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คอืการพฒันาและการเข�าถงึทีง่�ายกว�า
และดกีว�า โดยใช�แบบจาํลองหนูทดลองภายใต�กรอบมนุษยธรรม 
เพือ่ประสิทธิภาพและการประเมินความปลอดภยัของยา

Invivocue ก�อต้ังขึน้ในป� 2561 เป�นบรษิทัวทิยาศาสตร�ชวีภาพท่ีมีเป�าหมายสนบัสนนุการวจิยัทางการแพทย�
และเภสัชกรรมผ�านทางโมเดลสัตว�ฟ�นแทะ ภายใต�กรอบมนุษยธรรมการวิจัยในสัตว� 

Invivocue เกิดขึ้นจากการรวมทุนระหว�าง Invitrocue บริษัทนวัตกรรมด�านวิทยาศาสตร�เพื่อชีวิตและ
บรษัิท Invivocue โดยจดัทาํแบบจาํลองตับของมนุษย�ในหลอดทดลองสาํหรบัการศกึษาพษิวทิยาของยา 
ซึ่งเป�นการทดสอบที่คล�ายคลึงกับเทคโนโลยีออร�แกนอยด�ที่ได�มาจากผู�ป�วยบนชื้นเนื้อเยื่อแบบ 3 มิติ 
เพือ่งานมะเรง็วทิยาแบบเฉพาะบคุคล

ดร. Chen Qing Feng นักวจิยัจากสถาบันชวีวทิยาโมเลกุลและเซลล� ประเทศสิงค�โปร� ซึง่มคีวามเชีย่วชาญ
ด�านการวจิยั ได�มุ�งเน�นไปท่ีโมเดลหนูสําหรบัการประยุกต�ใช�ในการค�นหายาใหม�ๆ โรคต�าง ๆ

เทคโนโลยี Invivocue ถูกสร�างขึ้นจากการวิจัยหลายทศวรรษดําเนินการท่ีสถาบันวิจัยแห�งชาติและ
อตุสาหกรรมในสิงคโปร� แบบจาํลองสัตว�ของเราได�รบัการใช�งานในการวจิยัในด�านต�าง ๆ เช�น มะเรง็วทิยา 
โรคตบั ระบบภมิูคุ�มกนัตนเอง และโรคติดเชือ้ต�าง ๆ งานวจิยัน้ีตีพมิพ�ในวารสารท่ีได�รบัการยกย�องมากมาย 
รวมถึงสถาบันวทิยาศาสตร�แห�งชาติด�านลําไส�และเลือด

เกี่ยวกับเรา

วิสัยทัศน
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 หนูจําลองที่มีระบบภูมิคุ�มกันของมนุษย� (HiMice)
 หนูจําลองที่มีตับของมนุษย� (HepMice)
 หนูจําลองที่มีทั้งระบบภูมิคุ�มกันและตับของมนุษย� (Dual Humanized Mice)

โรคจําลองที่ Invivocue มีให�บริการ

หนูจําลองที่มีระบบภูมิคุ�มกันของมนุษย� (HiMice)

การรักษาด�วยภูมิคุ�มกัน (Immunotherapy) ได�รับการยอมรับว�าเป�นเครื่องมือท่ีมีศักยภาพในการรักษา
โรคมะเรง็ โรคภมิูคุ�มกันบกพร�อง และโรคติดเชือ้ต�าง ๆ

เนือ่งจากการหายไปของเป�าหมายของสญัญาณภมิูคุ�มกนัแบบเฉพาะของมนุษย�และความซบัซ�อนทางพนัธกุรรม
ของโรคต�าง ๆ ในมนุษย� ทําให�ความสามารถของแบบจาํลองหนแูบบดัง้เดมิในการจาํลองสภาพแวดล�อมภมิูคุ�มกัน
ขนาดเลก็ของมนุษย�ยงัคงเป�นอปุสรรคสําคญัต�อประสิทธิภาพของยารกัษาโรคภมิูคุ�มกันและการประเมินภมูคิุ�มกัน

ทําให�ต้ังแต�ป� 2018 Invivocue ได�ดาํเนินโครงการวจิยัมากกว�า 20 โครงการ และสร�างหนูท่ีถกูทําให�มีลักษณะ
ของมนุษย�มากกว�า 1,000 โครงการต�อป� เพื่อตอบสนองความต�องการหนูท่ีถูกทําให�มีลักษณะของมนุษย�
สําหรบังานวจิยัด�านการรกัษาด�วยภมิูคุ�มกันเทคโนโลยกีารทําให�มีลักษณะของมนษุย�ท่ีเป�นกรรมสิทธิเ์ฉพาะน้ี
ได�ปลดลอ็คศกัยภาพอนัยิง่ใหญ�ในการเปล่ียนแปลงแนวทางการพฒันาและทําความเข�าใจปฏสิมัพนัธ�ระหว�าง
เซลล�ภมิูคุ�มกันกบัโรคของโฮสต�ในวธิกีารทดลองแบบ in vivo

ท่ีสาํคญั เทคโนโลยน้ีีช�วยในการทดสอบยาในสภาวะท่ีเก่ียวข�องทางคลนิิกซึง่ในทีส่ดุสามารถนาํไปสู�ความสําเรจ็
ท่ีดขีึน้ในการทดลองทางคลินิกในมนุษย�ได�

ประเภทของหนูจําลองท่ี Invivocue มีใหบริการ

Cancer ( CDX and PDX)
Graft vs Host Disease (GvHD)
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
Inflammatory Bowel Disease (IBD)
Non-alcoholic Steatohepatitis (NASH)
Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
Immunotoxicity
Custom research

ผลิตภัณฑ
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HiMice เป�นหนูที่ถูกดัดแปลงพันธุกรรมให�มีระบบภูมิคุ�มกันของมนุษย�อย�างถาวร เทคโนโลยีนี้พัฒนา
โดยบริษัท Invivocue
วธิกีาร
1. เริม่ต�นด�วยการนําเซลล�ต�นกําเนดิเม็ดเลือด (CD34) จากสายสะดอืของทารกแรกเกิด
2. เพาะเลีย้งเซลล� CD34 เหล�าน้ีในหนท่ีูมีระบบภมิูคุ�มกนับกพร�อง (NOD/SCID/IL2Rγnull)
3. หน ูHiMice ท่ีได�จะมีเซลล�ภมิูคุ�มกันของมนุษย�ไหลเวยีนอยู�ในระบบเลือดและอวยัวะต�างๆ
    เช�น ม�าม ไธมัส ไขกระดกู ตับ ปอด และลาํไส�
4. เซลล�ภมิูคุ�มกันของมนุษย�เหล�าน้ีจะทํางานเหมือนอยู�ในร�างกายมนษุย�

คุณภาพ

Invivocue รับประกันว�าสัตว�ทดลองทุกรุ�นจะมีเซลล�สายพันธุ� CD45+ ของมนุษย�
อยู�ในเลือดบริเวณนอกระบบประสาทและอวัยวะต�างๆ

การตรวจชนิด HLA 

การร�วมมือเชงิกลยุทธ�กับธนาคารเลือดสายรกในภมิูภาค ทําให� Invivocue สร�างคลงัชวีภาพ
ขนาดใหญ�ที่มีข�อมูลประเภทของ HLA ซึ่งช�วยให�นักวิจัยสามารถตรวจสอบยากับกลุ�ม HLA 
ท่ีหลากหลายเพยีงพอสําหรบัการบําบัดแบบเฉพาะบุคคลท่ีตรงกับผู�บรจิาค    
       

ความสม่ําเสมอ

ด�วยเทคนคิการจดัการเซลล�ต�นกําเนิดท่ีไม�เหมือนใครของเรา Invivocue สามารถผลิตหนู
ได�มากกว�า 100 ตัวจากผู�บริจาคเลือดสายรกเพียงรายเดียว สิ่งนี้ช�วยให�สามารถทําการ
วจิยัซํา้ได�หลายครัง้กับ HiMice ท่ีมี HLA type ชนิดเดยีวกัน      
            
การปรับแตง

HiMice สามารถปรบัแต�งเพิม่เติมได�ผ�านการฉดีไซโตคายเพือ่แสดงลกัษณะเฉพาะ 
(ดตัูวเลือกการปรบัแต�งทีห่น�า 6 สําหรบัรายละเอยีดเพิม่เติม)

การบริการลูกคา

Invivocue ช�วยเหลือลูกค�าในการออกแบบและปรับแต�งแผนการวิจัย / การทดสอบยา
บนโมเดลโรคเฉพาะเพื่อตอบสนองความต�องการที่เฉพาะเจาะจง โดยอาศัยประสบการณ�
กว�า 10 ป� ในการพัฒนารูปแบบโรคต�างๆของมนุษย�เพื่อใช�การทดสอบ

ขอดีของ HiMice
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CELL LINEAGE RECONSTITUTION IN HIMICE

1. Chen et al. PNAS 2009; 106 (51): 21783-21788.
2. Zhao et al. Blood 2017; 130(18):1995-2005.
3. Li et al. J. Immunol. 2013; 191(6):3192-9.

4. Zhao et al. Gut 2018; 67(10):1845-1854.
5. Gunawan et al. Scientific Reports 2017; 1644:1-11.
6. Chen et al. J. Immunol. 2012;189(11):5223-9.

สิ่งพิมพ

Systemic Lupus 
Erythematosus (SLE)

Cell line derived Xenograft (CDX), 
Patient derived Xenograft (PDX),
Immunotherapy Efficacy Evaluation

Hepatitis B & C
NAFLD & NASH

โรคตดิเช้ือ

เนือ้งอกวทิยา

โรคตบั

ภมิูคุมกัน

เชือ้โรค &

ภมิูคุมกันบกพรอง

Dengue, Malaria, EBV, 
EV71, SARS-COV-2, 
Influenza virus

เซลล�เลือด >20%
เซลล�อวัยวะ >80%

(A)

(B)
Blood LN LiverSpleen

รูปท่ี 1 (A) การวิเคราะห�ไซโตเมตรแบบไหลของเซลล�มนุษย�ใน HiMice

ตัวอย�างเลือดถูกเก็บจาก HiMice อายุ 12 สัปดาห� นํามาย�อมเซลล�ด�วยแอนติบอดีส� CD45 ของหนู, CD45 
ของมนุษย� (แอนตเิจนร�วมของลมิโฟไซต�), CD56 ของมนุษย� (เซลล� NK), CD3 ของมนษุย� (เซลล� T), CD4 ของ
มนุษย� (เซลล� Th), CD8 ของมนุษย� (เซลล� Tc), CD19 ของมนุษย� (เซลล� B), CD14 ของมนุษย� (โมโนไซต� MNC) 
และเซลล�ชนดิอืน่ๆ อกีมากมาย

(B) เซลล�ภูมิคุ�มกันประจําถิ่นในอวัยวะของมนุษย�ใน HiMice, ท่ีมา: Merry et al. 2017. Scientific reports
vol. 7,1 16642.

เนือ่งจาก HiMice แสดงระบบภมิูคุ�มกนัของมนุษย�ได� จงึเป�นต�นแบบสตัว�ทดลองท่ีเหมาะสมสําหรบังานวจิยั
ด�านภมิูคุ�มกันวทิยา มะเรง็วทิยา โรคอกัเสบ และโรคติดเชือ้ อาศยัความเชีย่วชาญด�านการวจิยัและเทคโนโลยี
ของบรษัิท Invivocue ยังดาํเนนิธุรกจิ CRO เฉพาะทาง โดยเป�ดให�บรกิารใน 4 ด�านสาํคญั ดงันี:้

การสรางสายพันธุเซลล (Cell Lineage Reconstitution)

ประโยชนของ HiMice

การสร�างเซลล�ใหม�ขึ้นมาใหม�
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Lifespan

Physiological

Adaptable

การฟ��นฟูเซลล�ภูมิคุ�มกันของมนุษย�บางชนิดใน HiMice ยังคงมีประสิทธิภาพต่ํา เน่ืองจากขาดไซโตคาย
ของมนุษย�ท่ีสําคัญ ซึ่งจําเป�นสําหรับการแบ�งตัวของเซลล�ภูมิคุ�มกัน ดร.เฉิน ชิงเฟ�ง ผู�ร�วมก�อต้ังบริษัท 
Invivocue ได�คิดค�นวิธีการท่ีปลอดภัย มีประสิทธิภาพ และคงอยู�ได�นาน เพื่อปรับปรุงการแสดงออก
ของไซโตคายของมนุษย�และฟ��นฟูเซลล�ภูมิคุ�มกันของมนุษย�ใน HiMice ได� โดยวิธีการน้ีเรียกว�า 
"การฉีดไซโตคายของมนุษย�แบบไฮโดรไดนามิกผ�านทางเส�นเลือดหางหนู"

(ตารางด�านล�างแสดงชนิดของไซโตคินและหน�าท่ีท่ีส�งผลต�อระบบภูมิคุ�มกัน: 

การฉีดไซโตคาย แบบไฮโดรไดนามกิ (Hydrodynamic injection of cytokine)

การเพิ่มเติม

GM-CSF/IL-3

การเพิ่มเติม

IL-15

ไซโตคายและหนาท่ีการทํางาน ขอดีของการฉีดไซโตคายแบบไฮโดรไดนามิก

การแผ�ขยายและการเปล่ียนแปลง
ของ T เซลล�และ NK เซลล�

การเปล่ียนแปลงของ แกรนูโลไซต�,
โมโนไซต�/ มาโครฟาจ และอีโอซิโนฟ�ล

สนับสนุนการเติบโตของเซลล�
เม็ดเลือดต�นกําเนิดหลายประเภท

รูปท่ี 2 การเสริมสร�างด�วย GM-CSF/IL-3 มีผลอย�างมาก
ต�อการฟ��นฟูเซลล�ภูมิคุ�มกัน โดยเฉพาะเซลล� T และโมโนไซต� 
ใน HiMice ที่โตเต็มวัย ข�อมูลแสดงเป�นค�าเฉลี่ยของจํานวน
เซลล�ต�อไมโครลิตรของเลือด จาก 47 ตัวอย�าง HiMice 
ท่ีได�มาจากผู�บริจาคเดียวกัน

รูปท่ี 3 การเสริมสร�างด�วย IL-15 ช�วยเพิ่มสัดส�วนของเซลล� NK
ท่ีมี CD56+ อย�างมีนัยสําคัญ การเสริมสร�างด�วย IL-15 ส�งผล
ให�สัดส�วนของเซลล� Natural Killer (NK) ที่มีผิวเซลล�แสดงโปรตีน
CD56+ เพิม่ขึน้อย�างมีนัยสําคญั โดยเริม่เห็นผลหลังจาก 2 สัปดาห�
ของการเสริมสร�าง และคงอยู�ได�นานกว�า 16 สัปดาห�

ปรับแตงไดตามตองการ: ปริมาณ ชนิดของการผสม
ไซโตคาย และระยะเวลาในการฉีด สามารถปรับแต�ง
ให�เหมาะสมกับการทดลองได�

การแสดงออกของไซโตคายแบบชั่วคราว: ไซโตคายท่ีฉีด
เข�าไปจะออกฤทธ์ิเป�นการชัว่คราว ไม�ส�งผลต�อระบบภมิูคุ�มกัน
ของ HiMice ในระยะยาว โดยเฉพาะเม่ือ HiMice มีความเป�น
มนุษย� (humanized) ในระดับทีเ่พียงพอแล�ว หรอืกล�าวคอืเมือ่
เซลล�ภมิูคุ�มกันสําคญัต�างๆ ได�รบัการพฒันาอย�างสมบูรณ�แล�ว

ไมสงผลกระทบตอสขุภาพและอายขุยั: วิธีการนี้ไม�ส�งผลเสีย
ต�อสุขภาพและอายุขัยของ HiMice
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HepMiceเป�นหนทูดลองที่ได�รบัการดดัแปลงพนัธกุรรมให�มเีซลล�ตับของมนุษย�อาศยัอยู�ภายในตับโดยกระบวนการ
สร�าง HepMice น้ีใช�วธีิการนําเซลล�ตับของมนุษย�จากผู�บรจิาคท่ีผ�านการรบัรองไปฝ�งถ�ายเทียมลงในตับของลูกหนู
Fah-/- NOD-SCID-IL2rg-/- ซึง่เป�นหนูทดลองภมิูคุ�มกันบกพร�อง

กระบวนการสร�างตับทีมี่เซลล�ของมนุษย�ผสมอยู�น้ี เกิดจากการทาํลายและฟ��นฟตูบัของหนทูดลองซํา้ๆ โดยเซลล�ตับของ
มนุษย�จะค�อยๆ เข�าไปแทนท่ีเซลล�ตับเดมิของหนู ส�งผลให�ตับของ HepMice มีสัดส�วนของเซลล�ตับมนุษย�อยู�ในระดบัสูง

HepMice เป�นเครือ่งมือวจิยัท่ีมีศกัยภาพสูง สําหรบัการศกึษาการทาํงานของยา การพฒันายาตับชนดิใหม�ๆ  
และการศกึษาโรคตับของมนุษย� เช�น โรคไขมนัพอกตับ โรคติดเชือ้ไวรสัในตับ โรคตับเป�นพษิ

หนูคิเมราคตับของมนุษย (HepMice)

การตรวจสอบประสิทธิภาพของโมเดลหนู Hep Mice

รูปท่ี 4 การตรวจจับอัลบูมินของมนุษย�ในซีรัมหลังจากการปลูกถ�ายเซลล�ตับ
เป�นเวลา 8-12 สัปดาห� B) ความบริสุทธิ์ของเซลล�ตับท่ีแยกจาก HepMice C)
การสะสมไขมันภายในเซลล� (ย�อมด�วย Oil Red O เป�นสีแดง) ในเซลล�ตับท่ีถูก
ทําให�เป�นมนุษย� (humanized hepatocytes) หลังจากการรกัษาด�วยกรดโอเลอคิ
(Oleic Acid) 24 ชั่วโมง D) การเหนี่ยวนํา CYP3A4 ในเซลล�ตับท่ีถูกทําให�เป�น
มนุษย�หลังจากการกระตุ�นด�วยริฟ�มพิซิน (Rifampicin)

เซลลตับ

ในมนุษย

FAH -/-
NOD-Scid IL2rg-/- หนู

FAH -/-
NOD-Scid IL2rg-/- หนู
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ยังไมไดรับการปลูกถาย       

ความบริสุทธิ์

ไดรับการปลูกถายสมบูรณ
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การเกิดโรคหลายอย�างของโรคตับของมนุษย�เก่ียวข�องกับทั้งตับของมนุษย�และระบบภูมิคุ�มกันท่ีอาศัยในตับ 
เช�น ไวรัสตับอักเสบบี การติดเชื้อไวรัสซี Alcoholic Steatohepatitis (NASH) และโรคตับแข็ง ที่ Invivocue 
เราเข�าใจความต�องการแบบจาํลองหนูท่ีมีพร�อมคณุสมบัติระบบภมิูคุ�มกนัของมนุษย�และเซลล�ตับท่ีถกูปลูกถ�าย
ไว�อย�างเสถียร และเซลล�ปฐมภูมิของเซลล�ตับของมนุษย�ถูกปลูกถ�ายติดต�อกันจนเป�นหนูน็อคเอาต� FAH 
ท่ีมีภูมิคุ �มกันบกพร�อง และมี NOD-Scid IL2rg-/- โดยหลังจากผ�านไป 18-20 สัปดาห� พบว�าหนูท่ีมี
คุณสมบัติเลียนแบบมนุษย�แบบคู�นี้ จะมีการเพิ่มจํานวนเซลล�ตับของมนุษย�และเซลล�เม็ดเลือดขาว hCD45+ 
ระดับสูง

หนูท่ีมีคุณสมบัติเลียนแบบมนุษยแบบคู

การตรวจสอบความถูกตองของแบบจําลอง

คุณสมบัติท่ีสําคัญของหนู Dual Humanized

ฟงกชัน่การทาํงาน คณุภาพ
ความสามารถ

ในการขยายขนาด

ความยดืหยุน พรอมใช

รูปที่ 5 (A) กราฟ FACS เป�นตัวแทนของ การวิเคราะห�
การฟ��นฟเูซลล�รอบนอกของระบบเส�นเลือด ในหนูท่ีได�รบั
การสร�างภูมิคุ�มกันร�วม (dual-humanized mouse)
(B) การฟ��นฟขูองเซลล�ของหนูท่ีได�รบัการสร�างภมิูคุ�มกัน
ร�วมคู�เพือ่เลีย่นแบบเซลล�มนุษย� (C) น้ําหนักตัวของหนูท่ี
ได�รับการสร�างภมิูคุ�มกนัร�วมคู� (D) ระดบัอลับูมินของหนู
ที่ได�รับการสร�างภูมิคุ�มกันร�วมคู�

ช�วยจําลองการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบ

โรคตับและประเมิน
ประสิทธิภาพของยา

การสร�างเซลล�สายพนัธุ�
hCD45+ ขึน้ใหม� และ

การฟ��นฟเูซลล�ตับ
ของมนษุย� ในหนแูต�ละตวั
ได�รบัการประกันคณุภาพ

หนูจํานวน 100 ตัว
สามารถเพาะเลี้ยงได�จาก

เซลล�ต�นกําเนิดเม็ดเลือดแดง
(CD34+ HSC) และ

เซลล�ตับ เพียงชุดเดียว

สามารถเลือกเนื้อเยื่อ
(HLA)และเพศ

ให�ตรงตามความ
ต�องการของการศึกษาได�

การใช�งานเพื่อการวิจัย
และบริการพิเศษ

โดยไม�มีค�าใช�จ�ายเพิ่มเติม
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การจาํลองสภาพแวดล�อมจลุภาวะภมิูคุ�มกันของมนษุย�กับเนือ้งอกในโมเดล HiMiceนบัเป�นแพลตฟอร�มทีทั่นสมยั
และมแีนวโน�มสูงสุดสําหรบัการประเมินประสิทธภิาพและความปลอดภยัของยาภมิูคุ�มกันบําบดั ในบรษัิท Invivocue 
เราสร�างแบบจาํลองเน้ืองอกโดยใช�เซลล�ท่ีได�จากผู�ป�วย (PDX หรอื PDO-X) หรอืเซลล�ไลน�ท่ีนํามาปลกูถ�ายในร�างกาย
ของสตัว�ต�างสายพนัธุ� (CDX) งานวจิยัทางวทิยาศาสตร�ได�พสูิจน�แล�วว�าการเจรญิเติบโตของเนือ้งอกของมนุษย�ใน 
HiMice มีการเปลี่ยนแปลงอย�างมากในสภาวะที่มีระบบภูมิคุ�มกันของมนุษย� และแสดงออกของจุดตรวจภูมิคุ�มกัน 
(immune checkpoints) อย�างชัดเจนเมื่อเปรียบเทียบกับโมเดลหนูไร�ขน (nude mice) หนูภูมิคุ�มกันบกพร�อง 
(immunodeficient mice) และหนูเพาะพนัธุ�เดยีวกัน (syngeneic mice) ทีใ่ช�กันท่ัวไป ผลลัพธ�ของการวจิยัจงึเป�น
ตัวแทนของสภาพทางคลินิกได�ดกีว�า

การเพาะเล้ียงเซลล�มะเรง็แบบเดีย่ว (Monoculture) ไม�สามารถจาํลอง
สภาพแวดล�อมจลุภาคของเน้ืองอก (tumor microenvironment) 
ได�อย�างสมบูรณ� ในทางกลับกัน เราสามารถแยกเซลล�น้ําเหลือง
ที่แทรกซึมเนื้องอก (Tumor Infiltrating Lymphocyte: TIL) ซึ่งมี
บทบาทสําคญัในการตอบสนองภมิูคุ�มกนัต�านเน้ืองอก มาจากตัวอย�าง
ชิ้นเนื้อ (CDX) สัตว�ทดลองปลูกถ�ายก�อนเนื้อ (PDX) หรืออวัยนิด
จาํลองจากผู�ป�วย (PDO-X) เซลล� TIL เหล�านีจ้ะถกูนาํไปใช�ร�วมกับ
เซลล�มะเรง็ (ท้ังเซลล�มะเรง็สายพนัธุ�ต�างๆ หรอื PDO) ในระบบการ
เพาะเล้ียงร�วมกันแบบความท throughput สูง (high-throughput 
co-culture system) ภายในหลอดทดลอง (in vitro) ระบบการ
เพาะเล้ียงร�วมกันน้ี ช�วยยกระดับความสามารถในการทดสอบ
เบือ้งต�นแบบ in vitro ให�ดย่ิีงขึน้โดยเฉพาะอย�างย่ิงในแง�ของการแทรกซมึ
การกระตุ�น และการทํางานของเซลล�ภมิูคุ�มกนัต�อเนือ้งอกของมนุษย�

ศกัยภาพในการประยุกตใชของหนูทดลองท่ีถกูทําใหเปนมนุษย (Humanized Mice)

หมายเหตุการใชงาน

การเพาะเลี้ยงรวมภายนอกรางกายระหวางเซลล TIF และเน้ืองอก

ภูมิคุมกันวิทยา

รูปท่ี 6 (A) การสร�าง PDX โดยใช�ชิ้นเนื้อเยื่อจากเน้ืองอกของผู�ป�วยหรือออร�แกนอยด�ที่ได�จากผู�ป�วย (PDO) ใน HiMice (หนูภูมิคุ�มกันบกพร�อง
ชนิดรุนแรง) (B) PDX จาก HiMice แสดงการตอบสนองที่ดีต�อการรักษาด�วยยาต�านมะเร็ง เช�น Pembrolizumab (ยับยั้ง PD-1), Bevacizumab 
(แอนติบอดีต�อตัวรับ VEGF) และการรักษาร�วมกัน (C) น้ําหนักของเน้ืองอกลดลงอย�างมีนัยสําคัญหลังการรักษาด�วยยาต�านมะเร็ง (ดัดแปลงจาก
Zhao et al. Hepatology 2021; ฉบับที่ 74, เล�มที่ 3: 1395-1410)
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โรคลูป�สอรีทีิมาโตซสัแบบซสิเตม็มิค (SLE) เป�นโรคภมูติ�านทานตนเองเรือ้รงั โดยมีลักษณะเด�นคอื มีแอนติบอด ีantinuclear 
จาํนวนมาก การอกัเสบของระบบต�างๆ และอวยัวะภายในร�างกาย รวมถงึภาวะล่ิมfopenia ซึง่เกิดจากระบบภมิูคุ�มกนั
ทํางานผิดปกติท่ีบรษิทั invivocue เราประสบความสาํเรจ็ในการสร�างแบบจาํลองโรค SLE ท่ีจาํลอง อาการทางคลินกิและ
ภมูคิุ�มกนั ส�วนใหญ�ได�สาํเรจ็ โดยใช�การเหนีย่วนําด�วย pristane เพยีงครัง้เดยีวใน HiMice แบบจาํลองโรค SLE นี ้แสดงการ
ตอบสนองของไซโตคอนิ แอนติบอด ีและเซลล� T-B ท่ีจาํเพาะต�อมนษุย� ด�วยเหตุน้ี จงึเป�นแพลตฟอร�ม in vivo ทีโ่ดดเด�น
สําหรบัการศกึษาพยาธิสภาพของโรค การค�นหาเป�าหมายในการรกัษาด�วยภมิูคุ�มกันและการประเมินประสิทธิภาพของยา

โรคไขมันพอกตับแบบไม�ดืม่แอลกอฮอล� (Non-alcoholic Fatty Liver Disease: NAFLD) เป�นหน่ึงในโรคเมตาบอลิก 
พบได�บ�อยและมีภาวะไขมันสะสมมากเกินไปในเซลล�ตบั (hepatocytes) โรคน้ีสามารถลุกลามไปสู�ภาวะตับแขง็รนุแรง 
และมะเรง็ตับได� เน่ืองจากการอกัเสบเรือ้รงั ซึง่เรยีกว�า โรคไขมันพอกตับอกัเสบ แบบไม�ดืม่แอลกอฮอล� (Non-alcoholic 
Steatohepatitis: NASH) โดยท่ัวไป โมเดลจาํลอง NAFLD/NASH แบบเดิม มกัใช�การตดัแต�งพนัธุกรรมหรอืกระตุ�น
ด�วยสารเคม ีซึง่ขาดความสัมพนัธ�ท่ีเก่ียวข�องกับตับหรอืภมิูคุ�มกันของมนษุย�ในทางกลับกนั เราประสบความสําเรจ็
ในการจาํลองลักษณะของโรค NAFLD โดยใช�เพยีงอาหารไขมันสูง – คาร�โบไฮเดรตสูง (High-Fat High-Carbohy-
drate: HFHC) ใน HiMice หรอื HepMice เท�าน้ันการทํางานร�วมกนัระหว�างเซลล�ภมิูคุ�มกนัและเซลล�ตับ ระหว�าง
การดาํเนนิของโรค NASH สามารถศกึษาได�อย�างละเอยีด โดยใช�หนูทดลองท่ีสร�างภมิูคุ�มกันของมนุษย�แบบคู� (Dual 
Humanized Mice) โมเดลคเิมร�าคู�แบบน้ีมีข�อดีเหนือกว�าโมเดลอืน่ๆ ในการระบเุป�าหมายใหม�สําหรบัภมิูคุ�มกันบําบัด 
และการประเมินประสิทธภิาพของยาต�านพงัผืด

โรคลูปสอีริทีมาโตซัสแบบซิสเต็มมิค (SLE) 

โรคไขมันพอกตับแบบไมด่ืมแอลกอฮอล 

หมายเหตุการใชงาน

รูปท่ี 7 (A) การสร�างแบบจําลองโรค SLE ในเซลล� Hi-Mice
(B) การเพิ่มขึ้นของการสร�างแอนติบอดีตัวเอง หลังจากการ
ฉีด pristane (C) การเพิ่มขึ้นของพลาสมาบลาสต�และเมมโมรี่ 
B เซลล� หลังการฉีด pristane 6 สัปดาห�

รูปท่ี 8 หนูทดลอง Hi-Mice มีน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นอย�างมากหลังจากได�รับอาหาร HFHC เป�นเวลา 20 สัปดาห� ผลการย�อมภูมิคุ�มกัน
(Immunohistochemistry) ในหนู Hi-Mice ท่ีได�รับอาหาร HFHC ยังแสดงให�เห็นว�า มีการแทรกซึมของเซลล�ภูมิคุ�มกัน CD4+ T cells,
CD8+ T cells และเซลล�โมโนไซต� CD68 เพิ่มมากขึ้นในบริเวณพังผืดของตับ
(ปรับปรุงจาก Her et al., 2020. Front. Immunol. 11:580968)
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หนูทดลอง HepMice ได�รบัการพสูิจน�แล�วว�าเป�นโมเดลทดลองภายในร�างกาย (in-vivo model) ทีมี่แนวโน�มท่ีดแีละ
เป�นทางเลอืกทดแทนหนูทดลองดดัแปลงพนัธกุรรม (transgenic mice) เนือ่งจากมีการฝ�งเซลล�ตับของมนุษย� (primary 
human hepatocytes) เข�าไปในตับของหนูได�อย�างม่ันคง ส�งผลให�มีความไวต�อการติดเชือ้ไวรสัตับอกัเสบ บี และ ซ ีจากผู�ป�วย 
(patient-derived) ในระดบัสงูโมเดลน้ีมีประโยชน�อย�างมากในการศกึษาระดบัไวรสัในเลอืด (viremia) แต�การตอบสนอง
ของภมิูคุ�มกนัท่ีเกิดจากการตดิเชือ้ไวรสัตับอกัเสบยังคงขาดหายไปเพือ่แก�ไขป�ญหาน้ี เราได�ทําการผสมผสานเซลล�ตับ
ของมนุษย�และระบบภมิูคุ�มกนั เข�าด�วยกันโดยใช�เทคนคิคเิมร�าคู� (dual chimeric approach) มเดลหนูทดลองทีส่ร�างภมูิ
คุ�มกันของมนุษย�แบบคู�นี ้ไม�เพยีงแต�ช�วยให�เกดิการตดิเชือ้ไวรสัอย�างต�อเน่ืองเท�านัน้แต�ยังทําหน�าท่ีเป�นแพลตฟอร�มท่ีโดดเด�น
สําหรบัการศกึษาเกีย่วกบั กระบวนการเกิดโรคติดเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ (immunopathogenesis) เช�น ภาวะพงัผดืของตบั 
(liver fibrosis) โรคตับแขง็ (cirrhosis) และการศกึษาวธีิการรกัษาด�วยภมิูคุ�มกันทีมี่ศกัยภาพ เพือ่กําจดัไวรสัออกจากร�างกาย

ช�วยให�เกิดการติดเชือ้ไวรสัแบบถาวรแต�ยงัทาํหน�าทีเ่ป�นเวทีการศกึษาท่ีไม�เหมือนใครการสร�างภมูคิุ�มกันของการติดเชือ้
ไวรสัตับอกัเสบ เช�น พงัผืดในตบั โรคตับแขง็และตรวจสอบศกัยภาพของการบาํบดัด�วยภมิูคุ�มกันเพือ่การกวาดล�างไวรสั

ตับเป�นทีรู่�จกักันดวี�าเป�นอวยัวะหลักท่ีทําหน�าทีเ่ผาผลาญสารแปลกปลอม (xenobiotic metabolism) การศกึษา
เภสัชจลศาสตร� (pharmacokinetics) และการกระตุ�นฤทธ์ิของ prodrug ไม�ว�าจะเป�น HepMice หรอืเซลล�ตบัของ
มนษุย�แยกเดีย่วจาก HepMice ล�วนกลายเป�นเครือ่งมอืทางการแพทย� ทีน่�าสนใจและมีประสิทธภิาพในการทาํนาย
พฤติกรรมของสารแปลกปลอมในผู�ป�วย เพือ่ใช�ในการตรวจสอบก�อนคลินิกสําหรบัยารุ�นใหม�งานวจิยัล�าสุดของเรา
แสดงให�เห็นว�า HepMice แสดงระดบัของคเิมร�าของมนษุย� (เซลล�ตับของมนษุย� >70%) อลับูมินของมนุษย�และเอนไซม�
ไซโตโครม P450 (CYP) ท่ีเฉพาะเจาะจงของมนษุย� ซึง่เทยีบเคยีงได�กบัโปรไฟล�ตับของผู�บรจิาค การนําเซลล�ตับทีแ่ยก
เดีย่วมาสมัผสักบั ไรฟ�มพซินิ (ตัวกระตุ�น CYP3A4) ส�งผลให�กิจกรรมของเอนไซม� CYP3A4 เพิม่ขึน้อย�างมนียัสําคญั
ซึง่แสดงให�เห็นว�า เซลล�ตับหรอืไมโครโซมของตับ สามารถนําไปใช�ในการทดสอบการรบกวนระหว�างยา การเผาผลาญยา
และภาวะตับถกูทําลายจากยา (DILI) สําหรบัการศกึษายาใหม�ได�
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การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ

DMPK และความเปนพิษตอตับ

หมายเหตุการใชงาน

รปูที ่9 (A) ไดอะแกรมแสดงภาพรวมของการศกึษาไวรสัตับอกัเสบ B 
(HBV) โดยใช�หนูทดลองทีส่ร�างภมิูคุ�มกันของมนุษย�บรเิวณตับ เพือ่การ
รกัษาเชงิป�องกัน (B) ปรมิาณ DNA ของไวรสัตับอกัเสบ B (C) และการ
สร�างโปรตีน HBsAg ในหนูที่ได�รับการฉีดแอนติบอดีควบคุม อิมมูโน
กล�อบูลินต�านไวรสัตับอกัเสบ B (HBIG) และแอนติบอดชีนิด HuMAb006-11
ก�อนการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B (ดัดแปลงจาก Jhajharia et al., 
วัคซีน NPJ 7.1 (2022): 1-9.) ก�อนการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B

จํานวนไวรัส
AST, ALT, IFN-y, IL-6,
โปรไฟล�ภูมิคุ �มกัน
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การส�งมอบ:
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