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บทคัดยอ 

วัตถุประสงค: เพ่ือเปรียบเทียบการตอบสนองของทีเซลลและหากลไกทีเ่ช้ือไวรัสเอชไอวีใชในการหลบหลีกจาก

ภูมิคุมกัน 

วิธีดําเนินการทดลอง: รวบรวมอาสาสมัครที่ติดเช้ือเอชไอวี ที่มีระดับซีดีสี่มากกวา 450 cells/µL จากคลินิกนิร

นาม สภากาชาดไทย โดยแบงอาสาสมัครเปน 2 กลุม ตามปริมาณไวรัสในกระแสเลือด (VL) เปน viraemic 

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

นํามาทดสอบการตอบสนองตอโปรตีนของเช้ือเอชไอวีสวน Gag p24 ดวยวิธี IFNγ ELISpot assay และทําการหา

ลําดับสารพันธุกรรมเพ่ือใชในการวิเคราะหกลไกที่ใชในการหลบหลีกจากภูมิคุมกัน 

ผลการทดลอง: VC มีจํานวน 23 คน และ NC มีจํานวน 41 คน โดยที่ปจจัยตางๆ ไดแก อายุ เพศ รสนิยมทางเพศ 

การมี protective alleles (HLA-B27, -B57, -B58) น้ันไมแตกตางกัน จากการทดสอบการตอบสนองตอโปรตีน 

Gag p24 ดวยวิธี IFNγ ELISpot assay โดยกระตุนดวยเอพิโทปที่จําเพาะตอชนิดของเอชแอลเอของ

อาสาสมัคร พบวามีอาสาสมัครจํานวนหน่ึงที่ไมสามารถตอบสนองตอเอพิโทปดังกลาวได (Non-

responder) กลาวคือ อาสาสมัครทีม่ี HLA-B27 ที่ไมตอบสนองตอ KK10 น้ัน มีสาเหตุจากการมี HLA 

polymorphism เปน HLA-B2706 แทนทีจ่ะเปน HLA-B2704 หรือ HLA-B2705 อาสาสมัครทีม่ี HLA-B57 เมื่อ

ทดสอบดวย TW10 น้ัน พบวาผูที่ไมตอบสนองมี mutation ที่ตําแหนง T242N และเมื่อทดสอบดวย QW9 พบวา

ผูที่ไมตอบสนอง มี mutation ที่ตําแหนง T3S ในขณะที่อาสาสมัครทีม่ี HLA-A11 เมื่อทดสอบดวย AK11 น้ันไม

พบการกลายพันธุในระดับโปรตีน แตพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญในระดับนิวคลีโอไทด (codon usage) ที่

ตําแหนง anchor residue ซึ่งตรงกับกรดอะมิโนไลซีน กลาวคือ ผูที่มีการตอบสนองตอ AK11 มักใช codon AAG 

ในขณะที่ผูที่ไมตอบสนองมักใช AAA ในการแปลรหัสเปนกรดอะมิโนไลซนี  โดยสรุปจากศึกษาในครั้งน้ีสามารถนํา

ความรูที่ไดเกี่ยวกับกระบวนที่ไวรัสใชในการหลบหลีกจากภูมิคุมกันไปประยุกตใชในการพัฒนาวัคซีนตอไปใน

อนาคต 

 

 

  



4 

 

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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บทนํา 

ความสาํคญัและที่มาของปญหาที่ทาํการวิจัย 

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

Immunodeficiency Virus, HIV) เปนปญหาระดับโลก และยังคงเปนปญหาสําหรบัประเทศไทยแมวาการรับรู

ปญหาน้ีผานสือ่จะลดลงมากจนบางครั้งเขาใจวาประเทศไทยไมมีปญหาเรื่องโรคเอดสแลว การใชยาตานไวรัส 

(Antiretroviral treatment, ART) ชวยลดอัตราการตาย  และอัตราการเจ็บปวยจากโรคติดเช้ือฉวยโอกาสไดอยาง

มาก แตยังคงมีปญหาที่ไมไดรับการแกไขจากการติดเช้ือ HIV หลายประการดวยกัน อาท ิการรับประทานยาตลอด

ชีวิตซึ่งตองตรงเวลาทุกวัน การด้ือยา ผลขางเคียงจากยา และโรคที่เปนผลจาก immune activation เปนตน ดังน้ัน 

การปองกันการติดเช้ือ HIV นาจะเปนทางเลือกที่ดีกวาสําหรับการแกปญหาการติดเช้ือ HIV และโรคเอดส 

นักวิทยาศาสตรไดเริ่มพัฒนา HIV vaccine ต้ังแตคนพบวาไวรัส HIV เปนสาเหตุของโรคเอดส แตการ

ทดสอบวัคซีนปองกัน HIV ประสบความลมเหลวมาตลอด วัคซีนบางชนิดทําใหผูรับวัคซีนเสี่ยงตอการติดเช้ือ HIV 

มากขึ้นเสียดวยซ้ํา วัคซีนที่นักวิทยาศาสตรคิดวาใกลเคียงระดับมีประสิทธิภาพมากที่สุดไดแก วัคซีนที่ทดสอบ

ประสิทธิภาพ (Phase 3) ในประเทศไทย (RV144) เมื่อคาํนวนแลวพบวาวัคซีนดังกลาวปองกันการติดเช้ือได 31% 

และเมื่อพิจารณาในรายละเอียดของคาทางสถิติจะเห็นไดวา ความแตกตางของผูไดรับวัคซีนจริงและวัคซีนหลอก 

(placebo) มคีา p เกือบไมมีนัยสําคญัทางสถิติ แมวาจะมีขอมูลวาถาวิเคราะหการปองกันการติดเช้ือในชวงเวลา

ไดรับวัคซีนไมนาน ประสิทธิภาพของการปองกันอาจมากถึงกวา 60% ผูวิจัยจงึต้ังสมมติฐานวาการกระตุน

ภูมิคุมกันไดผลดี แตมีการลดลงของภูมิคุมกันในเวลาตอมา แตการศึกษาดังกลาวก็ไมไดถูกออกแบบมาตอบคําถาม

ดังกลาว ปญหาหลักของการพัฒนา HIV/AIDS vaccine ในอดีตไดแก การขาดความรูเรื่องกลไกทางภูมิคุมกันที่ใช

สําหรับปองกัน หรือควบคุมการติดเช้ือ HIV (Immune correlates to protection) หรืออาจกลาวไดวา

นักวิทยาศาสตรไดพัฒนาวัคซีนชนิดน้ีขึ้นโดยการต้ังสมมติฐานวา การไดรับโปรตีน หรือยีนของไวรัสที่ถอดรหัสให

โปรตีนจะสามารถกระตุนภูมิคุมกันซึ่งปองกันการติดเช้ือ HIV ไดดังเชนวัคซีนปองกันไวรัสชนิดอ่ืนที่ไดรับความสํา- 

เร็จมาในอดีต (Empirical vaccine design) เงินหลายพันลานเหรียญสหรัฐ นักวิทยาศาสตรจํานวนหลายพันคน

และเงินวิจัยหลายพันลานเหรียญสหรฐัไดแสดงใหเห็นวาวัคซีนชนิดน้ีไมสามารถใชกระบวนทัศน (paradigm) ใน

การพัฒนาวัคซีนแบบด้ังเดิมไดอีกตอไป 
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ปญหาที่สําคญัย่ิงของการศึกษาเพ่ือวิเคราะหกลไกทางภูมิคุมกันที่ใชในการปองกันการติดเช้ือ HIV ไดแก 

การขาดกลุมตัวอยางที่ติดเช้ือ HIV แลวหายขาดได (spontaneous clearance of HIV) ทําใหนักวิทยาศาสตรไม

สามารถนํากลุมตัวอยางมาศึกษาไดวา ฅนเหลาน้ีใชกลไกอะไรในการกําจัดเช้ือ HIV ในอีกกรณีหน่ึงที่สามารถศึกษา

กลไกที่ใชปองกันการติดเช้ือ HIV ได ไดแกกลุมฅนที่สมัผัสเช้ือแตไมติด (Highly-exposed but persistently 

seronegative persons, HEPS) เชน กลุมทารกที่เกิดจากมารดาที่ติดเช้ือ HIV และกลุม HIV serodiscordant 

couples สําหรับการศึกษาในกลุมแรกทําไดยากแลวในปจจุบัน เน่ืองจากมีการใหยาตานไวรัสในหญิงต้ังครรภและ

ทารก สวนในกลุมที่มีเพศสัมพันธกัน โดยฝายหน่ึงติดเช้ือแตอีกฝายไมติดเช้ือ (HIV serodiscordant) น้ัน มีความ

ยากลําบากในการ enrol อาสาสมัคร เน่ืองจากมีปจจัยที่เปนรายละเอียด จําเปนตองใชการสัมภาษณในเรื่อง

สวนตัวคอนขางมาก และมีปจจัยอ่ืน (non-immunological factors) ที่มีผลตอการไมติดเช้ือ ทําใหเกิดความไม

สม่าํเสมอ (heterogeneity) ของกลุมตัวอยาง และมีปญหาในการแปลผล  

นอกจาก การศึกษาในกลุม HEPS ทีจ่ะนําไปสูวัคซีนปองกันการติดเช้ือ (prophylactic vaccine) แลว 

การศึกษาในกลุมตัวอยางที่มีลักษณะพิเศษบางประการอาจนําไปสูการพัฒนาวัคซีนทีใ่ชในการควบคุม HIV  ใหอยู

ในระดับที่ไมทาํอันตรายตอผูติดเช้ือ แนวคิดในลักษณะน้ีไดมากจากการเทียบเคียงกับไวรัสในตระกูล 

Herpesviridae เชน  Cytomegalovirus (CMV) และ Epstein-Barr virus (EBV) เปนตน ไวรัสในตระกูลน้ีทําให

เกิด persistent infection ตลอดชีวิตของผูติดเช้ือ แตสวนใหญแลวไมเกิดอันตรายตอผูติดเช้ือ ยกเวนในกรณีของ

การเกิดภูมิคุมกันบกพรอง โดยเฉพาะอยางย่ิงเมื่อภูมิคุมกันของ T cells สูญเสียการทาํงานแบบปกติไป อยางไรก็

ตาม ในขณะทีผู่ติดเช้ือ CMV และ EBV สวนใหญไมมีอาการ และไมมีไวรัสที่ตรวจพบไดในเลือดในชวงการติดเช้ือ

แบบ latent infection แตผูที่ติดเช้ือ HIV เกือบทั้งหมดมีไวรัสที่ตรวจพบในในกระแสเลือด และสวนมากมีระดับ

ไวรัสในปริมาณคอนขางสูง  (15,000 -20,000 copies/ml) กลุมผูติดเช้ือกลุมน้ีเรียกวา Typical progressors หรือ 

non-viraemic controllers หรือ non-controllers ในกลุมผูติดเช้ือ HIV สวนนอย (3%) สามารถควบคุมใหระดับ

ไวรัสอยูตํ่ากวา 2,000 copies/ml โดยไมตองใชยาตานไวรัส กลุมผูติดเช้ือกลุมน้ีเรียกวา viraemic controllers 

นักวิทยาศาสตรใหความสนใจกลุม viraemic controllers เปนอยางมากเพ่ือใชในการศึกษาภูมิคุมกันที่สามารถ

ควบคุมการติดเช้ือ HIV ซึ่งความรูที่ไดจากการศึกษากลไกควบคุมการติดเช้ือ HIV น้ีจะนําไปสูการพัฒนา HIV/AIDS 

vaccine ที่กระตุนภูมิคุมกันที่มีคุณภาพทําใหสามารถควบคุม HIV ไดในลักษณะคลายคลึงกับการติดเช้ือ CMV และ 

EBV (disease-modifying vaccine) 

มีหลักฐานที่เช่ือถือไดวาโปรตีนโครงสรางสวนที่เรียกวา gag โดยเฉพาะอยางยิ่งสวนยอยที่มีขนาด 24 kD 

(p24) สามารถกระตุนภูมิคุมกันไดดี ผูทีม่ภูีมิคุมกันผาน T cells จําเพาะตอ gag จะมีปริมาณไวรัสตํ่ากวาผูที่ไมมี

การตอบสนองตอโปรตีนของไวรัสสวนน้ี ในงานกลุมเราก็ไดแสดงใหเห็นเชนกันวา T cells ของอาสาสมัครในกลุม 

viraemic controller ที่จําเพาะตอ p24 มีคณุภาพกวากลุม non-controller อยางไรก็ตาม Human Leucocyte 

Antigen (HLA) ที่เปนโมเลกุลซึ่งนําเสนอแอนติเจนใน viraemic controllers ฅนไทยมีความแตกตางจากผูติดเช้ือ
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ผิวขาว หรือผูติดเช้ือผิวดํา ในขณะที่ผูติดเช้ือคอเคเซียนและอัฟริกันซึ่งมี good clinical outcome (เชน มีปริมาณ

ไวรัสตํ่า หรือมีการดําเนินของโรคชา) มักมี HLA เปน HLA-B*27 หรือ HLA-B*57/58 (protective alleles) แต

นาสนใจวา viraemic controllers ในประชากรไทยไมไดมี protective alleles เหลาน้ี มีความเปนไปไดวา target 

epitopes ที่ถกูนําเสนอโดย HLA-B*27 และ HLA-B*57/58 มีการกลายพันธุไป และมี HLA อ่ืนที่สามารถเสนอ 

target ที่ดีใน viraemic controllers เหลาน้ี หรืออาจเปนไปไดวาผลการเปรียบเทียบระหวาง viraemic 

controllers และ non-controllers ในอดีตเกิดจาก CD4 T-cell help ที่แตกตางกันระหวางกลุมอาสาสมัคร 2 

กลุมน้ี  

เพ่ือตอบคําถามวิจัยที่สําคัญซึ่งจะนําไปสู rationale vaccine design น้ี ผูวิจัยจะ recruit อาสาสมัคร

เพ่ิมเติมทั้งกลุม viraemic controllers และ non-controllers โดยใหมี CD4 counts ปริมาณใกลเคียงกัน ศึกษา 

T cell response ตอ p24 antigen วิเคราะหการกลายพันธุ และศึกษาวาการกลายพันธุดังกลาวมีผลตอ clinical 

outcome และ T-cell response หรือไม ผูวิจัยเช่ือวาการศึกษาวิจัยน้ีจะนําไปสูการสถาปนาความรูเกี่ยวกับ 

correlates to protective immunity to HIV infection และมผีลประยุกตโดยตรงในการพัฒนา disease-

modifying vaccine สําหรับ HIV/AIDS disease 
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วัตถุประสงคของโครงการวิจัย 

1. เพ่ือวิเคราะหภูมิคุมกันผานทีเซลลในผูติดเช้ือเอชไอวีที่มีผลการดําเนินโรคดีเปรียบเทียบกับกลุมที่มีการ

ดําเนินโรคแบบปกติ 

2. เพ่ือเปรียบเทียบการกลายพันธุของโปรตีนของเอชไอวีที่ถูกคัดเลือกโดยทีเซลลในกลุมที่มแีละไมม ี

เอชแอลเอที่ดี 

3. เพ่ือพัฒนาเทคนิคในการตรวจสอบประสิทธิภาพในการแปลรหัสระดับเปปไทด 

  

ขอบเขตของโครงการวิจัย 

โครงการวิจัยน้ีใชตัวอยางจากอาสาสมัครที่ไดรับการอนุญาตอยางถูกตอง และใชวิธีการมาตรฐานในการ

ดําเนินการทดลองและมีการอางอิงแลว 
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กรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย 
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การทบทวนวรรณกรรม 

Human Immunodeficiency virus เปนไวรัสที่อยูใน Family Retroviridae และอยูใน  Genus 

Lentivirus สารพันธุกรรมของไวรัสชนิดน้ีเปน RNA สายเด่ียวแบบ positive sense 2 เสน สารพันธุกรรมลอมรอบ

ดวยโครงสรางที่เปน capsid รูปกรวย capsid น้ีประกอบดวยโปรตีน p24 ช้ันนอกสุดของ HIV เปน envelope ที่

มีลักษณะเปน lipid bilayer ที่ไดจาก host cell membrane ตอน budding ออกมา บน envelope ม ี

glycoprotein spikes ที่ประกอบดวย gp120 ที่เปน knob อยูดานนอกสุด และ gp41 ที่เปน transmembrane 

glycoprotein Genome ของ HIV ประกอบดวย 3 reading frames ทีเ่หลื่อมกันและถอดรหัสไดโปรตีน 9 ชนิด 

ไดแก Gag, Env, Pol, Tat, Rev, Vpu, Vpr, Vif และ nef  

Gag เปน structural protein ประกอบดวย p17 (matrix), p24 (capsid) และ p7 (nucleocapsid) 

นอกจาก p24 ที่เปน capsid แลว p7 ที่เปน nucleocapsid ยังชวยปกปอง HIV RNA อีกดวย สวน p17 เปน 

functional protein มากกวา structure protein โดยทําหนาที่ target gag-pol polyproteins ไปยัง cell 

membrane และทําหนาที่เปน nuclear co-localisation ของ HIV genome โปรตีนโครงสรางอีกชนิดหน่ึงไดแก 

Env ที่ประกอบดวย gp120 และ  gp41 ไกลโคโปรตีนทั้งสองชนิดน้ีชวยเรื่อง binding และ entry ของ HIV ดังจะ

ไดกลาวตอไป Pol เปนโปรตีนประกอบดวย enzyme ในบางตําราจัด Pol เปน structural proteins แตบางตํารา

จัดเปนกลุมใหมไดแก catalytic proteins ประกอบดวย Reverse transcriptase (RT), Protease และ Integrase 

RT เปนโปรตีนที่มีหลายหนาที่ โดยสามารถเปลี่ยน HIV RNA เปน dsDNA (reverse transcription), ทําหนาที่เปน 

DNA polymerase จาก template ที่เปน DNA หรือ RNA และทําหนาที่เปน ribonuclease H โดยตัดสาย RNA 

จาก DNA-RNA heteroduplexes สวน Tat และ  Rev เปน regulatory protein โปรตีนกลุมสดุทายของ HIV 

ไดแก Accessory proteins ประกอบดวย Vpu, Vpr, Vif และ Nef โปรตีน Nef เปนหน่ึงในโปรตีนของ HIV ที่

ไดรับความสนใจจากนักวิทยาศาสตร เน่ืองจากมันสามารถ downregulate CD4 และ HLA class I molecules 

ได  
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Target cells หลักของ HIV ไดแก CD4+  T cells และ macrophage โดยไวรัสจับกับ CD4 ที่เปน primary 

receptor และ CCR5 หรือ CXCR4 ทีเ่ปน co-receptors (1, 2) แลวมีการเปนโครงสรางเปน coiling-

supercoiling structure ทาํใหเกิดการ fusion ของ gp41 กับ plasma membrane และปลอยไวรัสเขาสูเซลล 

HIV เราสามารถแบง HIV ตาม coreceptor usage ได 3 ชนิดไดแก R5 virus (ไวรัสทีติ่ดเช้ือเซลลที่มี CCR5 บน

ผิวเซลล ไดแก macrophage และ T cells), X4 (ไวรัสทีใ่ช CXCR4 เปน coreceptor ซึ่งแสดงออกบน T cells 

เทาน้ัน) และ X4R5 virus (ไวรัสที่ใช coreceptors ไดทั้ง 2 แบบ) หลังจาก HIV RNA ถูกปลดปลอยเขาสู 

cytoplasm ของ infected cell แลว จะเกิด reverse transcription โดยอาศัย Reverse transcriptase ได 

dsDNA ในทีส่ดุ หลังจากน้ันจะเขาสูนิวเคลียสแทรกตัวเขากับ DNA ของ host genome เปน provirus จนกวาจะ

โดน activated เมื่อเกิด activation จะมีการ replication ของ genome พรอมทั้งเกิดกระบวนการ transcription 

และ translation ไดเปน viral proteins ดังที่กลาวมาแลวขางตน แตโปรตีนบางชนิด เชน gag-pol polyproteins 

ยังอยูภาวะ immature proteins ที่ยังทํางานไมได แตจะถูก viral protease ยอยใหเปนโปรตีนที่ทํางานได

หลังจากกระบวน assembly และ budding เสร็จสิ้นแลว เรียกขั้นตอนสุดทายน้ีวา maturation process 
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Figure 1 HIV replicative cycle (3) 

HIV สามารถแบงไดเปน 2 ชนิดหลักไดแก HIV-1 และ HIV-2 โดยมลีักษณะของ genome ที่แตกตางกัน 

การดําเนินของโรคที่ไมเหมือนกัน และที่มาของไวรัสแตกตางกันออกไป โดย HIV-1 มียีโนมที่คลาย Simian 

immunodeficiency virus ของชิมแปนซมีากกวา (SIVcpz) (4) สวน HIV-2 มสีารพันธุกรรมคลาย SIV ของ Sooty 

mangabey (SIVsm) (5) และผูติดเช้ือ HIV-2 มี clinical course ที่รนุแรงนอยกวา HIV-1 มาก(6) ไวรัสที่ระบาด

ทั่วโลกขณะน้ีสวนใหญเปน HIV-1 ซึ่งสามารถแบงออกไดเปนอีก 3 กลุม ไดแก M (major), O (outlier) และ N 

(non-M, non-O) กลุม M นับวาเปนกลุมที่มีการระบาดมากที่สุด และมีความหลากหลายของสายพันธุมากที่สุด 

โดยสามารถแบงเปน subtype (หรือ clade) A, B, C, D, F1, F2, G, H, J และ K และยังมีสายพันธุลูกผสม 

(circulating recombinant form, CRF) อีกหลายสายพันธุ สายพันธุ HIV ที่ระบาดในประเทศไทยไดแก สายพันธุ

ลูกผสม AE (CRF01_AE) (7) สวนสายพันธุที่ระบาดในประเทศยุโรปตะวันและสหรฐัอเมริกาไดแก subtype B 

(Figure 2) 
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Figure 2 รปูแสดง Phylogenetic tree ของ HIV-1 
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การติดเช้ือ HIV สามารถแบงไดเปน 3 ระยะไดแก acute, chronic asymptomatic และ 

symptomatic/AIDS โดยในระยะ primary infection หรือ acute infection ผุจะมอีาการคลายไขหวัดใหญ (flu-

like symptoms) หรือคลาย Infectious mononucleosis โดยมีไข ปวดศีรษะ ออนเพลีย มีตอมนํ้าเหลืองโต คอ

อักเสบ มีแผลในปากหรืออวัยวะเพศหรือผื่นขึ้นตามตัว ในระยะน้ีจะตรวจพบ HIV RNA ในปริมาณสงูในระดับลาน 

copies/ml และมี CD4 count ตํ่า บางครั้ง CD4 count ตํ่าถึงขั้นเปน opportunistic infections ได หลังจากน้ัน

จะเขาสู chronic asymptomatic stage ในระยะน้ี HIV RNA จะลดลงเหลือระดับหลักหมื่น และ CD4 ม ี

rebound กลบัขึ้นมาจากคาตํ่าสุดในชวง acute infection แตไมกลับไปสู baseline กอนการติดเช้ือ ระยะไมมี

อาการน้ีจะกินเวลาเฉลี่ย 7-10 ปใน typical progressors โดยมี CD4 counts ลดลงประมาณ 50-100 cells/year 

เมื่อผูติดเช้ือมี  CD4 count ตํ่ากวา 200 cells/cu.mm. จะมีความเสี่ยงตอการเปน opportunistic infections 

เพ่ิมขึ้น การแบงระยะการติดเช้ือ HIV สามารถแบงไดอีกระบบหน่ึงตามผลของ virological tests เรียกวา Fiebig 

staging (Figure 1) (8) ระบบน้ีทําใหมีการแบงในระยะ acute ไดละเอียดมากขึ้น ตลอดจนมีประโยชนในการเริ่ม

การรักษาในชวงติดเช้ือเฉียบพลันเพ่ือหวัง ‘cure’ จากรปูจะเห็นวาถาตองการรักษาเร็วเพ่ือหวังผล cure อาจตอง

รักษาหลังจากการติดเช้ือไมเกิน 7-10 วัน หรือในระยะ eclipse phase กอนที่ HIV จะกระจายไปซอนตัวใน 

reservoirs ซึ่งสามารถกําจัดเช้ือไดยาก แตโอกาสที่จะรักษาผูปวยไดเร็วขนาดน้ีอาจไมสามารถทําไดในสถานการณ

จริง 
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Figure 3 Fiebig stages and window of opportunity for cure 
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ภูมิคุมกันที่ตอบสนองตอการติดเช้ือ HIV เริ่มจากชวงใกลหมด eclipse phase โดยมีการกระตุน innate 

immune cells ใหหลั่ง proinflammatory cytokines หลายชนิด เชน Interleukin (IL)-1, IL-6 และ Tumour 

necrosis factor alpha (TNFalpha) ซึ่งไมไดชวยควบคุมการติดเช้ือ HIV แตในทางตรงกันขาม ทําให HIV เพ่ิม

จํานวนไดมากขึ้น เมื่อหมด eclipse phase ไวรัสก็ระจายไปยังเซลลและเน้ือเย่ือระบบนํ้าเหลืองในทางเดินอาหาร 

(Gut-associated lymphoid tissue) ที่มปีระชากรสวนใหญเปน CCR5+ CD4+ memory T cells ทําใหเซลล

ดังกลาวติดเช้ือ และตายเปนจํานวนมาก หลังจาก HIV viraemia ขึ้นระดับสูงสุด (peak) ในประมาณสัปดาหที่ 2-3 

หลังจากการรับเช้ือ จากน้ัน CD8+ T cells มีการตอบสนองและสอดคลองกับปริมาณ HIV  ที่ลดลง หลังจาก

ปริมาณไวรัสลดลงแลวจึงตรวจพบ antibodies ซึ่งแอนติบอดีในชวงแรกน้ีโดยมากจําเพาะตอ gp41 และไมมี

คุณสมบัติเปน neutralizing antibody และมีคุณสมบัติในการเกิด opsonisation ตํ่า สวน anti-gp120 

antibodies พบไดชากวา โดยมากมักพบไดในชวง chronic infection สวนแอนติบอดีตอโปรตีนชนิดอ่ืนก็พบไดชา

เชนกัน จากหลักฐานเหลาน้ีทําใหสรุปไดวา anti-HIV antibodies ไมมบีทบาทในการควบคุมการติดเช้ือ HIV ใน

ระยะ primary infection สําหรับในชวง chronic infection นักวิทยาศาสตรสามารถตรวจพบ neutralising 

antibodies (NtAb) ไดในฅนสวนใหญ แตมักเกิด escape mutant ขึ้นมาอยางรวดเร็วจนทําให narrow-

spectrum NtAb เหลาน้ีไมมีประโยชนในการควบคุมไวรัส รางกายของผูติดเช้ือสามารถสราง broad-spectrum 

NtAb ไดหลังจากนาน 2-4 ป แตไมมีหลักฐานวาแอนติบอดีเหลาน้ีมีประสิทธิภาพในการควบคุม HIV replication 

เชนกัน แอนติบอดีตอ HIV อยางไรก็ตามพบวาผูติดเช้ือในกลุม Long term non-progressor มีแอนติบอดีตอ p24 

สูงกวา และมีแอนติบอดีที ่broad spectrum กวากลุม typical progressors มีความเปนไปไดวาแอนติบอดีเหลาน้ี

มีประสิทธิภาพใน LTNP เน่ืองจากภูมิคุมกันของอาสาสมัครเหลาน้ีมีความเสียหายนอย ดังน้ันจึงสามารถสราง

แอนติบอดีที่มีประสิทธิภาพ 

Cytotoxic T-lymphocyte (CTL) หรือ CD8+ T cells มีความสําคญัในควบคุมการติดเช้ือไวรัสที่เปน 

persistent infection หลายชนิดรวมทั้ง CMV และ EBV ในโมเดลของโรคเอดสในลิงน้ัน พบวาลิงที่ติดเช้ือ SIV จะ
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สูญเสียความสามารถในการควบคุมการเพ่ิมจํานวนของไวรัสถาดึง CTL ออกจากรางกาย ในทางกลบักัน ลิงตัวที่

สูญเสียความสามารถในการควบคุมไวรัสและเริ่มมีอาการน้ัน ถาได CTL กลับเขาไป ไวรัสจะลดปริมาณลงและลิงจะ

กลับเขาสู asymptomatic stage เหมือนลิงในกลุมควบคุม สําหรับ HIV น้ัน CTL มีบทบาทสําคญัใน  acute 

infection ซึ่งเห็นไดจาก inverse correlation ของ HIV RNA load กับปริมาณ CTL และยังพบวาในระยะ 

chronic infection น้ัน CTL มีความสําคัญในผูติดเช้ือที่มี clinical outcome ที่ดี โดยเฉพาะอยางย่ิงการ

ตอบสนองของ CTL ตอ gag น้ันมีประสิทธิภาพที่ดีกวา CTL ที่จําเพาะตอ HIV proteins สวนอ่ืน นอกจาก target 

ของ CTL จะสําคัญแลว คณุภาพของ CTL ก็มีสําคัญไมย่ิงหยอนกัน มีผลงานตีพิมพที่แสดงใหเห็นวา CTL ที่เรียกวา 

polyfunctional T cells (9) มีความสัมพันธกับการควบคุมการติดเช้ือไวรัสกลุม viraemic controllers เซลลชนิด

น้ีสามารถสราง Gamma Interferon (IFNgamma), MIP1beta, TNFalpha, IL-2  และ CD107a อาสาสมัครใน

กลุมน้ีสวนใหญแลวจะม ีHLA ที่เปน protective alleles (ไดแก HLA alleles ที่มีความสัมพันธกับ good clinical 

outcome เชน HLA-B*27 (10) และ HLA-B*57/*58 (11) เปนตน) สวนในงานที่ตีพิมพไปแลวของกลุมเราพบวา 

แมวา viraemic controllers ฅนไทยจะมี polyfunctional T cells เหมือนที่เคยถูกรายงานไปแลว แตอาสาสมัคร

ชาวไทยกลุมน้ีไมมีผูใดมี protective alleles (12)    

ดังที่กลาวมาแลว หรือแมกระทั่ง HLA-B*51 ทีม่ีรายงานวาสัมพันธกับ good clinical outcome ในชาว

จีนเช้ือสายฮ่ัน (13) ดังน้ันอาจเปนไปไดวา epitopes ทีถู่กนําเสนอผาน HLA-B*27 หรือ HLA-B*57/58 มีการ

กลายพันธุไปทําใหไมสามารถถูกนําเสนอไดอยางมีประสิทธิภาพ เชน มีการเปลี่ยนของกรดอมิโนบริเวณ anchor 

residues ทําให epitope ไมสามารถจับกบั HLA molecule ได หรือเกิด mutation บริเวณ  T cell receptor 

residue ทําให contact site ระหวาง epitope และ T cells เปลี่ยนแปลงไป หรือมีการกลายพันธุบริเวณ 

flanking region ทําใหมีการตัด (antigen processing) ผิดกวาที่เคยเปน (14) หรือมี nucleotide change  จน

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

cell response ได (16) 

ในการวิเคราะหการตอบสนองของ CTL น้ันสามารถทําไดหลายวิธีดวยกัน เชน การวิเคราะหปริมาณ 

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

เครื่องวิเคราะหการเรืองแสงของเซลล (Flow cytometer) และเทคนิคสุดทายใหมลาสุดไดแก การวิเคราะห

ความสามารถในการยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของ HIV (HIV suppression assay) ทุกเทคนิคมีจุดดีจุดดอยแตกตางกัน 

อาท ิเชน การใช HIV suppression assay มี correlation กับความสามารถในควบคมุ plasma HIV viral load 

ไดดี แตตองใชทักษะในการเลี้ยงเซลลและในปฏิบัติการ assay คอนขางสูง ราคาคอนขางแพง ในขณะที่ ELISpot 
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assay ทําไดงายกวา ราคาถูกกวา แต correlation กับ pVL ไมคอยดี ดังน้ัน ELISpot อาจเปนการวิเคราะหที่ใช

สําหรับ screening เทาน้ันเพราะสามารถทําในตัวอยางที่มีจํานวนมากได สวน HIV suppression assay เหมาะที่

จะใชเมื่อใชวิเคราะหเชิงคุณภาพขั้นสุดทายเปนตน ในการศึกษาน้ีเราเลือกใช ELISpot เปนการจําแนกวา

อาสาสมัครมีการตอบสนองตอ overlapping peptides หรือ epitope เสนใด 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) โดยอาสาสมัครกลุม

น้ีมีการติดเช้ือ HIV-1 แบบไมมีอาการ ยังไมไดรับยาตานไวรัส และมีปริมาณ CD4 T cells มากกวาหรือ

เทากับ 500 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร  

2. การเจาะเลือด  

อาสาสมัครจะไดรับการเจาะเลือดใสหลอดกันเลือดแข็งตัวชนิด EDTA จํานวน 36 มิลลิลิตร และใสหลอด

เลือดทีไ่มมีสารปองกันเลือดแข็งตัว 3 มิลลิลิตร. 

3. การแยกเลือด 

EDTA blood จะถูกเจือจางดวย RPMI จากน้ันเทลงบนสารแยกเลือด Ficoll-Hypaque แลวนําไปปน

ดวยเครื่องปนเหว่ียง หลังจากน้ัน ทําการดูดเฉพาะช้ัน Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) 

ออกมา ลาง 2 ครั้งดวย sterile PBS นับจํานวนเซลลโดยการยอมดวย trypan blue แลวนําไปใช สวน

พลาสมาเก็บไวที่ตูแชแข็ง (-80 องศาเซลเซียส) เพ่ือนําไปวิเคราะหยีนตอไป 

4. ELISpot assay 

เคลือบ plate ที่มี PVDF membrane ดวยแอนติบอดีตอ gamma interferon (IFNgamma) แลว block 

ดวย RPMI ที่มี 10% fetal bovine serum จากน้ันใส PBMC จํานวน 2.5 x 105 เซลล (duplicate) และ

กระตุนดวยเปปไทดตอ HIV ที่ตองการทดสอบไวขามคืน หลังจากน้ันลาง plate แลว develop ใหเกิดจุด

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 มากระตุนดวยเปบไทดที่ตองการทดสอบ พรอมกับใสสารยับย้ังการสง cytokine/chemokine 

ออกนอกเซลลเปนเวลา 6 ช่ัวโมงที่ 37 องศาเซลเซียส ยอมโมเลกุลบนผิวเซลลดวยแอนติบอดีตอ CD3 

และ CD8 ที่ติดฉลากดวยสีเรืองแสง แลวเจาะรูพลาสมาเม็มเบรนของเซลล เพ่ือสามารถสงแอนติบอดีตอ 

cytokine/chemokine ที่ ติดฉลากสีเรืองแสงเขาไปได แลวนําไปวัดการเรืองแสงดวยเครื่อง flow 

cytometer 

 

6. CTL culture 

นํา PBMC จํานวน 2.5 x 106 เซลล มา pulse ดวย peptide ที่ใหผลบวกตอ ELISpot แลวเลี้ยงใน RPMI 

ที่มี 10% fetal bovine serum ทิ้งไว 3 วัน กอนเติม IL-2 แลวเลี้ยงตอจนครบ 10 วัน แลวจึงนํามาทํา

การทดสอบ 

 

7. Translational efficiency analysis 

วิธีน้ีจะเปนเทคนิคที่จะไดพัฒนาขึ้นมาใหม โดยหลักการจะนํายีนที่สนใจทั้งสวนที่เปน wild type และ 

mutant ไป transduce ในเซลลเปาหมาย แลววิเคราะหวาถูกรับรูโดย T cells ที่จําเพาะเทากันหรือไม 
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ผลการวจิัย 

  

อาสาสมัครถูกแบงออกเปน 2 กลุมแบงตามระดับของปริมาณไวรัสในเลอืด ดังน้ี 

1. Viraemic controller คือ กลุมอาสาสมัครที่สามารถควบคุมระดับของไวรัสไดตํ่ากวา 2,000 copies/mL 

โดยที่ไมไดรับยาตานไวรัส จํานวน 19 คน 

2. Non-controller คือ กลุมอาสาสมัครที่มีระดับของ ไวรัสไดสูงกวา 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 และอาสาสมัครที่ไมติดเช้ือเอชไอวี

น้ันมีปริมาณและเปอรเซ็นตที่ไมแตกตางกัน 

 

 

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

เทียบกับอาสาสมัครที่ไมติดเชื้อเอชไอวี 
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ในการศึกษาน้ีมีอาสาสมัครทีเ่ปน controller จํานวน 19 คน และ non-controller จํานวน 47 คน 

อาสาสมัครสวนมากเปนเพศชาย ที่เปน heterosexual เน่ืองจากอาสาสมัครที่ถูกคดัเลือกเขามาน้ัน ไดมาจาก

คลินิกชายรักชายที่คลินิคนิรนาม สภากาชาดไทย อาสาสมัครทั้ง 2 กลุมน้ัน ไมมีความแตกตางกันของ อายุเฉลี่ย 

ระยะเฉลี่ยของการติดเช้ือ และการมีอยูของ HLA class I ที่เปน protective alleles ไดแก HLA-B27, HLA-B57 

และ HLA-B58 
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ขอมูลทางประชากรศาสตร (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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ตารางแสดงความสมบูรณของเม็ดเลือด (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 ดวยวิธี ELISpot assay 

 เม็ดเลือดขาวชนิดนิวเคลียสเด่ียว (PBMC) ที่แยกไดจากเลือดของอาสาสมัคร ถูกนํามากระตุนดวยเปปไทด 

gag p24 (overlapping peptides) จํานวน 23 เสน พบวาอาสาสมัครมีการตอบสนองตอโปรตีนของเช้ือเอชไอวี

ทั่วทั้ง gag p24 ในปรมิาณทีแ่ตกตางกันไปในแตละเสน  

 

 

Figure 7 รปูแสดงการตอบสนองของ T cell ดวย ELISpot assay (บน) แสดงจํานวนคนที่ตอบสนอง 

(ลาง) แสดงความแรงของการตอบสนอง (Magnitude) 
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ตารางสรปุผลการทํา ELISpot ตอเปปไทดที่ถูกนําเสนอผานโมเลกุลเอชแอลเอชนดิตางๆ 

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 

 

 

จากตารางขอมูล ELISpot ขางตน เมื่อกระตุน PBMC ดวยเปปไทดเสนตางๆ โดยใชเปปไทดตามชนิดของ

เอชแอลเอที่อาสาสมัครมี พบวาไมใชอาสาสมัครทุกคนจะสามารถตอบสนองตอเปปไทดได ถึงแมวาจะมีเอชแอลเอ
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ชนิดเดียวกันก็ตาม เชน เอชแอลเอ-เอ11 มีอาสมัครทั้งหมด 29 คน แตมีเพียง 12 คนเทาน้ัน ทีส่ามารถตอบสนอง

ตอเอพิโทป AK11 (ACQGVGGPSHK)  ได ซึ่งเหตุการณน้ีเกิดขึ้นคลายๆ กันในทุกๆ เอพิโทปที่ผูวิจัยนํามาศึกษา ซึง่

ตองคนหากลไกการหลบหลกีภูมิคุมกันตอไป 

 

การหาลําดับสารพนัธุกรรม 

 เพ่ือเปรียบเทียบลําดับทางพันธุกรรมของเช้ือเอชไอวี อีดีทีเอ-พลาสมา (EDTA plasma) จะถูกนํามาใชใน

การสกัดสารพันธุกรรม RNA จากน้ันนําไปเปลี่ยนใหเปน cDNA และเพ่ิมจํานวนโดยการทํา Reverse 

transcription PCR ตอสวน gag p24 ดวย primers ที่ถกูตีพิมพมากอนหนาน้ี  ได consensus sequence ดังน้ี 

 

ผลการเปรียบเทียบลําดับพันธุกรรม gag 24 ระหวาง consensus sequence ที่ไดจากการศึกษาน้ีกับ 

sequence CM240 เปนสายพันธุ CRF01_AE ที่แยกไดจากคนไขในประเทศไทย พบวา มีเปอรเซ็นต similarity 

เทากับ 99.134% กลาวคือ มีกรดอะมิโนเหมือนกันจํานวน 229 ตําแหนงจาก 231 ตําแหนง โดย ตําแหนงที ่11 

จาก Alanine เปน Valine และ ตําแหนงที่ 77 จาก Proline เปน Alanine 
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การวิเคราะหความแตกตางของลําดับกรดอะมิโน ณ เอพิโทปตางๆ 

 ผูวิจัยไดทําการเปรียบเทียบลําดับกรดอะมิโนของเอพิโทปที่ถูกนําเสนอผานเอชแอลเอ B27, B57/58, A11 

ซึ่งมีรายงานมากอนหนาวามีความสัมพันธกับการดําเนินโรคที่ดีในผูที่ติดเช้ือเอชไอวี อยางไรก็ดี จากการ วิเคราะห

ผลจากทั้ง 3 เอชแอลเอ ไมพบความแตกตาง ณ ระดับกรดอะมิโน ไมวาจะเปนเอพิโทปใดๆ ก็ตาม แสดงผลดังรูป 

 

 

 

Figure 8 รปูแสดงความแตกตางที่ระดับกรดอะมิโนของ เอชแอลเอ B27, B57/58 
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ถึงแมจะไมพบความแตกตางในระดับกรดอะมิโน แตเน่ืองจากการแปลรหัสของกรดอะมิโน 1 ชนิด น้ัน 

สามารถใชโคดอนในการแปลไดมากกวา 1 รหัส และมีรายงานมากอนดวยวา การใชโคดอนแตกตางกัน มีผลตอ

ระดับการแสดงออกของโปรตีน ผูวิจัยจึงทําการเปรียบเทียบโคดอนของทุกๆ เอพิโทป โดยพบความแตกตางอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ ที่โคดอนของตําแหนง C-terminal ของเอพิโทป AK11 

 

 

 

Figure 9 รปูแสดงความแตกตางที่ระดับกรดอะมิโนของ เอชแอลเอ A11 
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อภิปรายและวิจารณผล 

  

อุปสรรคที่สําคญัตอการพัฒนาวัคซีนเพ่ือรักษาโรคเอดสน้ัน คือ การขาดความรูและความเขาใจในเรื่องของ

กลไลของรางกาย โดยเฉพาะในเรื่องของภูมิคุมกันทีม่ีความสําคัญตอการควบคุมและปองกันการติดเช้ือเอชไอวี T 

cell ที่จําเพาะตอเช้ือเอชไอวี เปนหน่ึงในเซลลที่ถูกรายงานวามีความสําคัญตอการควบคุมการติดเช้ือ เมื่อดูจาก

การดําเนินโรคในมนุษยและการศึกษาที่มีมากอนหนาทั้งในหลอดทดลองและในสัตวทดลอง T cell จึงเปนเสมือน 

“selective pressure” ตอเช้ือเอชไอวีทําใหเช้ือมีการกลายพันธุ ซึ่งการกลายพันธุน้ีเองก็เปนปญหาที่สําคัญตอการ

พัฒนาวัคซีนเชนกัน คณะผูวิจัยจึงสนใจที่จะหากลไกที่เช้ือเอชไอวีในการกลายพันธุและหลบหลกีจากการ

ตอบสนองจากภูมิคุมกัน โดยการคัดเลือกอาสาสมัครจากคลินิกนิรนาม สภากาชาดไทยทั้งหมด 66 คน แลวทําการ

วิเคราะหเปรียบเทียบการตอบสนองของ T cell ตอโปรตีนของเช้ือเอชไอวีดวยวิธี ELISpot assay จากน้ัน

เปรียบเทียบลําดับสารพันธุกรรมเพ่ือวิเคราะหหา variation ซึ่งในระดับกรดอะมิโนน้ันไมพบความแตกตาง แตเมื่อ

เปรียบเทียบในระดับนิวคลีโอไทดพบวา เอพิโทปของ HLA-A11 น้ันมีความแตกตาง ทั้งน้ี ตองทําการตอไปใน

อนาคตเพ่ือพิสูจนวาความแตกตางของโคดอนน้ันมีผลตอการแสดงออกของโปรตีนของไวรัสเอชไอวี 
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สรุปผลและขอเสนอแนะ 

 

คณะผูวิจัยไดวิเคราะหการตอบสนองของ T cell  ลําดับของสารพันธุกรรม และกลไกทีใ่ชในการหลบหลีก

ภูมิคุมกัน ในอาสาสมัครคนไทย โดยคณะผูวิจัยเช่ือวางานวิจัยน้ีจะเปนขอมูลพ้ืนฐานที่สําคัญในการพัฒนาวัคซีน
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