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โรคไข้เลือดออกเกิดจากการติดเชื้อของไวรัสเด็งกี่ซึ่งเป็นปัญหาสำคัญทางสาธารณสุขของหลายๆประเทศในเขตร้อนชื้นรวมถึงประเทศไทย โดยในแต่ละปีมีการติดเชื้อประมาณ 50-100 ล้านรายทั่วโลก การรั่วของเส้นเลือดในผู้ป่วยไข้เลือดออกมีความสัมพันธ์กับการกระตุ้นของระบบ complement โดยไวรัสเด็งกี่ จากการศึกษาครั้งล่าสุดพบว่าโปรตีน NS1 ของไวรัสเด็งกี่สามารถกระตุ้นระบบ complement ให้เกิดการสร้าง anaphylatoxins ซึ่งสามารถทำให้เกิดการรั่วของเส้นเลือดด้วยกลไกอย่างหนึ่งและกลไกนี้สามารถถูกกระตุ้นด้วย anti-NS1 antibodies แม้ว่า NS1 จะมีบทบาทที่สำคัญต่อการเกิด ไข้เลือดออก แต่กลไกในการทำให้เกิดโรคโดย NS1 ยังคงเป็นปริศนาอยู่  โดยเฉพาะโครงสร้างของ NS1 รวมทั้งบทบาทของ anti-NS1 antibodies และคาร์โบไฮเดรตต่อความเป็นพิษของ NS1 ยังไม่เป็นที่รู้จัก
การวิเคราะห์อนุภาคเชิงเดี่ยวด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่าน (Single-particle electron microscopy) เป็นเทคนิคใหม่ซึ่งใช้ในการศีกษาโครงสร้างของอนุภาคแมคโครโมเลกุลตั้งแต่ขนาดใหญ่เช่น อนุภาคของไวรัสไปจนถึงอนุภาคขนาดเล็กระดับน้ำหนักเชิงโมเลกุลรวมแค่ 200 กิโลดอลตัน เทคนิคนี้ได้มีการนำไปใช้ในการศึกษาโครงสร้างของแมคโครโมเลกุลที่ทำงานใน กระบวนการทางชีวภาพต่างๆ เช่น การถอดรหัสและการแปลรหัสพันธุกรรม การตัดต่อ RNA การส่งผ่านสัญญาณในเซลล์ประสาทซึ่งการศึกษาเหล่านี้ได้ให้ความรู้ใหม่ที่สำคัญต่อความเข้าใจต่อกระบวนการดังกล่าว
การวิจัยที่เสนอในครั้งนี้จะทำการศึกษาเบื้องต้นเกี่ยวกับโครงสร้างของ NS1 โดยนำการวิเคราะห์อนุภาคเชิงเดี่ยวด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่านมาประยุกต์ใช้ การวิเคราะห์อนุภาคเชิงเดี่ยวด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่านมีความเหมาะสมต่อการศึกษาโครงสร้างของ NS1เนี่องจากโปรตีน NS1 ที่ผลิตและแยกได้มีปริมาณต่ำรวมทั้งปัญหาในการตกผลึกของโปรตีนที่มี N-linked glycans ซึ่งมีความสำคัญต่อโครงสร้างของโปรตีน โดยปัญหาทั้งสองเป็นประเด็นสำคัญในการศึกษาโครงสร้างด้วย X-ray crystallography โครงสร้างเบื้องต้นสามมิติของ NS1 ที่ได้จากการศึกษาในครั้งนี้จะเป็นฐานสำคัญในการศึกษาโครงสร้างอย่างละเอียดของ wild-type NS1,  NS1-antibody and NS1-complement complexes, และ glycosylation mutants ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบแช่แข็ง (cryo-electron microscopy) ซึ่งเมื่อนำไปผนวกกับการศึกษาทางชีวเคมีและทางภูมิคุ้มกันวิทยาจะช่วยเพิ่มความเข้าใจในคุณสมบัติของโปรตีนเพื่อนำมาประยุกต์ใช้ในการออกแบบวิธีการต่อต้านความเป็นพิษของโปรตีนและการวินิจฉัยโรคไข้เลือดออก นอกจากนี้ลำดับกรดอะมิโนของ NS1 จากไวรัสเด็งกี่มีความคล้ายคลึงอย่างมากกับลำดับกรดอะมิโนของไวรัสอื่นๆที่ทำให้เกิดโรคในตระกูลเดียวกัน ดังนั้นโครงสร้างของ NS1 จากไวรัสเด็งกี่จึงสามารถนำไปใช้ในการศึกษาทำความเข้าใจ NS1 ของไวรัสเหล่านั้น
