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พอร์ทโฟลโิอmAbร่วมของ HVTN / HPTN

AMP 
(VRC01)

VRC07-
523LS 
(>VRC01)

เจาะจงสามแบบ
(1 mAb, 3 เปา้หมาย)

mAbs คอมโบ (หลาย

mAbs/เปา้หมาย)

HVTN 703/HPTN 081 
HVTN 704/HPTN 084

HVTN 127/HPTN 087

HVTN 129/HPTN 088

HVTN 130/HPTN 089
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แอนติบอดคืีออะไร?
▪ โมเลกุลโปรตนีที่ซับซ้อนสร้างโดยระบบ
ภมิูคุ้มกัน

▪ลอยอยู่ในกระแสเลือดและระบบน า้เหลือง
หรือตดิอยู่ กับเซลล์บี

▪ มีความ“เหน่ียว” ทัง้สองปลาย – ปลายหน่ึง
ตดิอยู่ กับวัตถุแปลกปลอมเช่นไวรัส อีก
ปลายหน่ึงตดิกับตัวรับของเซลล์

แอนตบิอดี

ตัวรับของเซลล์

ไวรัส

เซลล์ภูมิคุ้มกัน
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แอนตบิอดที าอะไรบ้าง?

▪ปกตแิล้วร่างกายมนุษย์ผลิต
แอนตบิอดเีพื่อต่อสู่กับโรค
ต่างๆ

▪นอกจากนีย้ังสามารถให้
แอนตบิอดีแก่คนอื่นเพื่อ
ป้องกันหรือรักษาโรค

ไวรสั ค ำอธิบำยผลิตภัณฑ์ บ่งบอก

โรคหัด เกมม่าโกลบูลนิของมนุษยเ์ขม้ขน้ ป้องกนั

โปลิโอ เกมม่าโกลบูลนิขของมนุษยเ์ขม้ขน้ ป้องกนั

ไซโตเมกาโลไวรัส โกลบูลนิทีม่ภูีมคิุม้กนัจากไซโตเมกาไวรสั ป้องกนั

โรคตับอักเสบ A Immune serum globulin (ISG) โกลบูลนิเซร ัม่ภูมคิุม้กนั ป้องกนั (เดนิทาง)

โรคตับอักเสบ B โกลบูลนิทีม่ภูีมคิุม้กนัจากโรคตบัอกัเสบ B หลงัไดร้บั

โรคพิษสุนัขบ้า โกลบูลนิทีม่ภูีมคิุม้กนัจากโรคพษิสุนขับา้ หลงัไดร้บั

RSV
mAb (palivizumab) ส าหรบั prophylaxis ของเดก็ทารกทีม่ี

ความเสีย่งสูง

ป้องกนัในเดก็ทารกความ

เสีย่งสูง

VZ ทีม่ภูีมคิุม้กนัจาก VZ หลงัไดร้บั
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การแข่งขนัท่ียิง่ใหญ่แห่งความเมตตา

▪ในปี 1925 คนขบัเลีอ่นสนัุข 20 
คนและสนัุขลอกเลือ่น 150 ตวั
เดนิทาง 674 ไมลใ์นเวลา 5.5 
วนัเพือ่น าแอนตบิอดแีชแ่ข็งไป
เมอืงโนม อลาสกา และไดช้ว่ย
ประชากรเมอืงน้ันใหร้อดจากโรค
ระบาดโรคคอตบี

น่ีคือโทโก สุนัขลาก
เล่ือนน า
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แอนติบอดีและ HIV

▪Antibody Mediated Prevention

▪ น่ีคือแนวคดิในการใช้แอนตบิอดท่ีีสร้างใน
ห้องปฏิบตักิารมาให้กบัผู้คนโดยตรงเชน่การฉีด
แบบIV เพื่อปอ้งกนัการตดิเชือ้ HIV
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แอนตบิอดสีามารถต่อสู้เช้ือ HIV ได้อย่างไร?
การท าให้เป็นกลาง

แอนติบอดีเช่ือมต่อกบั HIV และกีดขว้างไม่ให้เชือ้โรคไปต่อกบัเซลล์ร่างกาย

การท าให้เป็นกลาง

HIV gp120 แอนตบิอดี แอนตบิอดีต่อกับ HIV gp120

ขอบคุณ Lisa Donohue ส าหรับรูป
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แอนตบิอดสีามารถต่อสู้เช้ือ HIV ได้อย่างไร?

การปรับกระบวนการ
(“ทาเนยขนมปัง”)

แอนติบอดีจะเช่ือมต่อกบัเชือ้ HIV จากนัน้จะเกาะติดกบั มาโครฟาจ; 
หลงัจากนัน้มาโครฟาจ จะกิน HIV

แอนติบอดีติดอยู่กบั HIV

มาโครฟาจ
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แอนตบิอดสีามารถต่อสู้เช้ือ HIV ได้อย่างไร?

ท าให้อ่อนแอ
(“คนชีเ้ป้า”)

แอนติบอดีเกาะกบั HIV แล้วจากนัน้ไปเกาะกบัเซลล์ NK เซลล์ NK จะ
ปล่อยสารพษิท่ีฆ่าเชือ้ HIV

แอนติบอดี

เซลล์ NK

HIV
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Neutralizing Antibodies Preventing HIV Infectionแอนติบอดีท าให ้HIV เป็นกลาง
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อะไรคือ broadly neutralizing antibody (bnAb)?

แอนติบอดีท่ีท าให้ HIV หลายสายพนัธุ์กลายเป็น
กลาง

A
B
C
D
F, G, H, J, K
CRF01_AE

other

CRF02_AG
CRF03_AB

แบบย่อย

มีความหลากหลาย

Global Diversity
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bnAbs มาจากไหน?

▪ ร่างกายบางคนผลติ bnAbs เองตามธรรมชาตแิตส่ายเกินที่จะปอ้งกนัการตดิเชือ้ HIV

▪BnAbs ท่ีมนษุย์สร้างขึน้เหลา่นีส้ามารถใช้งานได้ตามท่ีเป็นอยูห่รือสามารถปรับเปลี่ยนเพ่ือ
ปรับปรุงความกว้างและความแรงได้ (ดีกวา่การผกูตดิกบัตวัแปรของไวรัส)
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อะไรคือ monoclonal antibody (mAb)?

gp41 MPER:

2F5, 4E10, 10e8

V1V2 Glycan:

PG6, PG16, CH01-04, PGT141-45, PGDM1400, CAP256-VRC26

จุดเช่ือมต่อ CD4 :

VRC01, PG04, CH31, VRC07-523LS, 

3BNC117, 12A12, CH103 

N332 Glycan Supersite:

PGT121, PGT128, 10-1074 

Trimer (gp120/41)

8ANC195, PGT151, 35022

ขอบคุณ Subramaniam, Kwong, and Wilson กรุ๊ป.

▪ "โคลน“ ชนิดหน่ึงของแอนตบิอดีที่มักพบในเลือดของผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคประสาทระยะยาว 
สามารถผลิตในห้องทดลองได้

▪ เกาะกับส่วนต่างๆของ HIV gp120 envelope protein

HIV gp160 
โปรตีนล้อมรอบ
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การศึกษา AMP : VRC01

องค์ประกอบส าคัญ ข้อมูลส าคัญ

เป้าหมาย
•ความปลอดภยัและความทนทาน

•ประสิทธิภาพ

สิง่พเิศษ •การศึกษาประสิทธิภาพครัง้แรกที่ใช้ mAbs ในการป้องกัน HIV

ดไีซนก์ารทดลอง • สุ่มตัวอย่าง ควบคุม ทดลองแบบอ าพราง, 10 โดส (1 ทุก 8 สัปดาห์) ผ่านทาง IV (10-30 มก / กก)

ผูเ้ขา้รว่ม • ผู้หญิง 1900 คน หรือ MSM 2700 คน หรือทรานส์ (เส่ียงต่อโรค HIV)

สถานที่ •46 ที่ทั่วโลก

ระยะเวลาการศกึษา: 60 เดือน (รวมการลงทะเบียนเรียนและการตดิตามผล)

ในห้องปฏิบตัิการ VRC01 สามารถบลอ็กเอชไอวีได้ประมาณ 90% ของชนิดตา่งๆโดยการผกูมดักบัสถานท่ีท่ี
มีผลผกูพนั CD4
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HVTN 127/HPTN 087: VRC07-523LS

VRC01 VRC07-523LS

ประสิทธิภาพมากขึน้ ~10 เท่า
(เกาะดีขึน้ ใช้น้อยลง)

ท าให้ 96% ของสายพนัธุ์ไวรัสไม่
เป็นภยั

อายกุารใช้งานท่ีเพ่ิมขึน้ (การกลายพนัธุ์ของ LS) - จึงอยู่ได้นานขึน้ในกระแสเลือด
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HVTN 127/HPTN 087: VRC07-523LS

การกลายพนัธ์ุ LS เกดิขึน้ที่น่ี
ตอนนี ้mAb สามารถจับตัวกับneonatal 
FC receptor (FcRn), ซึ่งรีไซเคิล mAb

กลับสู่กระแสเลือด

เซร่ัม

โปรตนี

ดอ ืลเ(pH ยากงา ่ร ิตกป)

IgG แยกตัวที ่pH 

ปกตขิองรา่งกาย
การน าเอโด

โซมมาใชไ้หม่ถงุเอนโด

ไซตกิ

ในเอนโดโซมที่

เป็นกรด

FcRn เกาะ

กบั IgG ใน

เอนโดโซม

ทีเ่ป็นกรด

โมโนโซตข์องเอน

โดตเีลยีลเซลล์

การคดัแยก 

FcRn – IgG

คอมเพลกซ์
โปรตนีทีไ่มไ่ดต้ดิอยูก่บัตวัรับ

สญัญาณถกูยอ่ยสลายในไลโซโซม

ไลโซโซม



17

สถานที่เช่ือมต่อ gp120 CD4

gp120

สถานที่เช่ือมต่อ CD4

การกลายพนัธ์ุเกดิขึน้ที่น่ี
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รอยของ VRC01

gp120VRC01 mAb
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รอยของ VRC07-523LS

gp120VRC07-523LS 

mAb
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การคลุมของ VRC01 ต่อ VRC07-523LS

VRC07-523LS mAbVRC01 mAb
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HVTN 127/HPTN 087: VRC07-523LS

องค์ประกอบ
ส าคัญ ข้อมูลส าคัญ

เป้าหมาย

• ความปลอดภัยและความทนทาน

• ความเข้มข้นของเซร่ัม (pK, การเกาะ, การท าให้เป็นกลาง) และการพัฒนาแอนตบิอดี
ต่อต้านยา (ADA)

สิง่พเิศษ
• กว้างขึน้ (ท าให้ HIV-1 isolatesหลากชนิดไม่ เป็นภัย) มีพลังมากขึน้และชีวิตยาวนาน
กว่า VRC01

ดไีซนก์าร

ทดลอง

• สุ่มตัวอย่าง ยาหลายขนาด (5 โดส ห่างกัน 16 อาทติย์ ) ขนาดโดสจาก IV (2.5 – 20 
มก/กก) SC (2.5-5.0 มก/กก) ถงึ IM (2.5มก/กก)

ผูเ้ขา้รว่ม • ผู้ใหญ่สุขภาพดีที่มีความเส่ียงตดิเชือ้ HIV ต ่า 124 คน

สถานที่ •7 ที่ (สวิตเซอร์แลนด์ แอตแลนต้า เบอร์มิ่งแฮม บอสตัน แฉเปิลฮลิ และ นิวยอร์ก)

ระยะเวลาการศึกษา: 32 เดือน (รวมการลงทะเบียนเรียนและการตดิตามผล)
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VRC01 and VRC07-523LS เกาะกบั CD4

V1/V2 Glycan

สถานที่เช่ือมต่อ CD4

N332 V3 Glycan 
Supersite

โปรตีนล้อมรอบ
HIV gp160
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SAR441236 (trispecific mAb)

หน้า หลัง

CD4 
MPER

V1/V2 glycan

• ท าจากชิน้ส่วนจากสาม mAbs ที่แตกต่างกัน
• เช่ือมโยงกับ HIV ในสามสถานที่ที่ไม่ซ า้กัน
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SAR441236 (trispecific mAb) เช่ือมโยงกบั ในสามสถานที่ที่
ไม่ซ ้ากนั

V1/V2 Glycan

สถานที่เช่ือมต่อ CD4

N332 V3 Glycan 
Supersite

โปรตีนล้อมรอบ
HIV gp160
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HVTN 129/HPTN 088: Trispecific mAb

องค์ประกอบ
ส าคัญ ข้อมูลส าคัญ

เป้าหมาย
• ความปลอดภัยและความทนทาน (ในมนุษย์)

• ความเข้มข้นของเซร่ัม (pK, การเกาะ) และการพัฒนาแอนตบิอดีต่อต้านยา (ADA)

สิง่พเิศษ
• mAb เดี่ยวที่ออกแบบมาเพื่อผูกตดิเชือ้เอชไอวีในสามต าแหน่ง (ต าแหน่งที่มี CD4 แบบเกาะ, 

epitope MPER และ epitope V1 / V2)

ดไีซนก์าร

ทดลอง

•Part A: สุ่มตัวอย่าง การเพิ่มจ านวนครัง้เดียว (1-30 มก. / กก. IV และ 3 มก. / กก. SC) ไม่มี
ยาหลอก (30 คน)

•Part B: สุ่มตัวอย่าง สามโดส (ห่างกัน12 อาทติย์) ขนาด 3 และ 30 มก/กก (IV), รวมยา
หลอก (48 คน)

ผูเ้ขา้รว่ม • ผู้ใหญ่สุขภาพดีที่มีความเส่ียงตดิเชือ้ HIV ต ่า 78 คน

สถานที่
•6 สถานที่ในอเมริกา (ลอสแองเจลิส แอตแลต้า นิวอาร์ค ฟิลาเดลเฟีย แซนแฟรนซสิโก้ และ โรเช
สเตอร์)

ระยะเวลาการศึกษา:: Part A: ตดิตามผล 12 เดอืน, Part B: ตดิตามผล

18 เดอืน
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อกีวธีิหน่ึงในการเช่ือมต่อพืน้ที่ HIV มากขึน้คือการใช้ mAbs มากขึน้

CD4 MPER
N332 glycan 

supersite 
(V3)
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หลาย mAbs เช่ือมต่อในหลายต าแหน่ง

V1/V2 Glycan

สถานที่เช่ือมต่อ CD4

N332 V3 Glycan 
Supersite

โปรตีนล้อมรอบ
HIV gp160
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ข้อดทีี่เป็นไปได้ในการใช้วธีิ trispecific และวธีิผสมผสาน mAb

▪สามารถเลือก mAbs หรือ mAb fragments เพื่อให้เชือ้เอชไอวีมีความทนทานต่อ
เชือ้โรคอ่ืน ๆ

▪ความกว้างที่เพิ่มขึน้ – ตามทฤษฏีแล้ว วิธีนีส้ามารถต่อสู้กับ สายพันธ์ุเชือ้ HIV 99%

▪ อาจป้องกันไวรัสหลบหนี (ไวรัสกลายพันธ์ุและ mAbs ไม่ท างาน)
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HVTN 130/HPTN 089: Triple Combo

องค์ประกอบ
ส าคัญ

ข้อมูลส าคัญ

เป้าหมาย

• ความปลอดภัยและความทนทานของสอง (VRC07 -523LS with PGT121, PGDM1400 or 

10-1074) หรือสาม (ครัง้แรกในมนุษย์ส าหรับชุดค่าผสมทัง้หมด)

• ความเข้มข้นของเซร่ัม (pK, การเกาะ และการท าให้เป็นกลาง) ของชุดคู่และชุดสามผ่าน IV และ SC

สิง่พเิศษ
• สายพันธ์ุเอชไอวีหลายสายที่ทนต่อสายพันธ์ุหน่ึงมีความอ่อนไหวต่อเชือ้อื่น ๆ
•ตามทฤษฏีแล้ว สามารถต่อสู้กับ สายพันธ์ุเชือ้ HIV 99%

ดไีซนก์าร

ทดลอง

•Part A: การทดลองแบบอ าพราง สุ่มตัวอย่าง การผสมคู่แบบเดี่ยว (20 + 20 มก/กก), เพียง IV (ผู้เข้าร่วม 
18 คน)

•Part B: การทดลองแบบเปิดฉลาก การผสมแบบคู่สาม สองโดส (ห่างกัน 4 เดือน) (10+10+10 [IV], 

20+20+20 [IV] หรือ 5+3+3 [SC]) (ผู้เข้าร่วม 36 คน)

ผูเ้ขา้รว่ม • ผู้ใหญ่สุขภาพดีที่มีความเส่ียงตดิเชือ้ HIV ต ่า 54 คน

สถานที่ •4 สถานที่ในอเมริกา(นิวยอร์ก (x2) แนชวิลล์ และ บอสตัน )

ระยะเวลาการศึกษา:: Part A: ตดิตามผล 12 เดอืน, Part B: ตดิตามผล

16 เดอืน
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ค าถามและการสนทนา
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