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บทคัดยอ 
        การศึกษาครั้งน้ีมีวัตถุประสงคเพ่ือศึกษาความสําคัญของสารไนตริกออกไซด ซึ่งเกิดขึ้นในรางกายของผูปวย
โรคไขเลือดออกเด็งก่ี ผลการวิจัยพบวาสารไนตริกออกไซดเปนหน่ึงในปจจัยทางภูมิคุมกันที่มีบทบาทในการ
ควบคุมปริมาณไวรัสในผูปวยโรคไขเลือดออก นอกจากน้ียังพบวาการยับยั้งการผลิตสารไนตริกออกไซดเกิดขึ้น
เฉพาะในผูปวย DHF ที่ไดรับเช้ือครั้งที่สองเทาน้ัน คณะวิจัยจึงต้ังสมมติฐานวา enhancing antibody เปน
โมเลกุลหน่ึงที่ควบคุมการผลิตสารไนตริกออกไซด เพ่ือพิสูจนสมมติฐานน้ีคณะวิจัยจึงไดทําการศึกษาการผลิต
สารไนตริกออกไซดในเซลล THP-1 ที่ถูกทําใหมีการติดเช้ือโดยผานทาง ADE ผลการทดลองพบวาการติด
เช้ือผานทาง ADE ยับยั้งการผลิตสารไนตริกออกไซด โดยรบกวนการสราง IRF-1 และขัดขวางการกระตุน 
STAT-1 นอกจากน้ียังพบวาการติดเช้ือผานทาง ADE ยังสามารถยับยั้งการผลิต pro-inflammatory 
cytokines เชน IL-12, IFN-γ และ TNF-α ในขณะที่เพ่ิมการผลิต anti-inflammatory cytokines 
เชน  IL-6 และ IL-10 จากผลการศึกษาน้ีพบวาการติดเช้ือผานทาง ADE ไมเพียงแตเพ่ิมการเขาสูเซลลของ
ไวรัส แตยังเปล่ียนแปลงกลไกการตอตานไวรัสซึ่งนําไปสูการเพ่ิมจํานวนของไวรัสเด็งก่ีอยางไมจํากัด         
        จากผลงานวิจัยที่ผานมาสารไนตริกออกไซดถูกใชเปนเครื่องหมายในการจัดกลุมไวรัสเด็งก่ีออกเปนไวรัสที่
ทนทานและไมทนทานตอสารไนตริกออกไซด เพ่ือที่จะบอกความแตกตางในการแสดงออกของไวรัสทั้งสอง
กลุม เซลล THP-1 ที่ติดเช้ือไวรัสทั้งสองกลุมน้ีไดถูกนํามาศึกษาการตอบสนองของยีนสดวยวิธี cDNA 
array analysis ผลการศึกษาพบวาไวรัสที่ทนทานตอสารไนตริกออกไซดกระตุนใหเกิดการเปล่ียนแปลงการ
แสดงออกของยีนสไดมากกวาไวรัสที่ไมทนทานตอสารไนตริกออกไซด ยีนสที่มีการแสดงออกเพิ่มมากขึ้น
อาจจะแสดงใหเห็นถึงการตอบสนองของเซลลเจาบานตอไวรัส และ/หรือการที่ไวรัสกระตุนกลไกการกอใหเกิด
พยาธิสภาพ ในทางตรงกันขามยีนสที่มีการแสดงออกลดลง อาจจะนําไปสูการยับยั้งกลไกการปองกันของเซลล
เจาบานในบางสวน ซึ่งจะเปนผลดีตอการเพิ่มปริมาณของไวรัส  
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ABSTRACT 

        In this study, the impact of nitric oxide on natural dengue virus infection was 
investigated. It was found that nitric oxide serves as one immunological factor which 
regulate viremia in dengue patients. Moreover, suppression of nitric oxide production 
occurred in secondary DHF patients only. It was hypothesized that an enhancing 
antibody is one of the key molecules regulating nitric oxide production. To prove this 
hypothesis, nitric oxide production in ADE-infected THP-1 was studied. ADE-
infection pathway suppressed nitric oxide production by disrupting the transcription 
of IRF-1, and blocking the activation of STAT-1. Moreover, it was found that ADE-
infection suppressed the production of pro-inflammatory cytokines; IL-12, IFN-γ and 
TNF-α while facilitating production of anti-inflammatory cytokines; IL-6 and IL-10. 
These data suggested that ADE-infection not only facilitates the entry process, but 
also modifies the anti-viral mechanisms resulting in unrestricted dengue virus 
replication. 
        Nitric oxide has been used as a marker to group dengue virus isolated from 
patients into nitric oxide susceptible and nitric oxide resistant virus. To differentiate 
the phenotype of these virus groups, genetic responses of nitric oxide susceptible or 
nitric oxide resistant infected THP-1 cells were investigated at the transcriptional 
levels using cDNA array analysis. The results indicated that nitric oxide resistant 
virus induced more changes in the gene expression than nitric oxide susceptible virus 
did. Up-regulated genes may represent host responses to virus and/or viral induced 
mechanisms of pathogenesis. On the other hand, the down-regulation of other cellular 
transcripts may be partially attributed to shut off host defense mechanisms in favor of 
viral replication. 
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