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บทคัดยอ 

วัตถุประสงค: เพ่ือเปรียบเทียบการตอบสนองของทีเซลลและหากลไกทีเ่ช้ือไวรัสเอชไอวีใชในการหลบหลีกจาก

ภูมิคุมกัน 

วิธีดําเนินการทดลอง: รวบรวมอาสาสมัครที่ติดเช้ือเอชไอวี ที่มีระดับซีดีสี่มากกวา 450 cells/µL จากคลินิกนิร

นาม สภากาชาดไทย โดยแบงอาสาสมัครเปน 2 กลุม ตามปริมาณไวรัสในกระแสเลือด (VL) เปน viraemic 

controllers (VC) (VL<2,000 cp/mL) และ non-controllers (NC) (VL>2,000 cp/mL) จากน้ันเก็บเลือดเพ่ือ

นํามาทดสอบการตอบสนองตอโปรตีนของเช้ือเอชไอวีสวน Gag p24 ดวยวิธี IFNγ ELISpot assay และทําการหา

ลําดับสารพันธุกรรมเพ่ือใชในการวิเคราะหกลไกที่ใชในการหลบหลีกจากภูมิคุมกัน 

ผลการทดลอง: VC มีจํานวน 23 คน และ NC มีจํานวน 41 คน โดยที่ปจจัยตางๆ ไดแก อายุ เพศ รสนิยมทางเพศ 

การมี protective alleles (HLA-B27, -B57, -B58) น้ันไมแตกตางกัน จากการทดสอบการตอบสนองตอโปรตีน 

Gag p24 ดวยวิธี IFNγ ELISpot assay โดยกระตุนดวยเอพิโทปที่จําเพาะตอชนิดของเอชแอลเอของ

อาสาสมัคร พบวามีอาสาสมัครจํานวนหน่ึงที่ไมสามารถตอบสนองตอเอพิโทปดังกลาวได (Non-

responder) กลาวคือ อาสาสมัครทีม่ี HLA-B27 ที่ไมตอบสนองตอ KK10 น้ัน มีสาเหตุจากการมี HLA 

polymorphism เปน HLA-B2706 แทนทีจ่ะเปน HLA-B2704 หรือ HLA-B2705 อาสาสมัครทีม่ี HLA-B57 เมื่อ

ทดสอบดวย TW10 น้ัน พบวาผูที่ไมตอบสนองมี mutation ที่ตําแหนง T242N และเมื่อทดสอบดวย QW9 พบวา

ผูที่ไมตอบสนอง มี mutation ที่ตําแหนง T3S ในขณะที่อาสาสมัครทีม่ี HLA-A11 เมื่อทดสอบดวย AK11 น้ันไม

พบการกลายพันธุในระดับโปรตีน แตพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญในระดับนิวคลีโอไทด (codon usage) ที่

ตําแหนง anchor residue ซึ่งตรงกับกรดอะมิโนไลซีน กลาวคือ ผูที่มีการตอบสนองตอ AK11 มักใช codon AAG 

ในขณะที่ผูที่ไมตอบสนองมักใช AAA ในการแปลรหัสเปนกรดอะมิโนไลซนี  โดยสรุปจากศึกษาในครั้งน้ีสามารถนํา

ความรูที่ไดเกี่ยวกับกระบวนที่ไวรัสใชในการหลบหลีกจากภูมิคุมกันไปประยุกตใชในการพัฒนาวัคซีนตอไปใน

อนาคต 
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Abstract 

Objective: To compare T cell response and to identify the mechanism of escape in HIV-infected 

volunteers. 

Methods: HIV-infected volunteers (CD4>450 cells/µL) were enrolled from the anonymous clinic. 

Volunteers were classified into two groups based on HIV plasma viral load; viraemic controllers 

(VC) (VL<2,000 cp/mL) and non-controllers (NC) (VL>2,000 cp/mL). EDTA-whole blood was 

collected and determined the response against Gag p24 by IFNγ ELISpot assay. Population 

sequencing within the Gag p24 region was performed to identify escape mutations. 

Results: Demographic data [age, gender, sexual preference and the presence of protective alleles 

(HLA-B27, -B57 and –B58)] between VC (n=23) and NC (n=41) were no statistical significance. IFNγ-

secreting cells response against Gag p24 as determining by ELISpot assay revealed that some 

volunteers could not respond to epitopes which are restricted by their HLA alleles (termed as 

non-responder). The HLA-B27-KK10 non-responders contain HLA polymorphism, HLA-B2706 which 

accommodates different amino acid with HLA-B2704 and HLA-B2705. The HLA-B57-TW10 and 

QW9, non-responders did not respond because escape mutation (T242N and T3S, respectively) 

was found within non-responders’ sequences. Interestingly, HLA-A11-AK11 epitope at the amino 

acid level was not different among responders and non-responders. Codon usages were 

subsequently compared and it was found that at the C-terminal position (K; Lysine) preferred 

different codons for translating to lysine. AAG codon is more preferable in AK11-responders while 

AAA codon is preferred in AK11 non-responders. In conclusion, these findings may contribute to 

better knowledge on HIV pathogenesis and the way to improve vaccine efficacy in the future.      
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คําอธิบายสญัลักษณและคํายอท่ีใชในการวิจัย 

 

AIDS  Acquired Immunodeficiency Syndrome 

ART  Antiretroviral treatment 

ELISpot  Enzyme-linked immunospot assay 

HEPS  Highly-exposed but persistently seronegative persons 

HIV  Human Immunodeficiency Virus 

HLA  Human leukocyte antigen 

PBMC  Peripheral blood mononuclear cell 

NC  Non-controller 

VC  Viraemic controller 
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บทนํา 

ความสาํคญัและที่มาของปญหาที่ทาํการวิจัย 

โรคเอดส (Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) และการติดเช้ือ HIV (Human 

Immunodeficiency Virus, HIV) เปนปญหาระดับโลก และยังคงเปนปญหาสําหรบัประเทศไทยแมวาการรับรู

ปญหาน้ีผานสือ่จะลดลงมากจนบางครั้งเขาใจวาประเทศไทยไมมีปญหาเรื่องโรคเอดสแลว การใชยาตานไวรัส 

(Antiretroviral treatment, ART) ชวยลดอัตราการตาย  และอัตราการเจ็บปวยจากโรคติดเช้ือฉวยโอกาสไดอยาง

มาก แตยังคงมีปญหาที่ไมไดรับการแกไขจากการติดเช้ือ HIV หลายประการดวยกัน อาท ิการรับประทานยาตลอด

ชีวิตซึ่งตองตรงเวลาทุกวัน การด้ือยา ผลขางเคียงจากยา และโรคที่เปนผลจาก immune activation เปนตน ดังน้ัน 

การปองกันการติดเช้ือ HIV นาจะเปนทางเลือกที่ดีกวาสําหรับการแกปญหาการติดเช้ือ HIV และโรคเอดส 

นักวิทยาศาสตรไดเริ่มพัฒนา HIV vaccine ต้ังแตคนพบวาไวรัส HIV เปนสาเหตุของโรคเอดส แตการ

ทดสอบวัคซีนปองกัน HIV ประสบความลมเหลวมาตลอด วัคซีนบางชนิดทําใหผูรับวัคซีนเสี่ยงตอการติดเช้ือ HIV 

มากขึ้นเสียดวยซ้ํา วัคซีนที่นักวิทยาศาสตรคิดวาใกลเคียงระดับมีประสิทธิภาพมากที่สุดไดแก วัคซีนที่ทดสอบ

ประสิทธิภาพ (Phase 3) ในประเทศไทย (RV144) เมื่อคาํนวนแลวพบวาวัคซีนดังกลาวปองกันการติดเช้ือได 31% 

และเมื่อพิจารณาในรายละเอียดของคาทางสถิติจะเห็นไดวา ความแตกตางของผูไดรับวัคซีนจริงและวัคซีนหลอก 

(placebo) มคีา p เกือบไมมีนัยสําคญัทางสถิติ แมวาจะมีขอมูลวาถาวิเคราะหการปองกันการติดเช้ือในชวงเวลา

ไดรับวัคซีนไมนาน ประสิทธิภาพของการปองกันอาจมากถึงกวา 60% ผูวิจัยจงึต้ังสมมติฐานวาการกระตุน

ภูมิคุมกันไดผลดี แตมีการลดลงของภูมิคุมกันในเวลาตอมา แตการศึกษาดังกลาวก็ไมไดถูกออกแบบมาตอบคําถาม

ดังกลาว ปญหาหลักของการพัฒนา HIV/AIDS vaccine ในอดีตไดแก การขาดความรูเรื่องกลไกทางภูมิคุมกันที่ใช

สําหรับปองกัน หรือควบคุมการติดเช้ือ HIV (Immune correlates to protection) หรืออาจกลาวไดวา

นักวิทยาศาสตรไดพัฒนาวัคซีนชนิดน้ีขึ้นโดยการต้ังสมมติฐานวา การไดรับโปรตีน หรือยีนของไวรัสที่ถอดรหัสให

โปรตีนจะสามารถกระตุนภูมิคุมกันซึ่งปองกันการติดเช้ือ HIV ไดดังเชนวัคซีนปองกันไวรัสชนิดอ่ืนที่ไดรับความสํา- 

เร็จมาในอดีต (Empirical vaccine design) เงินหลายพันลานเหรียญสหรัฐ นักวิทยาศาสตรจํานวนหลายพันคน

และเงินวิจัยหลายพันลานเหรียญสหรฐัไดแสดงใหเห็นวาวัคซีนชนิดน้ีไมสามารถใชกระบวนทัศน (paradigm) ใน

การพัฒนาวัคซีนแบบด้ังเดิมไดอีกตอไป 

  



9 

 

ปญหาที่สําคญัย่ิงของการศึกษาเพ่ือวิเคราะหกลไกทางภูมิคุมกันที่ใชในการปองกันการติดเช้ือ HIV ไดแก 

การขาดกลุมตัวอยางที่ติดเช้ือ HIV แลวหายขาดได (spontaneous clearance of HIV) ทําใหนักวิทยาศาสตรไม

สามารถนํากลุมตัวอยางมาศึกษาไดวา ฅนเหลาน้ีใชกลไกอะไรในการกําจัดเช้ือ HIV ในอีกกรณีหน่ึงที่สามารถศึกษา

กลไกที่ใชปองกันการติดเช้ือ HIV ได ไดแกกลุมฅนที่สมัผัสเช้ือแตไมติด (Highly-exposed but persistently 

seronegative persons, HEPS) เชน กลุมทารกที่เกิดจากมารดาที่ติดเช้ือ HIV และกลุม HIV serodiscordant 

couples สําหรับการศึกษาในกลุมแรกทําไดยากแลวในปจจุบัน เน่ืองจากมีการใหยาตานไวรัสในหญิงต้ังครรภและ

ทารก สวนในกลุมที่มีเพศสัมพันธกัน โดยฝายหน่ึงติดเช้ือแตอีกฝายไมติดเช้ือ (HIV serodiscordant) น้ัน มีความ

ยากลําบากในการ enrol อาสาสมัคร เน่ืองจากมีปจจัยที่เปนรายละเอียด จําเปนตองใชการสัมภาษณในเรื่อง

สวนตัวคอนขางมาก และมีปจจัยอ่ืน (non-immunological factors) ที่มีผลตอการไมติดเช้ือ ทําใหเกิดความไม

สม่าํเสมอ (heterogeneity) ของกลุมตัวอยาง และมีปญหาในการแปลผล  

นอกจาก การศึกษาในกลุม HEPS ทีจ่ะนําไปสูวัคซีนปองกันการติดเช้ือ (prophylactic vaccine) แลว 

การศึกษาในกลุมตัวอยางที่มีลักษณะพิเศษบางประการอาจนําไปสูการพัฒนาวัคซีนทีใ่ชในการควบคุม HIV  ใหอยู

ในระดับที่ไมทาํอันตรายตอผูติดเช้ือ แนวคิดในลักษณะน้ีไดมากจากการเทียบเคียงกับไวรัสในตระกูล 

Herpesviridae เชน  Cytomegalovirus (CMV) และ Epstein-Barr virus (EBV) เปนตน ไวรัสในตระกูลน้ีทําให

เกิด persistent infection ตลอดชีวิตของผูติดเช้ือ แตสวนใหญแลวไมเกิดอันตรายตอผูติดเช้ือ ยกเวนในกรณีของ

การเกิดภูมิคุมกันบกพรอง โดยเฉพาะอยางย่ิงเมื่อภูมิคุมกันของ T cells สูญเสียการทาํงานแบบปกติไป อยางไรก็

ตาม ในขณะทีผู่ติดเช้ือ CMV และ EBV สวนใหญไมมีอาการ และไมมีไวรัสที่ตรวจพบไดในเลือดในชวงการติดเช้ือ

แบบ latent infection แตผูที่ติดเช้ือ HIV เกือบทั้งหมดมีไวรัสที่ตรวจพบในในกระแสเลือด และสวนมากมีระดับ

ไวรัสในปริมาณคอนขางสูง  (15,000 -20,000 copies/ml) กลุมผูติดเช้ือกลุมน้ีเรียกวา Typical progressors หรือ 

non-viraemic controllers หรือ non-controllers ในกลุมผูติดเช้ือ HIV สวนนอย (3%) สามารถควบคุมใหระดับ

ไวรัสอยูตํ่ากวา 2,000 copies/ml โดยไมตองใชยาตานไวรัส กลุมผูติดเช้ือกลุมน้ีเรียกวา viraemic controllers 

นักวิทยาศาสตรใหความสนใจกลุม viraemic controllers เปนอยางมากเพ่ือใชในการศึกษาภูมิคุมกันที่สามารถ

ควบคุมการติดเช้ือ HIV ซึ่งความรูที่ไดจากการศึกษากลไกควบคุมการติดเช้ือ HIV น้ีจะนําไปสูการพัฒนา HIV/AIDS 

vaccine ที่กระตุนภูมิคุมกันที่มีคุณภาพทําใหสามารถควบคุม HIV ไดในลักษณะคลายคลึงกับการติดเช้ือ CMV และ 

EBV (disease-modifying vaccine) 

มีหลักฐานที่เช่ือถือไดวาโปรตีนโครงสรางสวนที่เรียกวา gag โดยเฉพาะอยางยิ่งสวนยอยที่มีขนาด 24 kD 

(p24) สามารถกระตุนภูมิคุมกันไดดี ผูทีม่ภูีมิคุมกันผาน T cells จําเพาะตอ gag จะมีปริมาณไวรัสตํ่ากวาผูที่ไมมี

การตอบสนองตอโปรตีนของไวรัสสวนน้ี ในงานกลุมเราก็ไดแสดงใหเห็นเชนกันวา T cells ของอาสาสมัครในกลุม 

viraemic controller ที่จําเพาะตอ p24 มีคณุภาพกวากลุม non-controller อยางไรก็ตาม Human Leucocyte 

Antigen (HLA) ที่เปนโมเลกุลซึ่งนําเสนอแอนติเจนใน viraemic controllers ฅนไทยมีความแตกตางจากผูติดเช้ือ
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ผิวขาว หรือผูติดเช้ือผิวดํา ในขณะที่ผูติดเช้ือคอเคเซียนและอัฟริกันซึ่งมี good clinical outcome (เชน มีปริมาณ

ไวรัสตํ่า หรือมีการดําเนินของโรคชา) มักมี HLA เปน HLA-B*27 หรือ HLA-B*57/58 (protective alleles) แต

นาสนใจวา viraemic controllers ในประชากรไทยไมไดมี protective alleles เหลาน้ี มีความเปนไปไดวา target 

epitopes ที่ถกูนําเสนอโดย HLA-B*27 และ HLA-B*57/58 มีการกลายพันธุไป และมี HLA อ่ืนที่สามารถเสนอ 

target ที่ดีใน viraemic controllers เหลาน้ี หรืออาจเปนไปไดวาผลการเปรียบเทียบระหวาง viraemic 

controllers และ non-controllers ในอดีตเกิดจาก CD4 T-cell help ที่แตกตางกันระหวางกลุมอาสาสมัคร 2 

กลุมน้ี  

เพ่ือตอบคําถามวิจัยที่สําคัญซึ่งจะนําไปสู rationale vaccine design น้ี ผูวิจัยจะ recruit อาสาสมัคร

เพ่ิมเติมทั้งกลุม viraemic controllers และ non-controllers โดยใหมี CD4 counts ปริมาณใกลเคียงกัน ศึกษา 

T cell response ตอ p24 antigen วิเคราะหการกลายพันธุ และศึกษาวาการกลายพันธุดังกลาวมีผลตอ clinical 

outcome และ T-cell response หรือไม ผูวิจัยเช่ือวาการศึกษาวิจัยน้ีจะนําไปสูการสถาปนาความรูเกี่ยวกับ 

correlates to protective immunity to HIV infection และมผีลประยุกตโดยตรงในการพัฒนา disease-

modifying vaccine สําหรับ HIV/AIDS disease 
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วัตถุประสงคของโครงการวิจัย 

1. เพ่ือวิเคราะหภูมิคุมกันผานทีเซลลในผูติดเช้ือเอชไอวีที่มีผลการดําเนินโรคดีเปรียบเทียบกับกลุมที่มีการ

ดําเนินโรคแบบปกติ 

2. เพ่ือเปรียบเทียบการกลายพันธุของโปรตีนของเอชไอวีที่ถูกคัดเลือกโดยทีเซลลในกลุมที่มแีละไมม ี

เอชแอลเอที่ดี 

3. เพ่ือพัฒนาเทคนิคในการตรวจสอบประสิทธิภาพในการแปลรหัสระดับเปปไทด 

  

ขอบเขตของโครงการวิจัย 

โครงการวิจัยน้ีใชตัวอยางจากอาสาสมัครที่ไดรับการอนุญาตอยางถูกตอง และใชวิธีการมาตรฐานในการ

ดําเนินการทดลองและมีการอางอิงแลว 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 

 

กรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย 
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การทบทวนวรรณกรรม 

Human Immunodeficiency virus เปนไวรัสที่อยูใน Family Retroviridae และอยูใน  Genus 

Lentivirus สารพันธุกรรมของไวรัสชนิดน้ีเปน RNA สายเด่ียวแบบ positive sense 2 เสน สารพันธุกรรมลอมรอบ

ดวยโครงสรางที่เปน capsid รูปกรวย capsid น้ีประกอบดวยโปรตีน p24 ช้ันนอกสุดของ HIV เปน envelope ที่

มีลักษณะเปน lipid bilayer ที่ไดจาก host cell membrane ตอน budding ออกมา บน envelope ม ี

glycoprotein spikes ที่ประกอบดวย gp120 ที่เปน knob อยูดานนอกสุด และ gp41 ที่เปน transmembrane 

glycoprotein Genome ของ HIV ประกอบดวย 3 reading frames ทีเ่หลื่อมกันและถอดรหัสไดโปรตีน 9 ชนิด 

ไดแก Gag, Env, Pol, Tat, Rev, Vpu, Vpr, Vif และ nef  

Gag เปน structural protein ประกอบดวย p17 (matrix), p24 (capsid) และ p7 (nucleocapsid) 

นอกจาก p24 ที่เปน capsid แลว p7 ที่เปน nucleocapsid ยังชวยปกปอง HIV RNA อีกดวย สวน p17 เปน 

functional protein มากกวา structure protein โดยทําหนาที่ target gag-pol polyproteins ไปยัง cell 

membrane และทําหนาที่เปน nuclear co-localisation ของ HIV genome โปรตีนโครงสรางอีกชนิดหน่ึงไดแก 

Env ที่ประกอบดวย gp120 และ  gp41 ไกลโคโปรตีนทั้งสองชนิดน้ีชวยเรื่อง binding และ entry ของ HIV ดังจะ

ไดกลาวตอไป Pol เปนโปรตีนประกอบดวย enzyme ในบางตําราจัด Pol เปน structural proteins แตบางตํารา

จัดเปนกลุมใหมไดแก catalytic proteins ประกอบดวย Reverse transcriptase (RT), Protease และ Integrase 

RT เปนโปรตีนที่มีหลายหนาที่ โดยสามารถเปลี่ยน HIV RNA เปน dsDNA (reverse transcription), ทําหนาที่เปน 

DNA polymerase จาก template ที่เปน DNA หรือ RNA และทําหนาที่เปน ribonuclease H โดยตัดสาย RNA 

จาก DNA-RNA heteroduplexes สวน Tat และ  Rev เปน regulatory protein โปรตีนกลุมสดุทายของ HIV 

ไดแก Accessory proteins ประกอบดวย Vpu, Vpr, Vif และ Nef โปรตีน Nef เปนหน่ึงในโปรตีนของ HIV ที่

ไดรับความสนใจจากนักวิทยาศาสตร เน่ืองจากมันสามารถ downregulate CD4 และ HLA class I molecules 

ได  
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Target cells หลักของ HIV ไดแก CD4+  T cells และ macrophage โดยไวรัสจับกับ CD4 ที่เปน primary 

receptor และ CCR5 หรือ CXCR4 ทีเ่ปน co-receptors (1, 2) แลวมีการเปนโครงสรางเปน coiling-

supercoiling structure ทาํใหเกิดการ fusion ของ gp41 กับ plasma membrane และปลอยไวรัสเขาสูเซลล 

HIV เราสามารถแบง HIV ตาม coreceptor usage ได 3 ชนิดไดแก R5 virus (ไวรัสทีติ่ดเช้ือเซลลที่มี CCR5 บน

ผิวเซลล ไดแก macrophage และ T cells), X4 (ไวรัสทีใ่ช CXCR4 เปน coreceptor ซึ่งแสดงออกบน T cells 

เทาน้ัน) และ X4R5 virus (ไวรัสที่ใช coreceptors ไดทั้ง 2 แบบ) หลังจาก HIV RNA ถูกปลดปลอยเขาสู 

cytoplasm ของ infected cell แลว จะเกิด reverse transcription โดยอาศัย Reverse transcriptase ได 

dsDNA ในทีส่ดุ หลังจากน้ันจะเขาสูนิวเคลียสแทรกตัวเขากับ DNA ของ host genome เปน provirus จนกวาจะ

โดน activated เมื่อเกิด activation จะมีการ replication ของ genome พรอมทั้งเกิดกระบวนการ transcription 

และ translation ไดเปน viral proteins ดังที่กลาวมาแลวขางตน แตโปรตีนบางชนิด เชน gag-pol polyproteins 

ยังอยูภาวะ immature proteins ที่ยังทํางานไมได แตจะถูก viral protease ยอยใหเปนโปรตีนที่ทํางานได

หลังจากกระบวน assembly และ budding เสร็จสิ้นแลว เรียกขั้นตอนสุดทายน้ีวา maturation process 
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Figure 1 HIV replicative cycle (3) 

HIV สามารถแบงไดเปน 2 ชนิดหลักไดแก HIV-1 และ HIV-2 โดยมลีักษณะของ genome ที่แตกตางกัน 

การดําเนินของโรคที่ไมเหมือนกัน และที่มาของไวรัสแตกตางกันออกไป โดย HIV-1 มียีโนมที่คลาย Simian 

immunodeficiency virus ของชิมแปนซมีากกวา (SIVcpz) (4) สวน HIV-2 มสีารพันธุกรรมคลาย SIV ของ Sooty 

mangabey (SIVsm) (5) และผูติดเช้ือ HIV-2 มี clinical course ที่รนุแรงนอยกวา HIV-1 มาก(6) ไวรัสที่ระบาด

ทั่วโลกขณะน้ีสวนใหญเปน HIV-1 ซึ่งสามารถแบงออกไดเปนอีก 3 กลุม ไดแก M (major), O (outlier) และ N 

(non-M, non-O) กลุม M นับวาเปนกลุมที่มีการระบาดมากที่สุด และมีความหลากหลายของสายพันธุมากที่สุด 

โดยสามารถแบงเปน subtype (หรือ clade) A, B, C, D, F1, F2, G, H, J และ K และยังมีสายพันธุลูกผสม 

(circulating recombinant form, CRF) อีกหลายสายพันธุ สายพันธุ HIV ที่ระบาดในประเทศไทยไดแก สายพันธุ

ลูกผสม AE (CRF01_AE) (7) สวนสายพันธุที่ระบาดในประเทศยุโรปตะวันและสหรฐัอเมริกาไดแก subtype B 

(Figure 2) 
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Figure 2 รปูแสดง Phylogenetic tree ของ HIV-1 
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การติดเช้ือ HIV สามารถแบงไดเปน 3 ระยะไดแก acute, chronic asymptomatic และ 

symptomatic/AIDS โดยในระยะ primary infection หรือ acute infection ผุจะมอีาการคลายไขหวัดใหญ (flu-

like symptoms) หรือคลาย Infectious mononucleosis โดยมีไข ปวดศีรษะ ออนเพลีย มีตอมนํ้าเหลืองโต คอ

อักเสบ มีแผลในปากหรืออวัยวะเพศหรือผื่นขึ้นตามตัว ในระยะน้ีจะตรวจพบ HIV RNA ในปริมาณสงูในระดับลาน 

copies/ml และมี CD4 count ตํ่า บางครั้ง CD4 count ตํ่าถึงขั้นเปน opportunistic infections ได หลังจากน้ัน

จะเขาสู chronic asymptomatic stage ในระยะน้ี HIV RNA จะลดลงเหลือระดับหลักหมื่น และ CD4 ม ี

rebound กลบัขึ้นมาจากคาตํ่าสุดในชวง acute infection แตไมกลับไปสู baseline กอนการติดเช้ือ ระยะไมมี

อาการน้ีจะกินเวลาเฉลี่ย 7-10 ปใน typical progressors โดยมี CD4 counts ลดลงประมาณ 50-100 cells/year 

เมื่อผูติดเช้ือมี  CD4 count ตํ่ากวา 200 cells/cu.mm. จะมีความเสี่ยงตอการเปน opportunistic infections 

เพ่ิมขึ้น การแบงระยะการติดเช้ือ HIV สามารถแบงไดอีกระบบหน่ึงตามผลของ virological tests เรียกวา Fiebig 

staging (Figure 1) (8) ระบบน้ีทําใหมีการแบงในระยะ acute ไดละเอียดมากขึ้น ตลอดจนมีประโยชนในการเริ่ม

การรักษาในชวงติดเช้ือเฉียบพลันเพ่ือหวัง ‘cure’ จากรปูจะเห็นวาถาตองการรักษาเร็วเพ่ือหวังผล cure อาจตอง

รักษาหลังจากการติดเช้ือไมเกิน 7-10 วัน หรือในระยะ eclipse phase กอนที่ HIV จะกระจายไปซอนตัวใน 

reservoirs ซึ่งสามารถกําจัดเช้ือไดยาก แตโอกาสที่จะรักษาผูปวยไดเร็วขนาดน้ีอาจไมสามารถทําไดในสถานการณ

จริง 
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Figure 3 Fiebig stages and window of opportunity for cure 
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ภูมิคุมกันที่ตอบสนองตอการติดเช้ือ HIV เริ่มจากชวงใกลหมด eclipse phase โดยมีการกระตุน innate 

immune cells ใหหลั่ง proinflammatory cytokines หลายชนิด เชน Interleukin (IL)-1, IL-6 และ Tumour 

necrosis factor alpha (TNFalpha) ซึ่งไมไดชวยควบคุมการติดเช้ือ HIV แตในทางตรงกันขาม ทําให HIV เพ่ิม

จํานวนไดมากขึ้น เมื่อหมด eclipse phase ไวรัสก็ระจายไปยังเซลลและเน้ือเย่ือระบบนํ้าเหลืองในทางเดินอาหาร 

(Gut-associated lymphoid tissue) ที่มปีระชากรสวนใหญเปน CCR5+ CD4+ memory T cells ทําใหเซลล

ดังกลาวติดเช้ือ และตายเปนจํานวนมาก หลังจาก HIV viraemia ขึ้นระดับสูงสุด (peak) ในประมาณสัปดาหที่ 2-3 

หลังจากการรับเช้ือ จากน้ัน CD8+ T cells มีการตอบสนองและสอดคลองกับปริมาณ HIV  ที่ลดลง หลังจาก

ปริมาณไวรัสลดลงแลวจึงตรวจพบ antibodies ซึ่งแอนติบอดีในชวงแรกน้ีโดยมากจําเพาะตอ gp41 และไมมี

คุณสมบัติเปน neutralizing antibody และมีคุณสมบัติในการเกิด opsonisation ตํ่า สวน anti-gp120 

antibodies พบไดชากวา โดยมากมักพบไดในชวง chronic infection สวนแอนติบอดีตอโปรตีนชนิดอ่ืนก็พบไดชา

เชนกัน จากหลักฐานเหลาน้ีทําใหสรุปไดวา anti-HIV antibodies ไมมบีทบาทในการควบคุมการติดเช้ือ HIV ใน

ระยะ primary infection สําหรับในชวง chronic infection นักวิทยาศาสตรสามารถตรวจพบ neutralising 

antibodies (NtAb) ไดในฅนสวนใหญ แตมักเกิด escape mutant ขึ้นมาอยางรวดเร็วจนทําให narrow-

spectrum NtAb เหลาน้ีไมมีประโยชนในการควบคุมไวรัส รางกายของผูติดเช้ือสามารถสราง broad-spectrum 

NtAb ไดหลังจากนาน 2-4 ป แตไมมีหลักฐานวาแอนติบอดีเหลาน้ีมีประสิทธิภาพในการควบคุม HIV replication 

เชนกัน แอนติบอดีตอ HIV อยางไรก็ตามพบวาผูติดเช้ือในกลุม Long term non-progressor มีแอนติบอดีตอ p24 

สูงกวา และมีแอนติบอดีที ่broad spectrum กวากลุม typical progressors มีความเปนไปไดวาแอนติบอดีเหลาน้ี

มีประสิทธิภาพใน LTNP เน่ืองจากภูมิคุมกันของอาสาสมัครเหลาน้ีมีความเสียหายนอย ดังน้ันจึงสามารถสราง

แอนติบอดีที่มีประสิทธิภาพ 

Cytotoxic T-lymphocyte (CTL) หรือ CD8+ T cells มีความสําคญัในควบคุมการติดเช้ือไวรัสที่เปน 

persistent infection หลายชนิดรวมทั้ง CMV และ EBV ในโมเดลของโรคเอดสในลิงน้ัน พบวาลิงที่ติดเช้ือ SIV จะ
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สูญเสียความสามารถในการควบคุมการเพ่ิมจํานวนของไวรัสถาดึง CTL ออกจากรางกาย ในทางกลบักัน ลิงตัวที่

สูญเสียความสามารถในการควบคุมไวรัสและเริ่มมีอาการน้ัน ถาได CTL กลับเขาไป ไวรัสจะลดปริมาณลงและลิงจะ

กลับเขาสู asymptomatic stage เหมือนลิงในกลุมควบคุม สําหรับ HIV น้ัน CTL มีบทบาทสําคญัใน  acute 

infection ซึ่งเห็นไดจาก inverse correlation ของ HIV RNA load กับปริมาณ CTL และยังพบวาในระยะ 

chronic infection น้ัน CTL มีความสําคัญในผูติดเช้ือที่มี clinical outcome ที่ดี โดยเฉพาะอยางย่ิงการ

ตอบสนองของ CTL ตอ gag น้ันมีประสิทธิภาพที่ดีกวา CTL ที่จําเพาะตอ HIV proteins สวนอ่ืน นอกจาก target 

ของ CTL จะสําคัญแลว คณุภาพของ CTL ก็มีสําคัญไมย่ิงหยอนกัน มีผลงานตีพิมพที่แสดงใหเห็นวา CTL ที่เรียกวา 

polyfunctional T cells (9) มีความสัมพันธกับการควบคุมการติดเช้ือไวรัสกลุม viraemic controllers เซลลชนิด

น้ีสามารถสราง Gamma Interferon (IFNgamma), MIP1beta, TNFalpha, IL-2  และ CD107a อาสาสมัครใน

กลุมน้ีสวนใหญแลวจะม ีHLA ที่เปน protective alleles (ไดแก HLA alleles ที่มีความสัมพันธกับ good clinical 

outcome เชน HLA-B*27 (10) และ HLA-B*57/*58 (11) เปนตน) สวนในงานที่ตีพิมพไปแลวของกลุมเราพบวา 

แมวา viraemic controllers ฅนไทยจะมี polyfunctional T cells เหมือนที่เคยถูกรายงานไปแลว แตอาสาสมัคร

ชาวไทยกลุมน้ีไมมีผูใดมี protective alleles (12)    

ดังที่กลาวมาแลว หรือแมกระทั่ง HLA-B*51 ทีม่ีรายงานวาสัมพันธกับ good clinical outcome ในชาว

จีนเช้ือสายฮ่ัน (13) ดังน้ันอาจเปนไปไดวา epitopes ทีถู่กนําเสนอผาน HLA-B*27 หรือ HLA-B*57/58 มีการ

กลายพันธุไปทําใหไมสามารถถูกนําเสนอไดอยางมีประสิทธิภาพ เชน มีการเปลี่ยนของกรดอมิโนบริเวณ anchor 

residues ทําให epitope ไมสามารถจับกบั HLA molecule ได หรือเกิด mutation บริเวณ  T cell receptor 

residue ทําให contact site ระหวาง epitope และ T cells เปลี่ยนแปลงไป หรือมีการกลายพันธุบริเวณ 

flanking region ทําใหมีการตัด (antigen processing) ผิดกวาที่เคยเปน (14) หรือมี nucleotide change  จน

ทําให translational efficiency เปลี่ยนแปลงไป (15) หรือการมี minor population ที่สามารถ antagonise T-

cell response ได (16) 

ในการวิเคราะหการตอบสนองของ CTL น้ันสามารถทําไดหลายวิธีดวยกัน เชน การวิเคราะหปริมาณ 

mRNA ของ cytokines, การหลั่ง cytokines โดยใช ELISA หรือ ELISpot assay (17), การวัด function โดยใช

เครื่องวิเคราะหการเรืองแสงของเซลล (Flow cytometer) และเทคนิคสุดทายใหมลาสุดไดแก การวิเคราะห

ความสามารถในการยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของ HIV (HIV suppression assay) ทุกเทคนิคมีจุดดีจุดดอยแตกตางกัน 

อาท ิเชน การใช HIV suppression assay มี correlation กับความสามารถในควบคมุ plasma HIV viral load 

ไดดี แตตองใชทักษะในการเลี้ยงเซลลและในปฏิบัติการ assay คอนขางสูง ราคาคอนขางแพง ในขณะที่ ELISpot 
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assay ทําไดงายกวา ราคาถูกกวา แต correlation กับ pVL ไมคอยดี ดังน้ัน ELISpot อาจเปนการวิเคราะหที่ใช

สําหรับ screening เทาน้ันเพราะสามารถทําในตัวอยางที่มีจํานวนมากได สวน HIV suppression assay เหมาะที่

จะใชเมื่อใชวิเคราะหเชิงคุณภาพขั้นสุดทายเปนตน ในการศึกษาน้ีเราเลือกใช ELISpot เปนการจําแนกวา

อาสาสมัครมีการตอบสนองตอ overlapping peptides หรือ epitope เสนใด และใช Polyfunctional T-cell 

assay เพ่ือยืนยันผล และให HIV suppression assay เพ่ือศึกษาในเชิงลึกอีกครั้งใน selected subjects  
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วิธีดําเนินการวิจัย 

1. อาสาสมัคร  

คัดเลือกอาสาสมัครที่ติดเช้ือ HIV-1 จํานวน 50 คน (anti-HIV antibody positive) โดยอาสาสมัครกลุม

น้ีมีการติดเช้ือ HIV-1 แบบไมมีอาการ ยังไมไดรับยาตานไวรัส และมีปริมาณ CD4 T cells มากกวาหรือ

เทากับ 500 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร  

2. การเจาะเลือด  

อาสาสมัครจะไดรับการเจาะเลือดใสหลอดกันเลือดแข็งตัวชนิด EDTA จํานวน 36 มิลลิลิตร และใสหลอด

เลือดทีไ่มมีสารปองกันเลือดแข็งตัว 3 มิลลิลิตร. 

3. การแยกเลือด 

EDTA blood จะถูกเจือจางดวย RPMI จากน้ันเทลงบนสารแยกเลือด Ficoll-Hypaque แลวนําไปปน

ดวยเครื่องปนเหว่ียง หลังจากน้ัน ทําการดูดเฉพาะช้ัน Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) 

ออกมา ลาง 2 ครั้งดวย sterile PBS นับจํานวนเซลลโดยการยอมดวย trypan blue แลวนําไปใช สวน

พลาสมาเก็บไวที่ตูแชแข็ง (-80 องศาเซลเซียส) เพ่ือนําไปวิเคราะหยีนตอไป 

4. ELISpot assay 

เคลือบ plate ที่มี PVDF membrane ดวยแอนติบอดีตอ gamma interferon (IFNgamma) แลว block 

ดวย RPMI ที่มี 10% fetal bovine serum จากน้ันใส PBMC จํานวน 2.5 x 105 เซลล (duplicate) และ

กระตุนดวยเปปไทดตอ HIV ที่ตองการทดสอบไวขามคืน หลังจากน้ันลาง plate แลว develop ใหเกิดจุด

สี ด ว ย  anti-IFNgamma แ ล ะ  reagent ที่ ป ร ะ กอบด ว ย  alkaline phosphatase enzyme แ ละ 

NBT/BCIP substrate 
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5. Intracellular cytokine staining 

นํา PBMC มากระตุนดวยเปบไทดที่ตองการทดสอบ พรอมกับใสสารยับย้ังการสง cytokine/chemokine 

ออกนอกเซลลเปนเวลา 6 ช่ัวโมงที่ 37 องศาเซลเซียส ยอมโมเลกุลบนผิวเซลลดวยแอนติบอดีตอ CD3 

และ CD8 ที่ติดฉลากดวยสีเรืองแสง แลวเจาะรูพลาสมาเม็มเบรนของเซลล เพ่ือสามารถสงแอนติบอดีตอ 

cytokine/chemokine ที่ ติดฉลากสีเรืองแสงเขาไปได แลวนําไปวัดการเรืองแสงดวยเครื่อง flow 

cytometer 

 

6. CTL culture 

นํา PBMC จํานวน 2.5 x 106 เซลล มา pulse ดวย peptide ที่ใหผลบวกตอ ELISpot แลวเลี้ยงใน RPMI 

ที่มี 10% fetal bovine serum ทิ้งไว 3 วัน กอนเติม IL-2 แลวเลี้ยงตอจนครบ 10 วัน แลวจึงนํามาทํา

การทดสอบ 

 

7. Translational efficiency analysis 

วิธีน้ีจะเปนเทคนิคที่จะไดพัฒนาขึ้นมาใหม โดยหลักการจะนํายีนที่สนใจทั้งสวนที่เปน wild type และ 

mutant ไป transduce ในเซลลเปาหมาย แลววิเคราะหวาถูกรับรูโดย T cells ที่จําเพาะเทากันหรือไม 
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ผลการวจิัย 

  

อาสาสมัครถูกแบงออกเปน 2 กลุมแบงตามระดับของปริมาณไวรัสในเลอืด ดังน้ี 

1. Viraemic controller คือ กลุมอาสาสมัครที่สามารถควบคุมระดับของไวรัสไดตํ่ากวา 2,000 copies/mL 

โดยที่ไมไดรับยาตานไวรัส จํานวน 19 คน 

2. Non-controller คือ กลุมอาสาสมัครที่มีระดับของ ไวรัสไดสูงกวา 2,000 copies/mL จํานวน 47 คน 

 

 

Figure 4 รปูแสดงปริมาณไวรัสในเลือดของ viraemic controller และ non-controller 
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ปริมาณ CD4 count ของทั้ง viraemic controller, non-controller และอาสาสมัครที่ไมติดเช้ือเอชไอวี

น้ันมีปริมาณและเปอรเซ็นตที่ไมแตกตางกัน 

 

 

Figure 5 รปูแสดงปริมาณ CD4 count ของ viraemic controller และ non-controller  

เทียบกับอาสาสมัครที่ไมติดเชื้อเอชไอวี 
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ในการศึกษาน้ีมีอาสาสมัครทีเ่ปน controller จํานวน 19 คน และ non-controller จํานวน 47 คน 

อาสาสมัครสวนมากเปนเพศชาย ที่เปน heterosexual เน่ืองจากอาสาสมัครที่ถูกคดัเลือกเขามาน้ัน ไดมาจาก

คลินิกชายรักชายที่คลินิคนิรนาม สภากาชาดไทย อาสาสมัครทั้ง 2 กลุมน้ัน ไมมีความแตกตางกันของ อายุเฉลี่ย 

ระยะเฉลี่ยของการติดเช้ือ และการมีอยูของ HLA class I ที่เปน protective alleles ไดแก HLA-B27, HLA-B57 

และ HLA-B58 
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ขอมูลทางประชากรศาสตร (Demographic data) 

 

 

Controllers 

(VL < 2,000 cp/mL) 

Non-controllers 

(VL > 2,000 cp/mL) 

n 

• Male 

• Female 

19 (29%) 

14 (74%) 

 5 (26%) 

47 (71%) 

36 (77%) 

11 (23%) 

Sexual preference 

• Homosexual 

• Heterosexual 

 

13 (68%) 

 6 (32%) 

 

34 (69%) 

13 (31%) 

Median Age (year) 30 

(21-52) 

28 

(20-58) 

Median Time since seroconversion (year) 9 

(4-17) 

6.5 

(4-13) 

Protective alleles 

• HLA-B27 

• HLA-B57 

• HLA-B58 

 

2 (5.7%) 

3 (8.6%) 

2 (5.7%) 

 

8 (8.8%) 

4 (4.4%) 

4 (4.4%) 
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ตารางแสดงความสมบูรณของเม็ดเลือด (Complete blood count) 

 VC 

(n=19) 

NC 

(n=47) 

Healthy Donors 

(n=52) 

WBC count (cells/µL) 6,420 5,890 5,890 

Median lymphocytes 

• Absolute number (cells/µL) 

• Percentage 

 

2,533 

38.5 

 

2,440 

42.5 

 

1,902 

32.7 

Median CD3  

• Absolute number (cells/µL) 

• Percentage 

 

1,967 

78.5 

 

1,813 

79 

 

1,328 

71 

Median CD4  

• Absolute number (cells/µL) 

• Percentage 

 

639 

28 

 

575 

27 

 

605 

32 

Median CD8 

• Absolute number (cells/µL) 

• Percentage 

 

1,078 

43 

 

1,070 

46 

 

530 

29 

CD4/CD8 ratio 0.6478 0.5887 1.036 

HIV plasma viral load 

• copies/mL 

• log 

 

419 

2.62 

 

12,231 

4.045 

 

N.D. 

N.D. 
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Figure 6 รปูแสดง HLA typing ของอาสาสมัคร 
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การทดสอบการตอบสนองของ T cell ดวยวิธี ELISpot assay 

 เม็ดเลือดขาวชนิดนิวเคลียสเด่ียว (PBMC) ที่แยกไดจากเลือดของอาสาสมัคร ถูกนํามากระตุนดวยเปปไทด 

gag p24 (overlapping peptides) จํานวน 23 เสน พบวาอาสาสมัครมีการตอบสนองตอโปรตีนของเช้ือเอชไอวี

ทั่วทั้ง gag p24 ในปรมิาณทีแ่ตกตางกันไปในแตละเสน  

 

 

Figure 7 รปูแสดงการตอบสนองของ T cell ดวย ELISpot assay (บน) แสดงจํานวนคนที่ตอบสนอง 

(ลาง) แสดงความแรงของการตอบสนอง (Magnitude) 
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ตารางสรปุผลการทํา ELISpot ตอเปปไทดที่ถูกนําเสนอผานโมเลกุลเอชแอลเอชนดิตางๆ 

HLA allele Protein Epitope 
Number of 

responders 

Number of 

non-responders 

HLA-A11 

(n=29) 

Gag p24 

Nef 

Nef 

Pol 

Pol 

Pol 

Pol 

AK11 (ACQGVGGPSHK) 

GK10 (GAFDLSFFLK) 

QK10 (QVPLRPMTYK) 

AK9 (AIFQSSMTK) 

QIYQ (QIYQEPFKNLK) 

QIIE (QIIEQLIKK) 

QIYA (QIYAGIKVK) 

12 

21 

18 

8 

16 

7 

4 

17 

8 

11 

21 

13 

22 

25 

HLA-B27 

(n=9) 

Gag p24 

 

Gag p24 

 

Gag p24 

 

Gag p24 

KK10 

(KRWIILGLNK) 

KK10 R264K (KKWIILGLNK) 

KK10 L268M 

(KRWIIMGLNK) 

KK10 R264K L268M 

(KKWIIMGLNK) 

6 

 

2 

 

3 

 

4 

3 

 

7 

 

6 

 

5 

HLA-B57  

(n=7) 

Gag p24 

Gag p24 

Gag p24 

Gag p24 

LW9 (LSPRTLNAW) 

KF11 (KAFSPEVIPMF) 

QW9 (QATQEVKNW) 

TW10 (TSTLQEQIGW) 

6 

7 

4 

4 

1 

0 

3 

3 

HLA-B58  

(n=6) 

Gag p24 

Gag p24 

Gag p24 

Gag p24 

LW9 (LSPRTLNAW) 

KF11 (KAFSPEVIPMF) 

QW9 (QATQEVKNW) 

TW10 (TSTLQEQIGW) 

2 

4 

5 

4 

4 

2 

1 

2 

 

 

จากตารางขอมูล ELISpot ขางตน เมื่อกระตุน PBMC ดวยเปปไทดเสนตางๆ โดยใชเปปไทดตามชนิดของ

เอชแอลเอที่อาสาสมัครมี พบวาไมใชอาสาสมัครทุกคนจะสามารถตอบสนองตอเปปไทดได ถึงแมวาจะมีเอชแอลเอ
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ชนิดเดียวกันก็ตาม เชน เอชแอลเอ-เอ11 มีอาสมัครทั้งหมด 29 คน แตมีเพียง 12 คนเทาน้ัน ทีส่ามารถตอบสนอง

ตอเอพิโทป AK11 (ACQGVGGPSHK)  ได ซึ่งเหตุการณน้ีเกิดขึ้นคลายๆ กันในทุกๆ เอพิโทปที่ผูวิจัยนํามาศึกษา ซึง่

ตองคนหากลไกการหลบหลกีภูมิคุมกันตอไป 

 

การหาลําดับสารพนัธุกรรม 

 เพ่ือเปรียบเทียบลําดับทางพันธุกรรมของเช้ือเอชไอวี อีดีทีเอ-พลาสมา (EDTA plasma) จะถูกนํามาใชใน

การสกัดสารพันธุกรรม RNA จากน้ันนําไปเปลี่ยนใหเปน cDNA และเพ่ิมจํานวนโดยการทํา Reverse 

transcription PCR ตอสวน gag p24 ดวย primers ที่ถกูตีพิมพมากอนหนาน้ี  ได consensus sequence ดังน้ี 

 

ผลการเปรียบเทียบลําดับพันธุกรรม gag 24 ระหวาง consensus sequence ที่ไดจากการศึกษาน้ีกับ 

sequence CM240 เปนสายพันธุ CRF01_AE ที่แยกไดจากคนไขในประเทศไทย พบวา มีเปอรเซ็นต similarity 

เทากับ 99.134% กลาวคือ มีกรดอะมิโนเหมือนกันจํานวน 229 ตําแหนงจาก 231 ตําแหนง โดย ตําแหนงที ่11 

จาก Alanine เปน Valine และ ตําแหนงที่ 77 จาก Proline เปน Alanine 
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การวิเคราะหความแตกตางของลําดับกรดอะมิโน ณ เอพิโทปตางๆ 

 ผูวิจัยไดทําการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนของเอพิโทปที่ถูกนําเสนอผานเอชแอลเอ B27, B57/58, A11 

ซึ่งมีรายงานมากอนหนาวามีความสัมพันธกับการดําเนินโรคที่ดีในผูที่ติดเช้ือเอชไอวี อยางไรก็ดี จากการ วิเคราะห

ผลจากทั้ง 3 เอชแอลเอ ไมพบความแตกตาง ณ ระดับกรดอะมิโน ไมวาจะเปนเอพิโทปใดๆ ก็ตาม แสดงผลดังรูป 

 

 

 

Figure 8 รปูแสดงความแตกตางที่ระดับกรดอะมิโนของ เอชแอลเอ B27, B57/58 
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ถึงแมจะไมพบความแตกตางในระดับกรดอะมิโน แตเน่ืองจากการแปลรหัสของกรดอะมิโน 1 ชนิด น้ัน 

สามารถใชโคดอนในการแปลไดมากกวา 1 รหัส และมีรายงานมากอนดวยวา การใชโคดอนแตกตางกัน มีผลตอ

ระดับการแสดงออกของโปรตีน ผูวิจัยจึงทําการเปรียบเทียบโคดอนของทุกๆ เอพิโทป โดยพบความแตกตางอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ ที่โคดอนของตําแหนง C-terminal ของเอพิโทป AK11 

 

 

 

Figure 9 รปูแสดงความแตกตางที่ระดับกรดอะมิโนของ เอชแอลเอ A11 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 

 

อภิปรายและวิจารณผล 

  

อุปสรรคที่สําคญัตอการพัฒนาวัคซีนเพ่ือรักษาโรคเอดสน้ัน คือ การขาดความรูและความเขาใจในเรื่องของ

กลไลของรางกาย โดยเฉพาะในเรื่องของภูมิคุมกันทีม่ีความสําคัญตอการควบคุมและปองกันการติดเช้ือเอชไอวี T 

cell ที่จําเพาะตอเช้ือเอชไอวี เปนหน่ึงในเซลลที่ถูกรายงานวามีความสําคัญตอการควบคุมการติดเช้ือ เมื่อดูจาก

การดําเนินโรคในมนุษยและการศึกษาที่มีมากอนหนาทั้งในหลอดทดลองและในสัตวทดลอง T cell จึงเปนเสมือน 

“selective pressure” ตอเช้ือเอชไอวีทําใหเช้ือมีการกลายพันธุ ซึ่งการกลายพันธุน้ีเองก็เปนปญหาที่สําคัญตอการ

พัฒนาวัคซีนเชนกัน คณะผูวิจัยจึงสนใจที่จะหากลไกที่เช้ือเอชไอวีในการกลายพันธุและหลบหลกีจากการ

ตอบสนองจากภูมิคุมกัน โดยการคัดเลือกอาสาสมัครจากคลินิกนิรนาม สภากาชาดไทยทั้งหมด 66 คน แลวทําการ

วิเคราะหเปรียบเทียบการตอบสนองของ T cell ตอโปรตีนของเช้ือเอชไอวีดวยวิธี ELISpot assay จากน้ัน

เปรียบเทียบลําดับสารพันธุกรรมเพ่ือวิเคราะหหา variation ซึ่งในระดับกรดอะมิโนน้ันไมพบความแตกตาง แตเมื่อ

เปรียบเทียบในระดับนิวคลีโอไทดพบวา เอพิโทปของ HLA-A11 น้ันมีความแตกตาง ทั้งน้ี ตองทําการตอไปใน

อนาคตเพ่ือพิสูจนวาความแตกตางของโคดอนน้ันมีผลตอการแสดงออกของโปรตีนของไวรัสเอชไอวี 
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สรุปผลและขอเสนอแนะ 

 

คณะผูวิจัยไดวิเคราะหการตอบสนองของ T cell  ลําดับของสารพันธุกรรม และกลไกทีใ่ชในการหลบหลีก

ภูมิคุมกัน ในอาสาสมัครคนไทย โดยคณะผูวิจัยเช่ือวางานวิจัยน้ีจะเปนขอมูลพ้ืนฐานที่สําคัญในการพัฒนาวัคซีน
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 ๗.๑๐ โครงการวิจัยเพ่ือ establish การวิเคราะห in-house EBV viral load โดย Real-time PCR 

สนับสนุนโดยกองทุนรัชดาภิเษกสมโภช ตีพิมพแลว 
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T cell Immunology 
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