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ABSTRACT 

Avian influenza A H5N1 virus continues to cause a global threat to human 

health. Major complications of H5N1 infection are the systemic spread with 

uncontrolled replication and host cytokine responses leading to gross pathology-like 

sepsis. The clinical data suggests almost half of the fatal cases were associated with 

hyperactivation of cytokines which might be correlated with reactive 

hemophagocytosis. Moreover, the presence of abnormal hematologic findings such as 

lymphopenia, thrombocytopenia, and pancytopenia were diagnosed in severe cases. 

These increase interest in exploring bone marrow (BM) dissemination, which direct 

infection of BM cells remains elusive. The BM compartment contains two stem cell 

types, which are hematopoietic stem cells (HSCs) and mesenchymal stromal cells 

(MSCs) with possessing stem-like and immunomodulatory properties. Our 

investigation demonstrated that CD34
+
 HSCs and MSCs were susceptible to H5N1 

infection. H5N1 virus could productively infect and induce cell deaths in both cell 

types. By contrast, these aspects were not found in human influenza virus infection. 

Reverse genetics analyses demonstrated that hemagglutinin played a role in the 

infection of MSCs. We also investigated host response following H5N1 infection of 

CD34
+
 HSCs and MSCs. We found that inflammatory cytokines were not induced in 

H5N1-infected cells. We next investigated whether infection affects the 

immunomodulatory function of MSCs. We noted a consequent dysregulation of 

MSCs-mediated immune modulation from high cytokine and chemokine production in 

H5N1-infected MSCs/Monocytes co-culture. These findings provide a better 

understanding of H5N1 pathogenesis in terms of host tropism and systemic spread. 
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บทคดัยอ่ 

เช้ือไวรัสไขห้วดันก (H5N1) เป็นเช้ือท่ีมีความรุนแรงในการก่อโรค และ มีการระบาดอยา่งต่อเน่ือง
ในหลายทวปีทัว่โลก การติดเช้ือ H5N1 ในผูป่้วยส่วนใหญ่จะเป็นแบบแพร่กระจาย เน่ืองจากมีการตรวจพบ
ปริมาณเช้ือท่ีสูงในอวยัวะต่างๆรวมทั้งในกระแสเลือด จากผลการตรวจวเิคราะห์ทางโลหิตวทิยาทั้งในผูป่้วยติด
เช้ือท่ีมีอาการรุนแรง พบความผิดปกติของทั้งรูปร่างและจ านวนของเมด็เลือด นอกจากน้ีจากการศึกษาการเกิด
พยาธิสภาพในไขกระดูกของผูป่้วยท่ีเสียชีวติ พบแอนติเจนของไวรัสในเซลลต์น้ก าเนิดในไขกระดูก หลกัฐาน
ต่างๆเหล่าน้ี ท าใหเ้กิดสมมติฐานท่ีวา่ เช้ือ H5N1 อาจมีการแพร่กระจายเขา้ไปสู่ไขกระดูก เน่ืองจากไขกระดูกเป็น
แหล่งส าคญัท่ีประกอบไปดว้ยเซลลต์น้ก าเนิดส าหรับสร้างเซลลเ์มด็เลือดและเน้ือเยือ่ชนิดต่างๆ ดงันั้นการท่ีเซลล์
ตน้ก าเนิดถูกรุกรานโดยไวรัส อาจจะท าใหเ้กิดพยาธิสภาพท่ีรุนแรงในไขกระดูกได ้ สมมติฐานดงักล่าวไดน้ าไปสู่
การศึกษาในหลอดทดลองโดยเร่ิมตน้จากการแยกเซลลต์น้ก าเนิดซ่ึงมี 2 ชนิด คือเซลลต์น้ก าเนิดเมด็เลือด 
(Hematopoietic Stem Cells; HSCs) และ เซลลต์น้ก าเนิดท่ีไม่ใช่เมด็เลือด (Mesenchymal Stromal Cells; MSCs) 
ผลการทดลองเบ้ืองตน้พบวา่ ไวรัสสามารถเขา้และเพ่ิมจ านวนใน HSCs และ MSCs และยงัสามารถท าลายเซลล์
ทั้งสองชนิดน้ีโดยเหน่ียวน าใหเ้กิดการตายแบบ apoptosis ปัจจยัหน่ึงท่ีท าใหเ้ช้ือ H5N1 เขา้สู่เซลลไ์ดดี้คือ 
Hemagglutinin ท่ีอยูบ่นผิวของไวรัส นอกจากน้ียงัไดศึ้กษาการตอบสนองของเซลลห์ลงัจากไดรั้บเช้ือเขา้ไป โดย
การทดสอบปริมาณการหลัง่ cytokine พบวา่ HSCs และ MSCs ไม่สามารถผลิต cytokine ได ้ แตอ่ยา่งไรก็ตาม 
เซลล ์MSCs ซ่ึงมีคุณสมบติัลดการตอบสนองของภูมิคุม้กนั สามารถหลัง่สาร cytokine และ chemokine ในปริมาณ
สูงเม่ือเล้ียงร่วมกนักบัเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนั (ในการศึกษาน้ีคือโมโนไซต)์ ในสภาวะท่ีมีเช้ือ H5N1 จึงเป็นไปได้
วา่เช้ือ H5N1 สามารถเปล่ียนคุณสมบติัของการลดระบบคุม้ภูมิกนัมาเป็นการท าใหเ้กิดปฏิกิริยาตอบสนองทาง
ภูมิคุม้กนัท่ีรุนแรงมากข้ึน การศึกษาน้ีสามารถอธิบายการเกิดพยาธิสภาพของไวรัสไขห้วดันกในไขกระดูก ท่ีอาจ
น าไปสู่สภาวะเมด็เลือดต ่าอยา่งผดิปกติและการอกัเสบจากการหลัง่ cytokines ได ้
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