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 โครงการ  การผลิตสารชีวผลิตภัณฑQต8นแบบจากระบบการแสดงออกของยีนในเซลลQสัตวQ น้ี อันท่ี

จริงเปNนโครงการที่วางแผนการดำเนินการเปNนระยะเวลา ๓ ปJ แตMไดCรับการสนับสนุนในปJแรกเพียงปJเดียว 

แลCวตCองป[ดโครงการไปกMอน ดังนั้นผูCวิจัยจึงสามารถรายงานความสำเร็จเฉพาะในขั้นตอนแรก คือการผลิต

ตCนแบบยารักษามะเร็งแบบมุMงเป`าที่ออกฤทธิ์ตMอโมเลกุลที่ทำหนCาที่ยับยั้งกลไกควบคุมภูมิคุCมกัน ชื่อ อิพิลิมู

แมป (Ipilimumab) ชื่อการคCา เยอรVวอย (YERVOY®) ซึ่งมีราคาสูงมาก สามารถใชCในรักษาแบบภูมิคุCมกัน

บำบัด รMวมกับแนวทางการรักษาอื ่น ในโรคมะเร็งระยะรCายแรง โดยงานวิจัยเริ ่มตCนจากการออกแบบ 

เวคเตอรV และยีน สำหรับการผลิตยาแอนติบอดี ในรูปแบบ อิมมูโนกลอบูลิน ๑ (IgG1) จากนั้นทำการ

วิเคราะหVของลำดับ ยีนและกรดอะมิโน แลCวจึงนำเวคเตอรVไปนำสMงเขCาสูMเซลลVมนุษยV HEK293 เพ่ือใหCผลิตโดย

การหล่ังออกมาในน้ำเลี้ยงเซลลV จากนั้น นำไปทำใหCบริสุทธิ์ดCวยวิธีการโครมาโตรกราฟJ แลCวนำมาวิเคราะหV 

โครงสรCางดCวยวิธีแยกดCวยไฟฟ`าผMานเจล จากนั้นในขั้นตอนสุดทCาย นำไปทดสอบในการจับกับเป`าหมายของ

ยา คือโปรตีน CTLA-4 โดยผูCวิจัยไดCพัฒนาวิธีการทดสอบการจับเป`าหมายอยMางงMาย ดCวยวิธีการ อีไลซMา 

(ELISA) ซ่ึงประสบผลสำเร็จ อีกท้ังพบวMา ยาท่ีผลิตข้ึนมาไดCสามารถจับกับเป̀าหมายไดCดี ดังน้ันยาน้ีจึงสามารถ

ใชCเปNนตCนแบบเพื ่อ ผลิตในจำนวนมากขึ ้น ทั ้งจากเซลลV HEK293 หรือ เซลลV CHO เพื ่อนำไปทดสอบ

คุณสมบัติความคลCายคลึงกับยาตCนแบบ (biosimilar) หรืออาจนำไปพัฒนาตMอเพื่อพัฒนาเปNนยาในกลุMม 

biobetter โดยผMานการทดลองตามลำดับขั้น ตั้งแตMการทดลองในหนูทดลอง ไปจนถึงการทดลองทางคลีนิค

ในขั้นตMาง ๆ ตMอไป นอกจากผลผลิตคือตCนแบบยารักษามะเร็งที่ออกฤทธิ์ผMานระบบภูมิคุCมกัน  อิพิลิมูแมป 

แลCว ผลลัพธVที ่ไดCจากโครงการนี้ คือการสรCาง บุคลากร และเทคโนโลยีฐาน สำหรับการผลิตยาในกลุMม

ภูมิคุCมกันบำบัดเพ่ือรักษามะเร็งอ่ืน ๆ ตMอไปดCวย 
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 This research project entitled "Production of prototype biologic from gene expression 

system in mammalian cell" was originally planed for a period of 3-year. Unfortunately, the 

project was only supported for the first year; therefore, this is the report of the outputs from 

the first budget year. In this research project, a prototype of anti-cancer target-based therapy 

in the group of immune checkpoint inhibitor, i.e., Ipilimumab (Yervoy), which is extremely 

expensive, was successfully generated. The research project started with the design and 

construction of appropriate expression vector for the production of the biologic drug in the 

form of immunoglobulin IgG1. After the integrity of the constructs was confirm by automated 

DNA sequencing and amino acid sequence analysis, the expression vectors were transfected 

into human embryonic kidney cell (HEK293) for the secretory production into culture media. 

After that, the secreted antibody was purified by affinity chromatography and analyzed by 

sodium dodecyl sulfate poly acrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE). Finally, an ELISA-

based method for the detection of specific binding between the antibody and its target, i.e., 

CTLA-4 was optimized and established. The ELISA results indicated that the prototype 

Ipilimumab can bind well to its target; hence, the aim of this project to generate the drug 

prototype is accomplished. The outputs from this project can be use as the basis for further 

investigation which will involve the production in a larger scale either in HEK293 or CHO cells 

for biosimilarity testing or further development into biobetter drug. Then, various steps of 

drug development process, ranging from animal testing to different clinical trial stages, must 

be carried out. In addition to generating immune checkpoint inhibitor, Ipilimumab, drug 

prototype, the outcome of this research is the creation of human resources and platform 

technology for the manufacturing immunotherapeutic drugs for cancer treatment in the 

future as well. 
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