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Flavivirus คือกลุ่มไวรัสที่ประกอบด้วย ไวรัสไข้เลือดออกทั้ง 4 ชนิด, ไวรัสไข้เหลือง (yellow fever), ไวรัส west nile, ไวรัสไข้สมองอักเสบ (Japanese encephalitis) และ ไวรัส tick-borne encephalitis ซึ่งไวรัสทั้งหมดนี้มีการระบาดไปทั่วโลก โดยในปัจจุบันมีวัคซีนป้องกันไวรัสเฉพาะไข้เหลือง (yellow fever), ไข้สมองอักเสบ (Japanese encephalitis) และ ไวรัส tick-borne encephalitis เท่านั้น ส่วนไวรัสไข้เลือดออกทั้ง 4 ชนิด และไวรัสwest nile นั้นยังไม่มีวัคซีนป้องกัน อีกทั้งยังไม่มีการพัฒนายาต้านไวรัสที่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการรักษาการติดเชื้อไวรัสในกลุ่ม Flavivirus นี้  ดังนั้นจึงเป็นความจำเป็นและสำคัญอย่างยิ่งในทางการสาธารณสุขในการที่จะพัฒนาวิจัยวัคซีนและยาต้านไวรัสที่ที่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการต่อต้านและรักษาการติดเชื้อ Flavivirus   โดยในการศึกษาวิจัยก่อนหน้านี้   กลุ่มผู้วิจัยได้ทำการสร้างไวรัสที่มีการเปลี่ยนแปลงพันธุกรรมในตำแหน่ง   นิวคลีโอไทด์ในบริเวณยีน  5’ NCR  จาก infectious clone ของไวรัสไข้เลือดออกชนิดซีโรไทป์  2 สายพันธุ์ 16681  ไวรัสกลายพันธุ์เหล่านี้ (5’NCR mutants) ถูกทดสอบคุณลักษณะในห้องปฏิบัติการทดลอง พบว่าไวรัสกลายพันธุ์บางตัวให้ผลการทดสอบทางห้องปฏิบัติการทดลองเป็นที่น่าพอใจจนถึงระดับที่อาจพัฒนาไปเป็นวัคซีนป้องกันการติดเชื้อไข้เลือดออกได้  ผลการทดสอบคุณลักษณะทางด้านภูมิคุ้มกันวิทยาของไวรัสซึ่งสามารถตรวจสอบได้ด้วยวิธีการทดสอบ neurovirulence, HA และ PNRT50 ในหนูทดลองซึ่งเป็นวิธีการเดียวเท่านั้นที่กระทำได้ก่อนจะมีการทดลองในลิง และ clinical trial ในมนุษย์     ก็มีแนวโน้มที่ดี  แต่มีความจำกัดในด้านการกระตุ้นหนูทดลองให้เกิดโรคเพราะไข้เลือดออกไม่เกิดในหนู ดังนั้นการศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์ที่จะพัฒนาวิธีการทดลองที่จะช่วยเสริมในการประเมินและทดสอบคุณลักษณะของไวรัสทางด้านภูมิคุ้มกันวิทยาในมนุษย์ภายหลังจากการได้รับวัคซีนไวรัสกลายพันธุ์โดยการใช้ infectious clone ของไวรัส ในการศึกษานี้จะมีการสร้าง replicons ของไวรัสไข้เลือดออกซึ่งจะมีการแสดงออกของ reporter gene ได้แก่ green fluorescent gene (GFP) และ full-length gene ของไวรัสไข้เลือดออกที่มีการเปลี่ยนแปลงพันธุกรรมในตำแหน่งนิวคลีโอไทด์ในบริเวณยีน 5’ NCR ดังกล่าวไปข้างต้น โดยการแสดงออกของ reporter gene จะทำให้สามารถวิเคราะห์ทั้งการเพิ่มจำนวนของเชื้อ (replication)  และปริมาณของโปรตีน (immunogen) ซึ่งมีการสร้างจากเซลล์สัตว์ทดลองหลังการได้รับ replicon ของไวรัสไข้เลือดออก จาก infectious replicon นี้จะมีการทดสอบ cell tropism ในเซลล์สัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม ได้แก่ LLC-MK2, Vero, HepG2 หรือ BHK เซลล์   ข้อมูลที่ได้จากการวิจัยนี้จะเป็นเบื้องต้นของการนำ replicons ไปช่วยในการประเมินและจำแนกลักษณะของวัคซีนที่เหมาะสม เพื่อการพัฒนาวัคซีนต่อต้านการติดเชื้อไข้เลือดออกชนิดที่สองต่อไป 

