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 Dengue virus (DENV) is one of the most important high morbidity and mortality 
mosquito-borne diseases especially in tropical and subtropical countries., more than 2.5 
billion people are at risk of dengue infection, and approximately 100 million cases of dengue 
fever annually. Up to 500,000 develop dengue hemorrhagic fever (DHF) or dengue shock 
syndrome (DSS), the life-threatening forms of the infection which are the consequence of 
increasing vascular permeability. Unfortunately, there is neither a vaccine for all four dengue 
serotypes nor specific antiviral drugs to treat the infection. This study aims to evaluate the 
relationship between matrix metalloproteinase enzymes(MMPs) and vascular leakage, the 
major cause severity in dengue infected patient. The expression of  MMPs in all experiments 
identified by zymography and used specific inhibitor (SB-3CT) to confirm their expression. 
After that, we study the vascular integrity by immunofluorescence to the specific 
cytoskeletons. From this study demonstrated that all four dengue infected cells expressed the 
overproduction of MMP-2  trigger loss of vascular endothelial cell-cell interaction.This 
overproduction was associated with serotype specific and time dependent manner that MMP-
2 response to DV virus type 2 infection is strikingly different between other serotypes and 
that DV-induced MMP-2 overproduction are highly at 6 hours post infection for all C6/36, 
LLC-MK2 and THP-1 cells. These experiments define the surrogative markers that provide an 
opportunity for DHF/DSS pathogenesis, as well as alternative molecular determinant on the 
treatment and vaccine devlopment. 
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 เชื้อไวรัสเดงกีจัดเปนไวรัสทีเ่ปนสาเหตุหลกัที่กอใหเกิดความสูญเสียชีวติลําดับตนๆ ในกลุม
โรคติดตอที่มียุงเปนพาหะโดยเฉพาะอยางยิ่งในประเทศแถบเขตรอน โดยพบวามีประชาชนมากกวา 
2.5 พันลานคน ที่อยูในประเทศกลุมเส่ียงตอการติดเชื้อไวรัสเดงกี และประมาณ 100 ลานคนทัว่โลกที่
จะพบการเจ็บปวยดวยโรคไขเดงกีในแตละป โดยพบวาประมาณ 500,000 คนที่จะพัฒนาเปน
ไขเลือดออกเดงกี ซึ่งจัดเปนที่ชนิดรุนแรงถึงขั้นเสยีชีวติจากการร่ัวของพลาสมาออกนอกเสนเลือด 
ซ้ํารายไปกวาน้ันโรคนี้ยังไมมีการรักษาทีจํ่าเพาะ และยังไมมีวัคซีนที่สามารถปองกันการติดเชือ้ไวรัส
เดงกีทั้งสี่ซีโรทัยปได การศึกษาวิจัยนี้มีวตัถุประสงคเพ่ือที่จะศึกษาหาความสัมพันธของเอนไซม 
matrix metalloproteinase (MMPs) ตอพยาธิกําเนิดของการร่ัวของพลาสมาออกนอกเสนเลือด ซึ่ง
เปนพยาธิกําเนิดหลักของโรคไขเลือดออกเดงกีชนิดรุนแรง โดยการศึกษาในครั้งนี้ จะศึกษาหา
เอนไซม MMPs โดยใชวิธี Zymography รวมกับการใชสารยับยั้งทีส่ามารถยับยัง้การสราง MMPs ได
คือ SB-3CT เพ่ือเปนการยืนยันการสราง MMPs นอกจากน้ันการศึกษาในครั้งนี้ยังศึกษาผลของ 
MMPs ตอการยึดเกาะของเซลลเยื่อบผุนังเสนเลือดโดยใชวธิ ี immunofluorescence เพ่ือดูการ
เปลี่ยนแปลงของโครงสรางพ้ืนฐานของการยึดเกาะระหวางเซลลเยื่อบุผนังเสนเลือด ซึ่งจากการศึกษา
คร้ังนี้พบวามีการแสดงออกของ MMP-2 ในปริมาณทีสู่งและสงผลตอการยึดเกาะของเซลลเยื่อบุผนัง
เสนเลือด และยังพบวาการแสดงออกของ MMP-2 นั้นมีความสัมพันธกับซีโรทัยปของไวรัสเดงกี และ
ระยะเวลา โดยพบวาจะมีการแสดงออกของ MMP-2 สูงสุดในเวลา 6 ชั่วโมงภายหลังการกระตุนดวย
ไวรัสลงในเซลลเปาหมายและมีการแสดงออกของ MMP-2 สูงสุดในกลุมทดลองที่ใชไวรสัเดงกีซี
โรทัยปสองในทุกเซลลเปาหมายท่ีนํามาทําการทดลองคือ เซลล C6/36, LLC-MK2 และ THP-1 
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