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ผลการเปลี่ยนแปลงลำดับกรดแอมิโนในบริเวณปลายคาร์บอกซีของโปรตีน prM และ E ของไวรัสเดงกีต่อปริมาณการหลั่ง prM และ E   จากเซลล์ยุง C6/36
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วัคซีนตัวเลือกที่ได้มีการพัฒนาขึ้นเพื่อหวังผลในการป้องกันโรคไข้เลือดออกเดงกีในปัจจุบันมีหลายรูปแบบ รูปแบบอนุภาคขนาดเล็กที่ไม่มีคุณสมบัติทำให้เกิดการติดเชื้อ (virus-like particle, VLP) เป็นรูปแบบหนึ่งที่น่าจะมีความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพสูง โดย VLP เป็นอนุภาคที่ประกอบด้วยโปรตีนโครงสร้างเพียงสองชนิด (pre-membrane/membrane, prM/M และ envelope, E)  และเยื่อไขมันที่ได้มาจากเซลล์     ในการศึกษาก่อนหน้านี้ การผลิตไวรัสเดงกี VLP จากรีคอมบิแนนท์พลาสมิดที่นำเข้าสู่เซลล์เพาะเลี้ยงจากสัตว์เลี้ยงลูกด้วยน้ำนมมีปัญหาสำคัญ คือ องค์ประกอบบางส่วนของโปรตีน prM และ E โดยเฉพาะอย่างยิ่งลำดับกรดแอมิโนในบริเวณปลายคาร์บอกซีของทั้งสองโปรตีน ทำให้ VLP ไม่ถูกปลดปล่อยออกจากเซลล์      ขณะนี้ยังไม่มีข้อมูลเกี่ยวกับการสร้างและปลดปล่อยไวรัสเดงกี VLP จากเซลล์ของสัตว์ชนิดอื่นที่เป็นโฮสต์ตามธรรมชาติของเชื้อไวรัสนี้   โครงการวิจัยนี้มุ่งศึกษาปัจจัยทางโครงสร้างที่มีผลกระทบต่อระดับการปลดปล่อยอนุภาค VLP เมื่อนำรีคอมบิแนนท์พลาสมิดเข้าสู่เซลล์ยุง C6/36 โดยเฉพาะอย่างยิ่งอิทธิพลของการเปลี่ยนแปลงกรดแอมิโนในบริเวณปลายคาร์บอกซีของโปรตีน prM และ E ต่อปริมาณ VLP ที่ปลดปล่อยจากเซลล์ยุง C6/36    โดยจะทำการสร้างรีคอมบิแนนท์พลาสมิดกำหนดโปรตีน prM และ E  ของเชื้อไวรัสเดงกี ซีโรทัยป์ 2 สายพันธุ์ 16681 ที่สามารถแสดงออกในเซลล์ยุง   แล้วนำเข้าสู่เซลล์และตรวจวัดระดับของโปรตีน prM/M และ E ภายในและนอกเซลล์    จากนั้นจะเปลี่ยนแปลงส่วนย่อยที่ปลายคาร์บอกซีของทั้งสองโปรตีน  และศึกษาผลของการเปลี่ยนแปลงเหล่านี้ว่าจะสามารถเพิ่มระดับของโปรตีน prM/M และ E ที่ส่งนอกเซลล์ได้หรือไม่   การใช้เซลล์ยุงในการผลิต VLP  มีข้อดีที่น่าจะสร้างและปล่อย VLP ของเชื้อไวรัสเดงกีในรูปแบบที่มีหมู่คาร์โบไฮเดรต และเยื่อไขมันที่คล้ายคลึงกับที่พบในอนุภาคไวรัสที่คนได้รับจากยุงในระหว่างการติดเชื้อตามธรรมชาติ ผลจากการศึกษานี้จะเป็นข้อมูลสำหรับการพัฒนาการเตรียมไวรัสเดงกี VLP ในปริมาณสูงเพื่อการศึกษาคุณสมบัติของ VLP ในอนาคตต่อไป 

