
โครงการ การศึกษาบทบาทของ quasispecies ของเชื้อไขหวัดนก (H5N1) ตอการเปล่ียน host และ host
susceptibility

หัวหนาโครงการ รศ.ดร.ศุขธิดา อุบล
สังกัด คณะวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล
วันท่ีประชุม 23 เมษายน 2552

สรุปการประชุมโดยยอ
 คณะผูวิจัยไดวิเคราะหรูปแบบ quasispecies ในยีนตางๆ ของไวรัสไขหวัดนก ไดแก HA, NA, NS1 และ PB2 โดยพบวายีน

NA และ NS1 มีอัตราการเกิด mutation มากท่ีสุดและนอยท่ีสุดตามลําดับ โดยเฉพาะในยีน NA สวนท่ีจับกับยา
Oseltamivir พบอัตรา mutation ท่ีสูงท่ีสุด โดยท้ัง 6 แบบท่ีพบยังคงมีกรดอะมิโนตําแหนง 274 ไมเปล่ียนแปลง แตท่ี
ตําแหนง 236 เปล่ียนแปลงไปแทบทุกโคลน จาก MD simulation พบวามีผลตอการจับยาโอเซลทามิเวียรดวย ความ
หลากหลายของไวรัสใน active site ดังกลาวน้ีทําใหเกิดปญหาในการรักษาผูติดเชื้อ เน่ืองจากทําใหยาไมสามารถจับกับไวรัส
ไดดี

 ผลการศึกษาคุณลักษณะของไวรัสจากนกปากหางในเซลลเยื่อบุทางเดินหายใจของคนพบวา สามารถแบงกลุมไวรัสท่ีแยกได
ออกมาไดเปนกลุม rapid growth และ slow growth ซ่ึงพบวา ไวรัสในกลุม rapid growth สราง IL-6 มากอยางมีนัยสําคัญ
ซ่ึงมีความสัมพันธกับ pathogenesis ของไวรัส และยังสามารถกระตุนการสราง type I IFN ไดมาก ซ่ึงแสดงวา ไวรัส
สามารถทนตอฤทธิ์การตานไวรัสได ดวยความสามารถดังกลาวไวรัสในกลุมน้ีอาจเปนไวรัสท่ีมีความรุนแรงสูงและถามีโอกาส
ไดแพรระบาดมาสูคนจะสามารถกอโรคไดโดยตรง

ขอเสนอแนะ: นาจะลองวิเคราะหสรุปวา มี evidence ของ positive selection ท่ียีนใดหรือไม และหากมีท่ีตําแหนงใดมากกวาท่ี
จะพยายามบรรยายถึง variant ทุกๆ variant ซ่ึงทําใหหาขอสรุปไมได

โครงการ การศึกษากลไกการทํางานของ enhancing antibody ในการสงเสริมการเพิ่มจํานวนของไวรัส
ไขเลือดออกเด็งก่ีในเซลลโมโนไซต
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สรุปการประชุมโดยยอ
 คณะผูวิจัยไดศึกษาการสรางอนุมูลอิสระ, proinflammatory cytokines และ anti-inflammatory cytokines ในโมโนไซตที

ไดรับเชื้อไวรัสเด็งก่ีโดยวิธี DV-ADE infection เปรียบเทียบกับ DV-infection พบวาในสภาวะ DV-ADE infection น้ัน
DENV ท่ีผานเขาเซลลทาง Fc receptor มีการกระตุนใหเกิดการกดการสราง innate immune responses (IFN,
proinflammatory cytokines) แตพบการสราง immune suppressive cytokine มากขึ้น

 ผลการศึกษากดการสราง innate immune responses พบวา การกด innate immune responses เกิดขึ้นโดยผาน
ขบวนการ 2 กระบวนการคือ 1.การกดการสราง Type I IFN โดยการกระตุน negative regulator ของ RIG-I และ MDA5
pathway และ 2. การกดการสราง secondary antiviral responses โดยผานการทํางานของ IL-10
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 ผลการศึกษาปจจัยท่ีเก่ียวของกับความรุนแรงของโรค โดยศึกษา E-gene ของไวรัสท่ีพบใน ADE-infection และDENV-
infection พบวาไมมคีวามแตกตางระหวาง E gene ท่ีพบในไวรัสท้ัง 2 กลุม

ขอเสนอแนะ:
1. ควร characterize ซีรัมท่ีนํามาใชในการศึกษา ADE ดวยวิธีการ HI หรือ NT และควรดูการ cross react ระหวาง subtype

แอนติบอดีตอ domain อ่ืนๆ ดวย
2. ในการทดสอบผูวิจัยใช human serum เพียงคนเดียว ควรใช serum จากคนไขอ่ืนๆ เพ่ือยืนยันผลการ enhancement ของ

ADE
3. นาจะทําการศึกษาซีรัมของผูปวยหลังเกิด hemorrhagic fever เพ่ือใช verify วัคซีนตามทฤษฎีท่ีวา หากคนไขถูก infect

ครบท้ัง 4 ซีโรทัยปแลวไมควรจะมี enhancing antibody อีกตอไป


