Tc และ B lymphocyte 

หากไมม่ ีTh cell โคลนทีเ่หมาะสมทีเ่รยีกวา่ cognate 

Th cell ก็จะทำ�ให้ B lymphocyte สร้างแอนติบอดี

ได้เพียงชนิด IgM ซึ่งมีความเสถียรต่ำ� cognate  

Th cell สามารถกระตุ้น B lymphocyte โคลนที่

จำ�เพาะให้พัฒนาเป็น plasma cells เพื่อสร้าง

แอนติบอดีคลาสอื่น (IgG, IgA, IgE) และ memory 

B lymphocyte โดยแอนติบอดีมีความสำ�คัญในการ

ป้องกันการติดเชื้อไวรัสมากกว่า Tc lymphocyte 

เนื่องจากแอนติบอดีสามารถเข้าจับและยับยั้งไม่ให้

อนุภาคไวรัสเข้าเกาะกับโมเลกุลตัวรับไวรัส (viral 

receptor molecule) ของเซลล์เป้าหมาย ทำ�ให้ไวรัส

ไม่สามารถเข้าสู่เซลล์เป้าหมายและเพิ่มจำ�นวนได้ 

ขณะที่ Tc cell จะเริ่มทำ�งานได้ก็ต่อเมื่อเซลล์ 
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เป้าหมายถูกรุกรานจากเชื้อไวรัสแล้ว เนื่องจากกลไก

การทำ�งานของ Tc cell ต้องได้รับการเหนี่ยวนำ�จาก 

MHC I-peptide complex ที่มาจากเซลล์เป้าหมาย

ที่ติดเชื้อไวรัสก่อนจึงจะเหนี่ยวนำ�ให้ Tc cell เข้า

จัดการทำ�ลายได้ ดังนั้นการเหนี่ยวนำ�ให้ได้ memory 

B cell จึงเป็นเป้าหมายสำ�คัญของวัคซีนไวรัสที่ระบบ

ภูมิคุ้มกันของร่างกายต้องสร้างขึ้นมาให้ ได้ ดังนั้น

วัคซีนไวรัสควรมีอิพิโทปที่สามารถจับกับ MHC II 

alleles ของผู้ ได้รับวัคซีนไวรัส เพื่อสร้าง MHC  

II-peptide complex ที่สามารถกระตุ้น cognate  

Th cell โคลนที่เหมาะสมได้ ปัจุบันวัคซีนไวรัสมัก 

มกีารผลิตในรปูแบบ subunit vaccine แตด่ว้ยเหตผุล

ทั้งหมดที่กล่าวมานี้ ชี้ ให้เห็นว่าวัคซีนไวรัสแบบ  

subunit viral vaccine ชนิดใดชนิดหนึ่งอาจไม่

สามารถใช้ได้กับประชากรในทุกชุมชนหรือประชากร

ทั้งโลก เนื่องจากวัคซีนไวรัสควรมีอิพิโทปที่เหมาะสม

กับชนิดของ MHC alleles ในแต่ละคนหรือกลุ่ม

ประชากรเป็นสำ�คัญด้วย แม้ว่าการผลิต subunit 

viral vaccine จะทำ�ไดส้ะดวกดว้ยเทคโนโลยปีจัจบุนั 

โดยเฉพาะเทคนิคทางอณูพันธุกรรม แต่ก็ทำ�ให้เกิด

ปญัหาและคำ�ถามถงึประสทิธผิลของวัคซนีตอ่ทกุกลุม่

ประชากร การทดสอบ subunit viral vaccine กับ

สัตว์ทดลองซึ่งมักใช้สายพันธุ์ใดสายพันธุ์หนึ่งในการ

ศึกษา ทำ�ให้เกิดข้อจำ�กัดในด้านความหลากหลายของ

โมเลกุล MHC แม้ว่า subunit viral vaccine ชนิดนั้น

ทำ�ให้เกิดการสร้างภูมิคุ้มกันในสัตว์ทดลองหรือกับ

ประชากรที่ทำ�การทดสอบในเบื้องต้นได้ แต่เมื่อนำ�

วัคซีนดังกล่าวมาใช้จริงกับประชากรอีกกลุ่มหนึ่ง 

กลับให้ประสิทธิผลต่ำ�หรือไม่ได้ผลอย่างที่ควรเป็น

เนื่องจากความไม่เหมาะสมของอิพิโทปของวัคซีนกับ

โมเลกุล MHC alleles ของผู้ ได้รับวัคซีนไวรัสใน

ประชากรน้ัน ดงันัน้ หากตอ้งการผลติวคัซนีในรปูแบบ 

subunit viral vaccine ก็ควรเป็นการผลิตอย่างมุ่ง

เป้าสำ�หรับประชากรแต่ละกลุ่มอย่างจำ�เพาะ ไม่เช่นนั้น

ก็ควรเป็น subunit viral vaccine ที่มีการผสมรวม

กันเพื่อครอบคลุมอิพิ โทปของไวรัสชนิดนั้นให้ ได้ 

มากที่สุดหรือเทียบเท่าสายพันธุ์ดั้งเดิม (wild type) 

และกรณีที่ไวรัสชนิดนั้นมีหลากหลายสายพันธ์ุเช่น

ไวรสัไขห้วดัใหญ ่กค็วรมกีารผสมรวมกนัของสายพนัธุ์

ตา่งชนดิอย่างเหมาะสม เพือ่เพิม่โอกาสการตอบสนอง

ทางภูมิคุ้มกันและป้องกันการระบาดได้

เป็นเรื่องที่น่าสนใจหากบุคลากรเทคนิคการ

แพทย์จะเข้ามามีส่วนร่วมในการป้องกันการระบาด

ของเชือ้ไวรสัดว้ยวคัซนีไวรสัใหเ้กดิผลสมัฤทธิม์ากขึน้ 

ด้วยการตรวจหายีนหรือโมเลกุล HLA alleles ของ

แต่ละคนอย่างทั่วถึง เช่นเดียวกับการตรวจกรุ๊ปเลือด

ในระบบ ABO และ Rh โดยจำ�เปน็ตอ้งพฒันาเทคนคิ

ที่สะดวกและมีค่าใช้จ่ายที่เหมาะสมในการตรวจ ทั้งนี้

จะเห็นได้ว่าโมเลกุล HLA มีบทบาทสำ�คัญอย่างมาก

ด้านภูมิคุ้มกันของร่างกาย ซึ่งนอกจากจะเกี่ยวข้อง 

กับการปลูก/เปลี่ยนถ่ายอวัยวะ(22, 23, 47) ดังเป็น 

ที่ทราบกันแล้ว ยังมีรายงานเกี่ยวกับโรคภูมิคุ้มกันต่อ

ตวัเอง(48-50) โรคภูมคิุม้กันไวเกิน(51, 52) และการตอบ

สนองทางภูมคิุม้กันตอ่เชือ้ไวรสั(41-44) ผลการตรวจหา 

HLA alleles สามารถใช้เป็นฐานข้อมูลด้านระบบ

สาธารณสุขเพื่อเพิ่มคุณภาพชีวิตแก่ประชากรได้มาก

ขึ้นในหลายมิติ โดยสามารถใช้พยากรณ์โรคเพื่อ

ป้องกันหรือหลีกเล่ียงปัจจัยร่วมที่อาจทำ�ให้เกิดโรค

ทางภูมิคุ้มกัน ส่วนด้านระบาดวิทยาของเชื้อไวรัส  

ก็จะทำ�ให้เราสามารถเข้าใจและผลิตวัคซีนไวรัส 

ทีเ่หมาะสมกับแตล่ะกลุ่มประชากรอย่างมทีศิทางมาก

ยิง่ขึน้ ปญัหาทีส่ำ�คญักค็อื HLA alleles มคีวามหลาก

หลายสูงมาก ทำ�ให้เป็นเรื่องยากที่จะให้บริการตรวจ

หาโดยใช้เทคโนโลยีเท่าที่มีในปัจจุบันได้อย่างถ้วนทั่ว 

ด้วยค่าใช้จ่ายที่ทุกคนสามารถเข้าถึงได้ แม้มีการ 

ใช้เทคนิค polymerase chain reaction (PCR)  

เพือ่ตรวจโมเลกุลอัลลีลของ HLA class I และ HLA 

class II ก็ตาม แต่ความหลากหลายของ HLA  



บทบาทของโมเลกุล MHC กับการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันและผลสัมฤทธิ์ของวัคซีนไวรัส 7339

อัลลีลที่มีอยู่สูงเป็นอุปสรรคสำ�คัญในการให้บริการ

ตรวจหา HLA อัลลีลได้อย่างทั่วถึง ดังนั้น หน่วยงาน

หรือนักวิจัยที่มีศักยภาพควรเล็งเห็นความสำ�คัญของ

โมเลกุล HLA เพื่อพัฒนาเทคนิคการตรวจ HLA 

alleles อย่างจรงิจงั จนทำ�ใหก้ารตรวจมคีวามงา่ยและ

มีค่าใช้จ่ายเหมาะสม สามารถให้บริการแก่ประชากร 

ได้อย่างครอบคลุม ซึ่งจะเป็นประโยชน์ต่อระบบ

สาธารณสุขอย่างมากต่อไปในอนาคต

ในช่วงหลายปีที่ผ่านมา มีการแพร่ระบาด

ของเชือ้ไวรสัเกดิขึน้อยา่งตอ่เนือ่ง หลายประเทศมกีาร

แจ้งเตือนหรือกำ�หนดมาตรการให้ประชาชนรับวัคซีน

ไวรัสตามกระแสข่าวการระบาดโดยไม่มีมาตรการ 

ตรวจสอบเพื่อพิสูจน์ตามกระบวนการวิทยาศาสตร์ว่า

วัคซีนไวรัสดังกล่าวสามารถกระตุ้นให้เกิดภูมิคุ้มกัน 

ได้จริงหรือไม่กับประชากรในประเทศของตน ดังนั้น

กระทรวงสาธารณสขุในแตล่ะประเทศรวมทัง้ประเทศ 

ไทยควรมีมาตรการกำ�หนดให้การรับวัคซีนไวรัส 

มกีระบวนการทีเ่ปน็รปูธรรมอยา่งครบถว้นที่ไม่ไดเ้ปน็

เพียงการให้วัคซีนไวรัสจนครบจำ�นวนครั้ง แต่ต้อง 

มีการตรวจสอบว่าผู้ที่ ได้รับวัคซีนไวรัสมีการสร้าง

ภูมิคุ้มกันหรือไม่ โดยหากผู้ได้รับวัคซีนไวรัสไม่มีการ

สรา้งภมูคิุม้กนัหรอืสรา้งได้ไมม่ากพอทีจ่ะปอ้งกนัการ

ติดเชื้อไวรัสตามวัตถุประสงค์ของวัคซีนไวรัสชนิดนั้น 

บรษิทัผูผ้ลิตหรอืจำ�หนา่ยวคัซนีไวรสักค็วรตอ้งชดเชย

ค่าใช้ จ่ายทั้งหมดให้แก่ผู้บริ โภคหรือผู้รับวัคซีน 

เน่ืองจากไม่ ได้ผลิตวัคซีนที่ เหมาะสมให้เกิดผล

สัมฤทธิแ์ก่บคุคลนัน้ แมว้า่กรณนีีอ้าจทำ�ใหม้คีา่ใชจ้า่ย

สูงขึ้น แต่ก็เป็นการรับรองว่าผู้รับวัคซีนจะได้รับการ

คุ้มครองและเข้าใจสถานภาพของตัวเอง เพราะหาก

เขา้ใจเพยีงวา่การไดร้บัวคัซนีไวรสัจนครบจำ�นวนครัง้

ก็สามารถทำ�ให้ตัวเองมีภูมิคุ้มกันแล้ว ก็อาจทำ�ให้ผู้ที่

ได้รับวัคซีนไวรัส (แต่ไม่สามารถสร้างภูมิคุ้มกันได้)  

มพีฤตกิรรมสุ่มเส่ียงดว้ยความเขา้ใจผดิและอาจทำ�ให้

มีโอกาสติดเชื้อไวรัสได้มากยิ่งขึ้น ดังนั้น จึงขอเสนอ

ว่า สภาเทคนิคการแพทย์ควรต้องร่วมผลักดันและ

ประสานงานกับกระทรวงสาธารณสุขเพื่อกำ�หนด

แนวทางใหก้ารตรวจตดิตามการสรา้งภมูคิุม้กนักบัผูร้บั

วัคซีนไวรัส โดยให้เป็นส่วนหนึ่งของโปรแกรมการ 

ได้รับวัคซีนไวรัสเพื่อเป็นการสร้างกระบวนการที่ช่วย

ผลักดันให้ผู้ผลิตวัคซีนได้ตระหนักถึงผลสัมฤทธิ์ 

ของวัคซีนไวรัสของตนอย่างมีความรับผิดชอบเพื่อ

พัฒนาการผลิตวัคซีนไวรัสที่ทำ�ให้เกิดประสิทธิผลต่อ

ทุกคนอย่างแท้จริง

สรุป
ปัญหาประสิทธิผลของวัคซีนไวรัสที่มี  

ความแตกต่างในผู้รับวัคซีนแต่ละคน เกี่ยวข้องกับ

กระบวนการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันอันเนื่องมาจาก

ความหลากหลายของโมเลกุล MHC ของแต่ละคน 

ทำ�ใหค้วามสามารถในการจบักบัอพิิโทปของแอนตเิจน

แตกต่างกันและเป็นสาเหตุที่ทำ�ให้วัคซีนไวรัสมี

ประสทิธภิาพทีแ่ตกตา่งกนัในแตล่ะคนหรอืแตล่ะกลุม่

ประชากร นักเทคนิคการแพทย์โดยสภาเทคนิคการ

แพทย์ควรผลักดันให้โปรแกรมการให้วัคซีนไวรัส

ครอบคลุมถึงการตรวจหาผลสัมฤทธิ์จากการได้รับ

วคัซนีไวรสัดว้ย ไม่ใชเ่พยีงการใหว้คัซนีใหค้รบเทา่นัน้ 

โดยไม่ทราบว่าตัวผู้รับวัคซีนมีการสร้างภูมิคุ้มกันเพื่อ

ตา้นทานการตดิเชือ้ไวรสัชนดินัน้จรงิหรอืไม ่และหาก

ผู้รับวัคซีนไม่มีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน ก็ควรมี

มาตรการเยียวยาและหาทางสร้างเสริมภูมิคุ้มกันหรือ

ศึกษาหาทางร่วมกันเพื่อแก้ปัญหาตามกระบวนการ

ทางวิทยาศาสตร์ต่อไป 
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