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บทคัดย่อ 

เช้ือไวรัสเดงก่ีและเช้ือไวรัสชิคุนกุนยาเป็นเช้ือไวรัสที่มียุงเป็นพาหะนําโรค เป็นตัวก่อปัญหาภาระ
สาธารณสุขที่สําคัญ ถึงแม้ว่าเช้ือไวรัสทั้งสองชนิดน้ีจะอยู่ต่างตระกูลกัน แต่เช้ือไวรัสทั้งคู่ถูกจัดอยู่ในกลุ่ม 4 
โดยการจัดจําแนกเช้ือไวรัสตามหลักการของ Baltimore classification เน่ืองจากเช้ือไวรัสทั้งสองชนิดน้ีมี
สารพันธุกรรมเป็นอาร์เอ็นเอสายเด่ียวชนิดสายบวก ที่ผ่านมาข้อจํากัดที่สําคัญต่อการพัฒนาวัคซีนรูปแบบ
อนุภาคคล้ายไวรัส (virus like particle; VLP) ของเช้ือไวรัสเดงก่ี คือ การที่ได้ผลผลิตน้อยจากระบบเซลล์
เพาะเลี้ยง แต่อนุภาคคล้ายไวรัสชิคุนกุนยาสามารถถูกสร้างได้จากระบบเซลล์เพาะเลี้ยง โดยมีระดับสูงกว่า
เช้ือไวรัสเดงก่ีมาก ดังน้ันการศึกษาทําความเข้าใจถึงกลไกของเช้ือไวรัสชิคุนกุนยา อาจนําไปสู่การ
ประยุกต์ใช้เพ่ือปรับปรุงระบบการสร้างอนุภาคคล้ายไวรัสเดงก่ีได้ โปรตีนแคปซิดของเช้ือไวรัสชิคุนกุนยามี
ปฏิสัมพันธ์กับโปรตีน p62 (โปรตีนในกระบวนการ autophagy) โดยอาศัยการทํางานของโปรตีน 
ubiquitin และโปรตีน nuclear dot protein 52 (NDP52) โดยไม่อาศัยการทํางานของโปรตีน 
ubiquitin แต่เรายังไม่ทราบว่าโปรตีนของเช้ือไวรัสเดงก่ีมีปฏิสัมพันธ์กับโปรตีนข้างต้นหรือไม่ และเรายัง
ไม่สามารถตรวจพบปฏิสัมพันธ์ดังกล่าวได้ ดังน้ันเพ่ือเป็นการศึกษาทําความเข้าใจถึงหน้าที่ของโปรตีนใน
กระบวนการ ubiquitination ระหว่างที่มีการติดเช้ือไวรัสชิคุนกุนยา เราจึงได้ทําการศึกษาหน้าที่ของ
โปรตีน UBE2L3 ซึ่งเป็นเอนไซม์ ubiquitin ligase และทราบแล้วว่าเป็นเป้าหมายของเอนไซม์ protease 
ของเช้ือไวรัสชิคุนกุนยา โดยเราได้ใส่สารพันธุกรรมแบบเต็มของโปรตีน UBE2L3 เข้าไปภายในเซลล์ 
HEK293T/15 ด้วยวิธี transfection จากน้ันจึงทําการติดเช้ือเซลล์ด้วยเช้ือไวรัสชิคุนกุนยา พบว่าเซลล์มี
ระดับการเช้ือไวรัสและการแสดงออกของโปรตีนเปลือกหุ้มลดลง แต่ไม่มีผลกระทบต่อระดับสารพันธุกรรม
ชนิดอาร์เอ็นเอของเช้ือไวรัส จากผลการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า โปรตีน UBE2L3 เป็นโปรตีนเป้าหมายของ
โปรตีน nsP2 protease ของเช้ือไวรัสชิคุนกุนยา จึงถือว่าการศึกษานี้ช่วยเพ่ิมความรู้ความเข้าใจเก่ียวกับ
ความสําคัญของกระบวนการ ubiquitination ในระหว่างที่มีการติดเช้ือไวรัส 
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Abstract 

Dengue virus (DENV) and chikungunya virus (CHIKV) are both mosquito transmitted viruses 
that cause a significant public health burden.  Although the two viruses belong to 
different virus families, they are both classified as group IV viruses in the Baltimore 
classification as they are both single stranded positive sense RNA viruses.  The significant 
bottle neck in virus like particle vaccine (VLP) development for DENV is the low yield in 
cell culture systems.  CHIKV is produced several orders of magnitude higher than DENV in 
cell culture systems, so by understanding mechanisms in CHIKV, it may be possible to 
adapt across to an improved DENV VLP platform.  The CHIKV capsid protein interacts with 
the autophagy protein p62 in a ubiquitin dependent manner, and with the nuclear dot 
protein 52 (NDP52) in a ubiquitin independent manner.  Whether the DENV protein 
interacts with either protein was unknown, and we were unable to detect an interaction.  
To further understand the role of ubiquitination protein in CHIKV infection, the role of 
UBE2L3, a ubiquitin ligase known to be a target of the CHIKV protease, in CHIKV was 
investigated.  Transfection of full length UBE2L3 into HEK293T/17 cells prior to CHIKV 
infection reduced levels of infection and E protein expression but did not alter RNA 
genome levels.  These results show that UBE2L3 is a cellular target of the CHIKV nsP2 
protease and increase our understanding of the importance of ubiquitination during virus 
infection.   
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