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การพัฒนาเชื้อ Recombinant Lactobacillus ที่มีการแสดงออกของโปรทีน Matrix 2 และ Nucleocapsid ของเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ สายพันธุ์ ชนิด A
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ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น
บทคัดย่อ
นับจนถึงปัจจุบันนี้ เทคโนโลยีการให้วัคซีนแบบดั้งเดิมส่วนใหญ่เป็นการให้วัคซีนแบบฉีด (parenteral vaccination) ซึ่งเป็นวิธีที่ต้องฉีดสารชีวโมเลกุลไปกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย ซึ่งแม้นว่าการให้วัคซีนแบบนี้จะมีประสิทธิภาพสูงในการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันแบบทั่วร่างกาย (systemic immunity) แต่ก็ยังขาดประสิทธิภาพในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันแบบเฉพาะที่ (local immunity) ซึ่งเป็นด่านแรกที่เชื้อก่อโรคส่วนใหญ่จะผ่านเข้าสู่ร่างกาย ในขณะที่การสร้างเสริมภูมิคุ้มกันแบบเยื่อบุผิว (mucosal immunization) ซึ่งไม่ต้องผ่านการฉีดจะมีข้อดีกว่าคือ สามารถกระตุ้นได้ทั้งภูมิคุ้มกันแบบเฉพาะที่และแบบทั่วร่างกายได้ ลดผลข้างเคียงจากการให้วัคซีนแบบฉีด ง่ายต่อการให้ซ้ำและสามารถให้วัคซีนในปริมาณมากได้ ซึ่งปัจจุบันได้มีความสนใจในการนำเอาแบคทีเรียในกลุ่มสายพันธุ์ Lactobacilli เป็นตัวนำส่งแอนติเจนสำหรับการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันโดยเฉพาะอย่างยิ่งที่บริเวณเยื่อบุผิวต่างๆ เช่น ที่ลำไส้และระบบทางเดินหายใจส่วนบน เป็นต้น ทั้งนี้เชื้อดังกล่าวมีคุณสมบัติที่ดีหลายอย่างอาทิเช่น ความสามารถในการเกาะติดและอาศัยอยู่ในลำไส้, ความสามารถในการช่วยกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันและความสามารถในการสร้างแอนติเจนที่เราสนใจในบริเวณที่จำเพาะได้ โดยเคยมีการรายงานความสำเร็จในการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันในสัตว์ทดลองซึ่งใช้แบคทีเรียสายพันธุ์ Lactobacilli เป็นระบบนำส่งและแสดงออกของแอนติเจนที่บริเวณเยื่อบุผิว ซึ่งระบบดังกล่าวนี้จะอาศัย cloning vectors ทั้งที่เป็น expression และ secretion vector โดยจะมีการสร้างและนำเข้าสู่ Lactobacilli อีกครั้งหนึ่ง 
สำหรับประเทศไทย การพัฒนา recombinant lactobacilli เพื่อใช้ในการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันต่อเชื้อไข้หวัดใหญ่ชนิด A สายพันธุ์ H5N1 ทั้งในสัตว์ทดลองและในมนุษย์ยังไม่มีการรายงานอย่างแน่ชัด ดังนั้นในการศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อสร้างและพัฒนา recombinant lactobacilli ที่มีประสิทธิภาพในการสร้างแอนติเจนซึ่งจะสามารถนำไปใช้ในการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันทางเยื่อบุผิวทั้งในสัตว์ทดลองและมนุษย์ โดยงานทั้งหมดประกอบด้วย การคัดแยกและศึกษาคุณสมบัติของ plasmid, การสร้าง expression plasmid ที่ควบคุมการแสดงออกของแอนติเจนของเชื้อไข้หวัดใหญ่ชนิด A ซึ่งการศึกษาครั้งนี้จะใช้โปรทีนที่มีความอนุรักษ์สูงของเชื้อไข้หวัดใหญ่ชนิดนี้อันได้แก่ matrix 2 ในส่วน ectodomain ของ matrix 2 (M2e) และ nucleocapsid (NP) เป็นแอนติเจนต้นแบบ โดยมีรูบแบบการแสดงออกของโปรทีนทั้งอยู่ใน cytoplasm หลั่งออกนอกเซลล์ และตรึงติดอยู่กับผนังเซลล์ นอกจากนี้ยังจะมีการคัดแยกแบคทีเรียแลคติกสายพันธุ์ใหม่จากลำไส้ของหนูและไก่ ตลอดจนศึกษาความสามารถในการเป็น probiotics ของสายพันธุ์ที่แยกได้เพื่อรองรับการนำมาใช้เป็นเซลล์เจ้าบ้านทางเลือกสำหรับการแสดงออกของโปรทีน M2e และ NP  ดังนั้นการศึกษาครั้งนี้จึงนับเป็นจุดเริ่มต้นที่ดีในการพัฒนา recombinant lactobacilli องค์ความรู้ทั้งหมดที่ได้จากการศึกษาครั้งนี้จะช่วยให้เกิดความรู้ความเข้าใจที่สามารถนำไปใช้เป็นทางเลือกและ/หรือต่อยอดในการพัฒนาวัคซีนให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น นำไปสู่การพัฒนา universal vaccine บนพื้นฐานการใช้โปร ทีน M2e และ NP ของไวรัส influenza รวมถึงสามารถประยุกต์ใช้ทั้งในคนและสัตว์ต่าง ๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง สัตว์เศรษฐกิจที่สำคัญของประเทศต่อไปได้ในอนาคต 
