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   Abstract:  
 Dengue virus-mediated hepatocellular apoptosis might be controlled by the interplay 
between Dengue virus capsid (DENV C) and human Daxx protein. Generally, Daxx performs its 
transcriptional regulation as a repressor protein, however, its apoptotic function still controversial. 
Little is known about its precise role in Dengue virus-mediated apoptosis. Nevertheless, molecular 
mechanism between DENV C and human Daxx interaction, which contributed to hepatocellular 
apoptosis, still remains questionable. Here, we clarified the anti-apoptotic property of human Daxx 
by using over-expression and knock-down models upon apoptotic-inducing agent, Dengue virus 
infection and drug-inducing apoptosis. During late stage of infection, apoptosis was regulated by 
the up-regulation of CD137 mRNA and proteins. To determine how DENV C regulates the 
expression of CD137 gene, we firstly discovered the competitive interaction between DENV C and 
human Daxx, which usually performs its anti-apoptotic function by interacting with NFkB, thereby 
relieving NFkB, not AP1, to CD137 promoter. Moreover, we also found that CD137 promoter region 
containing NF-kB, not AP1, performed an important role in regulating the expression of CD137 
gene. The scenario was initiated by the translocation of DENV C to nucleus, and interacts with C-
terminal part of Daxx, which regularly bind to NF-kB. These competitive interactions generated the 
releasing of NF-kB to activate the expression of CD137 gene, finally leading to the induction of 
liver apoptosis. The effect of specific inhibitors was determined by using Tyrosine kinase and 
Phosphatase library upon DENV infection to screen downstream signaling molecules in DENV-
mediated apoptosis. Lck confers one of the important candidates, which its inhibitor can reduce the 
apoptosis as well as in non-infected cells, and might be applied into therapeutic strategy, in order 
to decrease apoptotic induction and disease severity in DENV-infected patients. 
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บทคัดยอ :  
 การตายแบบอะพอพโทสิดของเซลลตับท่ีติดเช้ือไวรัสเดงกี่อาจจะถูกควบคุมดวยปฏิสัมพันธโปรตีน
แคพสิดของไวรัสเดงกี่ และโปรตีน Daxx โดยท่ัวไปแลวโปรตีน Daxx จะทําหนาท่ีในการควบคุมกระบวนการ 
transcription โดยเปนโปรตีนยับยั้ง แตอยางไรก็ตามหนาท่ีในดานอะพอพโทสิดนั้นยังไมมีขอสรุปแนชัด และ
มีการศึกษานอยมากเกี่ยวกับบทบาท่ีแนชัดของไวรัสเดงกี่ และการเกิดอะพอพโทสิต นอกจากนี้กลไกท่ีเกิดข้ีน
ระหวางปฏิสัมพันธโปรตีนแคพสิดของไวรัสเดงกี่ และโปรตีน Daxx ซ่ึงนํามาสูการตายแบบอะพอพโทสิดของ
เซลลตับยังไมทราบแนชัด งานวิจัยนี้คนพบหนาท่ีของโปรตีน Daxx ในแง anti-apoptosis โดยใชรูปแบบ 
over-expression และ knock-down โปรตีน Daxx เม่ือไดรับส่ิงกระตุนใหเกิดอะพอพโทสิดเชน การติดเช้ือ
ไวรัสเดงกี่ และยาเหนี่ยวนําใหเกิดอะพอพโทสิด ในชวงการติดเช้ือระยะสุดทาย กระบวนการเกิดอะพอพโทสิด
จะถูกควบคุมโดยการเพิ่มข้ีนของระดับ RNA และโปรตีนของ CD137 นอกจากนี้เพื่อท่ีจะศึกษาโปรตีนแคพสิด
ของไวรัสเดงกี่ควบคุมการแสดงออกของยีน CD137 คณะผูวิจัยไดคนพบการแยงจับโปรตีน Daxx ระหวาง
ปฏิสัมพันธของโปรตีนแคพสิดของไวรัสเดงกี่ และปฏิสัมพันธกับ NFkB เปนคร้ังแรก ซ่ึงโดยปกติแลวโปรตีน 
Daxx จะสามารถทําหนาท่ีดาน anti-apoptosis โดยจับกับ NFkB  จากการแยงจับกันสงผลใหมีการปลดปลอย 
NFkB ไมใช AP-1 ไปสู CD137 promoter ท่ีสําคัญกวานั้นคณะผูวิจัยยังคนพบวา บริเวณการจับกับ NFkB 
ไมใช AP-1 บน CD137 promoter ทําหนาท่ีสําคัญในการควบคุมการแสดงออกของยีน CD137 กลาวโดยสรุป
คือ การเคล่ือนท่ีของโปรตีนแคพสิดของไวรัสเดงกี่เขาสูนิวเครียส และมีปฏิสัมพันธกับดาน C-terminal ของ
โปรตีน Daxx ซ่ึงโดยปกติจับกับ NFkB และการแยงจับกันในบริเวณดังกลาว สงผลใหมีการปลดปลอย NFkB 
เพื่อกระตุนการแสดงออกของยีน CD137 สุดทายนํามาซ่ึงการเหนี่ยวนําใหเกิดอะพอพโทสิดของเซลลตับ 
นอกจากนี้คณะผูวิจัยไดทําการศึกษาผลของ inhibitor โดยใช Tyrosine kinase and Phosphatase library ใน
ระหวางติดเช้ือไวรัสเดงกี่ เพื่อท่ีจะคัดกรองโมเลกุลปลายทางท่ีเกี่ยวของกับการเหนี่ยวนําใหเกิดอะพอพโทสิด  
Lck เปนโมเลกุลท่ีนาสนใจเปนอยางยิ่ง ซ่ึง inhibitor ตอ Lck สามารถลดการเกิดอะพอพโทสิดไดดีเทียบเทากับ
เซลลท่ีไมติดเช้ือ และอาจจะประยุกตใชในดานการรักษาเพื่อท่ีจะลดการเหน่ียวนําใหเกิดอะพอพโทสิด และ
ความรุนแรงของโรคในผูปวยท่ีติดเช้ือไวรัสเดงกี่ 
คําสําคัญ : โปรตีนแคพสิดของไวรัสเดงก่ี; อะพอพโทสิด; CD137 PROMOTER; โปรตีน DAXX; 

NFKB 


