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นาโนไลโพโซมในวัคซีนโควิด-19
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บทคัดย่อ

องค์การอนามัยโลก (WHO) ได้ประกาศให้ COVID-19 เป็นการระบาดของโรคโคโรนาไวรัส ที่เข้าสู่การแพร่ระบาดทั่วโลกซึ่งเกิดขึ้นตั้งแต่ปี 2019 จนถึงปัจจุบัน  มีความจำเป็นอย่างมากในการพัฒนาภูมิคุ้มกันกลุ่มจากการฉีดวัคซีน ซึ่งเป็นวิธีที่ดีที่สุดในการควบคุมการแพร่กระจายของไวรัสและหยุดการกลายพันธุ์ของไวรัสที่เกิดขึ้นเองตามธรรมชาติ  เอกสารการวิจัยเพื่อให้ข้อมูลในทุกแง่มุมเพื่อต่อสู้กับการระบาดในทุกมิติ โดยเฉพาะอย่างยิ่งการพัฒนาวัคซีนและเทคนิคในการส่งเสริมวัคซีนที่มีประสิทธิภาพ ได้แก่ การใช้อนุภาคนาโนเพื่อส่งยาเข้าสู่เซลล์ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง การพัฒนาวัคซีนและเทคนิคที่จะส่งเสริมให้วัคซีนมีประสิทธิภาพ ได้แก่ การใช้อนุภาคนาโนในการส่งยาเข้าสู่เซลล์ และบทความนี้ได้นำเสนอนาโนไลโพโซมที่ห่อหุ้มใน mRNA ของวัคซีนโมเดอร์นา และไฟเซอร์ นับเป็นครั้งแรกของโลกที่ใช้นวัตกรรมนี้ในการผลิตวัคซีน
คำสำคัญ:  โรคโควิด-19 นาโนไลโพโซม เอ็มอาร์เอนเอวัคซีน
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ABSTRACT
The World Health Organization (WHO) declared the COVID-19 a pandemic of the coronavirus illness. That has entered a global epidemic which occurred from 2019 until present. There is a great need for group immunity development from vaccination. This is the best way to control the spread of the virus and stop the virus naturally occurring mutations. Research papers were obtained to give information on all aspects to fight pandemics in all dimensions. Especially, the vaccine development and techniques to promote effective vaccine include the use of nanoparticles to deliver drugs into cells.  In which this article has presented the nanoliposome encapsulated in the mRNA of Moderna and Pfizer vaccines. This is the first time in the world to use this innovation in vaccine production.
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บทนำ
โรคโควิด-19 (COVID-19) เป็นโรคระบาดที่ไม่เคยปรากฏมาก่อนในประวัติศาสตร์  ความเสียหายทางเศรษฐกิจและสังคม แม้จะมีความพยายามอย่างมากในระดับนานาชาติและการเผยแพร่ผลการทดลองทางคลินิกต่างๆ ที่เป็นประโยชน์ในการหากลยุทธ์ในการควบคุมการระบาดของโรคให้มีประสิทธิภาพสูงสุด สถานการณ์การแพร่ระบาดของ เชื้อไวรัสโคโรนา 19 ตั้งแต่เดือนธันวาคม พ.ศ. 2562 ในมณฑลหูเป่ย (Hubei) เมืองอู่ฮั่น (Wuhen) สาธารณรัฐประชาชนจีนและได้แพร่ระบาดไปทั่วโลกในเดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 2563 องค์การอนามัยโลกได้ประกาศให้การระบาดนี้ เป็นภาวะฉุกเฉินทางสาธารณสุขระหว่างประเทศในวันที่ 30 มกราคม พ.ศ. 2563 และประกาศให้เป็นโรคระบาดทั่วโลก  สถานการณ์ในวันที่ 21  พฤษภาคม พ.ศ. 2564  ทั่วโลกมีผู้ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 19 จำนวน 165 ล้านคน เสียชีวิต 3.43 ล้านคน และในประเทศไทย มีผู้ติดเชื้อจำนวน 123,066 คน เสียชีวิต 735 คน ด้วยเหตุนี้ทางกระทรวงมหาดไทยจึงได้จัดตั้งศูนย์บริหารสถานการณ์ แพร่ระบาดของโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (ศบค)  เป็นหน่วยงานเฉพาะกิจที่ทำหน้าที่ดำเนินการเฝ้าระวัง ป้องกันและ แก้ไขการแพร่ระบาดของโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 และมีประกาศในราชกิจจานุเบกษา เรื่องท้องที่นอกราชอาณาจักรที่เป็นเขตติดโรคติดต่ออันตราย  ด้วยสถานการณ์การระบาดของโรคติดเชื้อไวรัสโคโร-นา 2019 ได้แพร่อย่างรวดเร็วและกว้างขวางไปหลายประเทศทั่วโลก ซึ่งมีผู้ติดเชื้อและเสียชีวิตเป็นจำนวนมาก 
ปัญหาการระบาดที่ยากจะควบคุม การฉีดวัคซีน (vaccination) คือ วิธีการที่ปลอดภัยที่สุดที่ใช้ป้องกันตนจากโรคติดต่อ (infectious disease) ร่างกายที่ได้รับวัคซีนจะสร้างภูมิคุ้มกัน (immunity) ขึ้น ซึ่งช่วยในการต่อสู้รับมือกับเชื้อโรค  ดังนั้น มีรายงานจาก (World Health Organization, 2021) ที่กล่าวถึงการเร่งพัฒนาวัคซีน ตั้งแต่เดือนธันวาคม 2563 มีผู้พัฒนาวัคซีนสำหรับ COVID-19 กว่า 200 ราย ในจำนวนนี้มีวัคซีนอย่างน้อย 52 วัคซีนที่กำลังทำการทดลองในมนุษย์ โดยมีการทดลองฉีดในอาสาสมัครระยะ 1 และ 2  และมีการเตรียมการเข้าสู่ระยะที่ 3 ต่อไป   เมื่อวัคซีนถึงขั้นตอนการอนุมัติล่วงหน้าหลังจากการทดลองทางคลินิกแล้ว จะได้รับการประเมินโดยหน่วยงานกำกับดูแลที่เกี่ยวข้องว่าเป็นไปตามเกณฑ์คุณภาพความปลอดภัยและประสิทธิภาพ หลังจากได้รับการอนุมัติตามกฎข้อบังคับแล้วผู้ผลิตสามารถส่งวัคซีนไปยัง WHO เพื่อรับการตรวจสอบคุณสมบัติเบื้องต้น ซึ่งเป็นกระบวนการประเมินที่รับรองคุณภาพความปลอดภัยและประสิทธิภาพ 
ในช่วงภาวะฉุกเฉินด้านสุขภาพทั่วโลกอาจใช้ขั้นตอนการแสดงรายการใช้ในกรณีฉุกเฉินขององค์การอนามัยโลก (Emergency Use Listing Procedure, EUL) เพื่ออนุญาตให้ใช้วัคซีนในกรณีฉุกเฉิน EUL ได้ อย่างไรก็ตามต้องคำนึงถึงประสิทธิภาพสูงสุด โดยพิจารณาความเสี่ยง การใช้วัคซีนหลายชนิดสำหรับควบคุมโรคระบาดใหญ่ไปทั่วโลกมีความสำคัญและจำเป็นอย่างยิ่ง  วัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (SARS-CoV-2)  การผลิตวัคซีนเพื่อกระตุ้นให้ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกันต่อเชื้อไวรัสมี 4 เทคนิคได้แก่ 1) Inactivated vaccines ที่ผลิตจากเชื้อที่ตายแล้ว  2) Viral vector vaccines เป็นการฝากสารพันธุกรรมของไวรัส เข้าไปในสารพันธุกรรมของไวรัสชนิดอื่นที่ไม่ก่อโรค 3) Protein-based vaccines การใช้โปรตีนส่วนหนาม (spike protein) ฉีดเข้าไปในร่างกาย และ 4) mRNA vaccines เป็นการใช้สารพันธุกรรมของเชื้อไวรัส เมื่อฉีดเข้าไปในร่างกาย จะทำให้ร่างกายสร้างโปรตีนที่สามารถกระตุ้นการสร้างภูมิคุ้มกัน 
สำหรับวัคซีนที่ใช้ mRNA เป็นเทคนิคใหม่ ที่แตกต่างจากเทคนิคอื่นๆ ในระยะแรกนักวิจัยได้ศึกษาและปรับเปลี่ยน mRNA ให้สมบูรณ์แบบตามวัตถุประสงค์  ไม่เกิดปฏิกิริยารุนแรงกับภูมิคุ้มกัน  การควบคุมกลไก การกระตุ้นให้เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันดูดซับ mRNA เมื่อผ่านไปในเลือด  อย่างไรก็ตาม สารพันธุกรรมที่ออกแบบให้ทำงานได้อย่างเต็มประสิทธิภาพได้ก็ต่อเมื่อ มีการห่อหุ้มและป้องกันมิให้เสื่อมสภาพ ดังนั้นจึงมีการนำนาโนไลโพโซม มาห่อหุ้ม mRNA ไว้ในลักษณะแคบซูลที่ขนาดเล็กมาก เพื่อป้องกันไม่ให้ถูกทำลายโดยสารเคมีในเลือด ทั้งนี้ในการเลือกไลโพโซมมาใช้สำหรับวัคซีนใหม่นี้ ใช้หลักการเช่นเดียวกันการนำยาให้ผู้ป่วยโรคมะเร็งไปยังเป้าหมายได้โดยยาไม่ถูกทำลาย 
บทบาทของนาโนเทคโนโลยีในการต่อต้าน COVID-19 ในด้านต่างๆ แสดงดังภาพที่ 1  ซึ่งจากภาพแสดงถึงวัคซีนที่พัฒนาใช้นาโนเทคโนโลยี (Upadhyay, et al., 2021)  
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ภาพที่ 1 ภาพรวมของการนำนาโนเทคโนโลยีมาใช้ในการต่อต้านเชื้อ ไวรัสซาร์โควีทู (SARS-CoV-2)
           (Weiss et al., 2020)

ความสำคัญของอนุภาคนาโนต่อการส่งยาเข้าสู่เซลล์ 
อนุภาคนาโนมีความสำคัญในระบบการจัดส่งยาแบบใหม่ ซึ่งเป็นการสร้างและการใช้วัสดุและเครื่องมือในอุตสาหกรรมยา การประยุกต์ใช้สูตรอนุภาคนาโนเป็นแนวทางใหม่ในการเพิ่มประสิทธิภาพการละลาย ความเสถียร  ความสามารถในการดูดซึม   การลดการถูกย่อยสลาย  และเพิ่มฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยา  ในปัจจุบันงานวิจัยทางด้านนวัตกรรมทางเทคโนโลยีอนุภาคนาโน มีการเฝ้าระวังและป้องกันความเป็นพิษต่อร่างกาย  ทั้งนี้จะคำนึงถึงความสามารถในการเข้ากันได้ทางชีวภาพ  ราคาไม่แพงและย่อยสลายได้ทางชีวภาพ  โดยมีการพัฒนาปรับขนาดของคอลลอยด์หรืออนุภาคต่างๆ ให้เหมาะสมจนสามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาได้อย่างสมบูรณ์แบบ  การพัฒนารูปแบบของอนุภาคนาโน ได้แก่ ไลโพโซมอนุภาคนาโนพอลิเมอร์  อนุภาคนาโนของลิพิดแข็ง  โพลีเมอร์ไมเซลส์  อนุภาคนาโนแม่เหล็กนาโน  อนุภาคทองคำนาโน   อนุภาคนาโนเงิน  เป็นต้น  อนุภาคนาโนเหล่านี้ทำหน้าที่เป็นตัวแทนที่มีศักยภาพในการต่อต้านโรคต่างๆ เช่น มะเร็ง การติดเชื้อจุลินทรีย์เอชไอวี มาลาเรีย อัลไซเมอร์ พาร์กินสัน โรคปอดและโรคหัวใจ มีงานวิจัยที่ออกแบบกลไกการกระจาย หรือส่งยาเข้าสู่เซลล์  ได้แก่  Microencapsulation  และการกักเก็บโมเลกุลขนาดเล็กและโปรตีนในวัสดุเมทริกซ์  บทบาทของนาโนเทคโนโลยีในการเพิ่มความเสถียรความสามารถในการละลาย และการดูดซึมของตัวยาหลัก  (Dhivya, 2017)
ไลโพโซมเป็นถุงไขมันถูกค้นพบในปี 1960   ที่ผ่านมานักวิทยาศาสตร์ได้วิจัยการพัฒนาไลโพโซมเพื่อควบคุมตำแหน่งหรือเป้าหมายที่ต้องการในการไหลเวียนภายในร่างกาย  ไลโพโซมได้รับการพิสูจน์แล้วว่าเป็นแพลตฟอร์มตัวพาชนิดนาโน ที่มีความหลากหลายมากเนื่องจากสามารถขนส่งยาที่ชอบน้ำภายในน้ำที่ปิดล้อมหรือยาที่ไม่ชอบน้ำภายในบริเวณห่วงโซ่ไฮโดรคาร์บอนเลเยอร์ไขมันได้  ไลโพโซมเป็นแพลตฟอร์มการนำส่งยานาโนตัวแรกที่ประสบความสำเร็จ ซึ่งถือได้ว่าสนับสนุนระบบส่ง rRNA ให้กับวัคซีนชนิดใหม่   
คุณสมบัติของนาโนไลโพโซม

นาโนไลโพโซมเป็น อนุภาคนาโนที่มีขนาด 10-1000 นาโนเมตร ภายในมีโพรงที่สามารถบรรจุสารสำคัญ ตัวยา หรือรหัสพันธุกรรมได้  สำหรับอนุภาคนาโนพอลิเมอร์ที่ใช้ในวัคซีนชนิดใหมี จะมีคุณสมบัติสำคัญคือย่อยสลายได้ทางชีวภาพ โดยเฉพาะอย่างยิ่งเคลือบด้วยไฮโดรฟิลิกโพลีเมอร์เช่นโพลี (เอทิลีนไกลคอล) (PEG)  อนุภาคนาโนชนิดนี้นอกจากใช้ห่อหุ้มแล้วยังเป็นระบบการจัดส่งให้ถึงอวัยวะเป้าหมาย มีการควบคุมขนาดอนุภาค  คุณสมบัติพื้นผิว  และการปลดปล่อยสารที่บรรจุภายในโพรง  อนุภาคนาโนมีการสลายตัวโดยไม่มีผลข้างเคียงตามมา การเลือกใช้องค์ประกอบของเมทริกซ์ หรือสิ่งผสมอื่นๆ ได้หลากหลายเพื่อปรับปรุงให้ยาสามารถคงอยู่ได้โดยไม่เกิดปฏิกิริยาเคมีขึ้นในอนุภาคนั้นๆ เมื่อนักวิจัยรวบรวมส่วนผสมต่างๆที่บรรจุลงในอนุภาคนาโนชนิดไลโพโซม (Liposomes) ซึ่งเป็นอนุภาคที่มีขนาดเล็กกว่าระดับไมครอน มีลักษณะเป็นถุงกลม ๆ ของสารไขมัน มีองค์ประกอบคือชนิดมีขั้ว (polar) ชอบน้ำและกลุ่มที่ไม่ชอบน้ำในโมเลกุล ซึ่งส่วนใหญ่เป็นไขมันประเภทฟอสโฟลิปิด ทั้งจากธรรมชาติและสังเคราะห์ขึ้น เช่น phosphatidyl-choline (lecithin), phosphatidyl-ethanolamine, phosphatidyl-glycerol และ phosphatidyl-ionositol เป็นต้น เมื่อผสมลงในสารละลายน้ำ โมเลกุลของไขมันจะจัดเรียงตัวเป็นชั้นสลับกับชั้นโมเลกุลของน้ำได้ เพราะโครงสร้างโมเลกุลประกอบด้วยทั้งส่วนมีขั้ว และส่วนที่ไม่มีขั้ว  การเรียงตัวเป็นแถวของโมเลกุลไขมันซ้อนกันเป็นผนังสองชั้นหรือ lipid bilayer หากลิโพโซมมี lipid bilayer เพียงชั้นเดียว จะจัดเป็นลิโพโซมประเภท unilamellar bilayer vesicles (ULVs) หากลิโพโซมมี lipid bilayer มากกว่าหนึ่งชั้น (โดยมีชั้นของสารละลายน้ำกั้นอยู่ระหว่างผนังสองชั้น) จะจัดเป็นลิโพโซมประเภท multilamellar bilayer vesicles (MLVs) ตัวยาหรือสารสำคัญที่มีคุณสมบัติชอบน้ำจะกักเก็บอยู่ในส่วนของชั้นที่มีขั้ว ส่วนตัวยาหรือสารสำคัญที่มีคุณสมบัติไม่ชอบน้ำจะแทรกอยู่ใน lipid bilayer 

จากคุณสมบัติของไลโพโซมที่เป็นเทคโนโลยีใหม่  สำหรับการห่อหุ้มและการส่งสารออกฤทธิ์ไปยังตำแหน่งเป้าหมาย  นาโนไลโพโซมสามารถเพิ่มประสิทธิภาพของสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพ โดยการปรับปรุงความสามารถในการละลาย และการดูดซึม  มีงานวิจัยที่ได้ศึกษาความเสถียรในหลอดทดลองและในร่างกาย  รวมทั้งป้องกันการเกิดปฏิกิริยาเคมีกับสารอื่น ๆ  การออกแบบความเข้มข้นของยาที่เหมาะสม เพื่อประสิทธิภาพในการรักษาในพื้นที่เป้าหมาย ในขณะที่ลดผลกระทบต่อเซลล์หรือเนื้อเยื่ออื่นๆ ที่มีสุขภาพดี (Mozafari, 2010) 

การส่งยาของไลโพโซมเข้าสู่เซลล์ มี 4 ขั้นตอน  คือ     1) การดูดซับไลโปโซมไปยังเยื่อหุ้มเซลล์
2) เอนโดไซโทซิส การดูดซับไลโปโซมบนผิวเซลล์เมมเบรนตามด้วยการกลืนเข้าไปในไลโปโซม 3) ฟิวชัน การหลอมรวมของ lipid bilayers ของไลโปโซมกับ lipoidal เยื่อหุ้มเซลล์โดยการแพร่กระจายด้านข้างและการผสมกันของไขมัน ทำให้ไลโพโซมเข้าไปในไซโทพลาซึมโดยตรง และ 4) การแลกเปลี่ยนไขมัน เนื่องจากความคล้ายคลึงกันกับเยื่อหุ้มเซลล์ หลังจากนั้นสารสำคัญที่ออกแบบไว้ก็จะเข้าไปในเซลล์อย่างปลอดภัย
อนุภาคนาโนไลโพโซมที่ใช้ห่อห้อม mRNA ในวัคซีนชนิดใหม่
mRNA หรือ MessengerRNA เป็นโมเลกุล RNA แบบเกลียวเดียวที่เข้ากันได้กับสายดีเอ็นเอของยีน ไม่เหมือนกับ DNA และจะไม่เข้าไปรวมกับ DNA ในนิวเคลียส หากมีการนำไปใช้เป็นวัคซีน mRNA มีช่วงชีวิตที่สั้นมากและจะอยู่ได้เพียงสองสามวันในร่างกาย ซึ่งนานพอที่จะทำงานได้ก่อนที่จะถูกย่อยสลาย 
(Sahin, 2014) ได้ทบทวนวรรณกรรม โดยติดตามผลงานความก้าวหน้าในการพัฒนาเทคนิค mRNA โดยพบว่ามีการค้นพบ mRNA ครั้งแรกในปี 1961 เป็นการพัฒนาการส่งสารประกอบโปรตามีน RNA เข้าสู่ร่างกาย  และการพัฒนาเทคโนโลยีการผลิตยาโดยอาศัยหลักการ mRNA เรื่อยมา จนถึงยุคที่มีการระบาดของโรคต่างๆ ในแต่ละยุค ได้มีการนำเทคโนโลยี mRNA มาใช้ในการผลิตวัคซีนแต่ยังไม่ประสบความสำเร็จ เนื่องจากความง่ายในการเสียสภาพของสารพันธุกรรมที่จะถูกทำลายได้เมื่อนำเข้าสู่เซลล์  โดยเฉพาะอย่างยิ่งต้องพ่ายแพ้กับระบบการป้องกันของร่างกายมนุษย์  
วัคซีน mRNA-1273 เป็นนวัตกรรมใหม่ล่าสุด ที่แตกต่างจากวัคซีนดั้งเดิมที่ใช้โปรตีนหรือเชื้อก่อโรคที่ตายแล้ว ประกอบด้วย 2 ส่วน ที่สำคัญคือ mRNA ที่จำเพาะต่อ spike โปรตีนของเชื้อ SARS-CoV-2 เนื่องจากโปรตีน spike เป็นตำแหน่งที่จะจับกับเชื้อได้อย่างจำเพาะเจาะจงในระบบทางเดินหายใจ  ส่วนที่สองคือนา-โนไลโพโซมที่ให้ห่อหุ้ม   ที่ช่วยป้องกันการย่อยจากเอนไซม์ไรโบนิวคลิเอสที่มีอยู่ทั่วร่างกาย และช่วยให้ mRNA ของวัคซีนเดินทางไปยังระบบน้ำเหลืองและเข้าสู่เซลล์สร้างแอนติเจน
วัคซีน mRNA-1273 ที่ใช้ชื่อทางการค้าว่า โมเดอร์นา “Moderna” เป็นวัคซีนนาโนชนิดแรกที่มีการทดลองทางคลินิกในมนุษย์ (ClinicalTrials ,2020)  การศึกษาระยะที่ 1 และ 2 พบว่าปลอดภัยและได้ผลดี  เมื่อทดลองในกลุ่มตัวอย่างมนุษย์อายุ 18-55 ปี จากผลการทดลองระยะที่ 1 และ 2  ส่วนผู้ผลิตวัคซีนโมเดอร์-นาได้ร่วมกับสถาบันโรคภูมิแพ้และโรคติดเชื้อแห่งชาติ (NIAID)   และหน่วยงานวิจัยและพัฒนาขั้นสูงทางชีว-การแพทย์ (BARDA) ของประเทศสหรัฐอเมริกา ได้เริ่มให้ผู้เข้าร่วมการทดลองด้วยวัคซีนในการทดลองทางคลินิกระยะที่ 3  เช่นเดียวกับ โทซินาเมแรน (tozinameran หรือ BNT162b2 และชื่อการค้าคือ Comirnaty) ที่รู้จักในชื่อว่า "Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine"ที่คิดค้นโดยบริษัทไฟเซอร์ (Pfizer) ร่วมกับบริษัทไอโบเอ็นเท็ค (BioNTech) วัคซีนชนิดเอ็มอาร์เอ็นเอที่ผ่านการดัดแปลง  จากการศึกษาวัคซีนไฟเซอร์กับผู้อาสาสมัครกว่า 43,000 คน พบว่าวัคซีนไฟเซอร์มีประสิทธิภาพร้อยละ 95 ซึ่งสูงกว่าร้อยละ 50 ในกรณีฉุกเฉินซึ่งเป็นข้อกำหนดขององค์การอาหารและยาสหรัฐ (Food and Drug Administration: FDA) 
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ภาพที่ 2  แสดงองค์ประกอบสำคัญของวัคซีนชนิด mRNA ที่ใช้นาโนไลโพโซมห่อหุ้มและทำหน้าที่เป็นตัวส่งเข้า
            เซลล์ในร่างกาย
สารพันธุกรรม mRNA ที่บรรจุอยู่ในอนุภาคนาโนไลโพโซมของวัคซีนชนิดนี้ เมื่อส่งเข้าไปสู่เซลล์ในร่างกาย ระบบภูมิคุ้มกันในร่างกายมนุษย์จะเรียนรู้และต่อสู้กับชิ้นส่วนไวรัสเหล่านั้น และตามทฤษฎีแล้วร่างกายจะตอบสนองอย่างรวดเร็วต่อการติดเชื้อใด ๆ หลังจากได้รับวัคซีน อนุภาคนาโนทำหน้าที่เป็นสารเสริมและเป็นพาหนะในการส่งแอนติเจนเข้าสู่เซลล์ของโฮสต์ในเนื้อเยื่อเป้าหมายเพื่อสร้างภูมิคุ้มกันต่อโคโรนาไวรัส Corbett, K.S. et al. (2020) 
ในกรณีของวัคซีนของ Pfizer และ Moderna นั้น mRNA จะให้ข้อมูลทางพันธุกรรมเพื่อสังเคราะห์โปรตีนสไปค์ที่ไวรัส SARS-CoV-2 ใช้เพื่อยึดติดและทำให้เซลล์ของมนุษย์ติดเชื้อ วัคซีนแต่ละชนิดบรรจุในอนุภาคนาโนของไขมันที่เป็นกรรมสิทธิ์เพื่อปกป้อง mRNA จากการย่อยสลายอย่างรวดเร็วอนุภาคนาโนทำหน้าที่เป็นตัวเสริมเพื่อดึงดูดเซลล์ภูมิคุ้มกันไปยังบริเวณที่ฉีด เมื่อฉีดวัคซีนเข้าไปในกล้ามเนื้อ (myocyte) อนุภาคนาโนของไขมันที่มี mRNA อยู่ภายในจะถูกนำเข้าไปในเซลล์กล้ามเนื้อโดยที่ไรโบโซมไซโตพลาสซึมจะตรวจจับและถอดรหัส mRNA ทำให้ไปขัดขวางการผลิตแอนติเจนของโปรตีน mRNA ไม่ได้เข้าไปในนิวเคลียสซึ่งหน่วยสำคัญของข้อมูลทางพันธุกรรม (DNA) ของเซลล์และไม่สามารถทำซ้ำหรือรวมเข้ากับ DNA ได้  แอนติเจนจะถูกส่งออกไปยังพื้นผิวเซลล์ไมโอไซต์ซึ่งแอนติเจนของระบบภูมิคุ้มกันที่นำเสนอเซลล์ตรวจจับโปรตีนกินเข้าไปและนำไปยังต่อมน้ำเหลืองในระดับภูมิภาคซึ่งการมีปฏิสัมพันธ์กับทีเซลล์ และบีเซลล์ ส่งผลให้เกิดแอนติบอดีภูมิคุ้มกัน มีรายงานว่าวัคซีน SARS-CoV-2 mRNA จากไฟเซอร์กระตุ้นให้เกิดการตอบสนองต่อทีเซลล์ อย่างมีประสิทธิภาพ  
ข้อดีของวัคซีน mRNA ได้แก่ วัคซีนช่วยลดความรุนแรงของการติดเชื้อโรค COVID-19  เป็นวัคซีนผลิตในห้องปฏิบัติการ  มีความปลอดภัยเนื่องจากไม่มีไวรัสจริงๆ ที่ฉีดเข้าไปในร่างกาย ไม่มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมของมนุษย์ (DNA)  โดยทั่วไปแล้ว เอ็มอาร์เอ็นเอจะสลายตัวในเซลล์ภายหลังจากใช้สร้างโปรตีนแปลกปลอมจึงไม่ทำให้เกิดผลข้างเคียงหลังการรับวัคซีน  ข้อดีในด้านการผลิตคือ สามารถออกแบบและผลิตได้อย่างรวดเร็ว เนื่องจากเมื่อนักวิจัยทราบลำดับกรดอะมิโนของโปรตีนได้แล้ว การสังเคราะห์ mRNA ในห้องปฏิบัติการนั้นเป็นเรื่องง่ายและทำได้รวดเร็ว โดยมีรายงานว่ารหัส mRNA สำหรับวัคซีนมาเดอร์นาใช้เวลาเพียง 2 วันและพัฒนาการผลิตเสร็จสิ้นในเวลาประมาณ 2 เดือน (Pichichero, 2020) [image: image3.png]BCR
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 อย่างไรก็ตาม mRNA สลายตัวได้ง่าย  ดังนั้นจึงเก็บที่อุณหภูมิต่ำมาก ๆ และวัคซีนชนิดนี้เป็นชนิดแรกที่ใช้ในมนุษย์ อาการข้างเคียงหลังฉีดพบได้บ่อยกว่าวัคซีนดั้งเดิม เช่น มีไข้ และปวดเมื่อย 
ภาพที่ 3  แสดงการจำลอง การฉีดวัคซีนเอ็มอาร์เอนเอ และกลไกที่เกิดขึ้นในร่างกาย 
            (WellSky, 2021)
ตารางที่ 1 สารเคมีที่ไม่ออกฤทธิ์ในอนุภาคนาโนไลโพโซมของวัคซีน mRNA (Tenchov, 2020)

	ชื่อสาร
	ตัวย่อ
	CAS number

	Pfizer/BioNTech vaccine

	((4-hydroxybutyl)azaediyl)bis(hexane-6,1-dilyl)bis(2-hexyldecanoate)
	ALC-0315
	2036272-55-4

	2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide*
	ALC-0159
	1849616-42-7

	1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine
	DSPC
	816-94-4

	cholesterol
	
	57-88-5

	Moderna vaccine

	Heptadecan-9-yl 8-((2-hydroxyethyl)(6-oxo-6-(undeclyoxy)hexly)amino)ocranoate
	SM-102
	2089251-47-6

	1,2-dimeyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylene glycol-2000*
	PEG2000-DMG
	160743-62-4

	1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine
	DSPC
	816-94-4

	cholesterol
	
	57-88-5


หมายเหตุ 
* ไลโพโซมที่ใช้ห่อหุ้ม mRNA
บทสรุป
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