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บทคดัย่อ 
 การแพร่ระบาดของโรคไขเ้ลอืดออกไดส้่งผลกระทบเป็นวงกวา้งต่อผูท้ีต่ดิเชือ้ประมาณ 3.5 
พนัลา้นคน จงึเป็นสาเหตุทีท่ าใหโ้รคไขเ้ลอืดออกกลายเป็นปัญหาทางดา้นสาธารณสุขทีส่ าคญัมาก 
พาหะของโรคไขเ้ลอืดออกคอืไวรสัเดง็กี ่โดยในกระบวนการเพิม่จ านวนสารพนัธุกรรมของไวรสันัน้ 
โปรตนีชนิด NS5 เป็นโปรตนีทีส่ าคญัตวัหน่ึงของไวรสัเดง็กี่ทีม่หีน้าทีท่างเอน็ไซมท์ีเ่กีย่วขอ้งกบัการ
เพิม่จ านวนสารพนัธุกรรมของไวรสั ในรายงานก่อนหน้าน้ียงัพบว่าโปรตนี NS5 ไดผ้า่นกระบวนการ
ปรบัแต่งชนิดฟอสโฟรเิลชัน่และซูโมอเิลชัน่ซึง่มผีลต่อการท างานของโปรตีน อย่างไรกต็ามงานวจิยั
ฉบบัน้ีได้ค้นพบเป็นครัง้แรกว่า โปรตีน NS5 ยงัถูกปรบัแต่งด้วยกระบวนการกลูตารไ์ธโอนิเลชัน่
ดว้ย นอกจากนัน้นักวจิยัยงัท าการระบุกรดอะมโินซสีเตอนีทีส่ าคญัส าหรบักระบวนการกลูตารไ์ธโอ
นิเลชัน่ดว้ยเทคนิคแมสสเปกโตรเมตทร ีจ านวน 3 ตวั นอกจากนัน้นักวจิยัยงัท าการสรา้งดเีอน็เอ
สายผสมของยนี NS5 จากไวรสัเดง็กีแ่ละซกิา้เพื่อน ามาแสดงออกในแบคทเีรยี โปรตนี NS5 จากทัง้
สองไวรัสหลังจากการท าให้บริสุทธิแ์ล้วได้น าไปศึกษาหน้าที่ทางด้านเอ็นไซม์ 2 ชนิด คือ 
guanylyltransferase และ RNA-dependent RNA polymerase ผลการศึกษาพบว่าเมื่อโปรตีนถูก
ปรบัแต่งดว้ยกระบวนการกลตูารไ์ธโอนิเลชัน่กจ็ะสง่ผลต่อการท างานของโปรตนีทัง้สองเชน่กนั 
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Abstract 
It has been estimated for dengue infection that the global population at risk is 3 .5 

billion people, which makes dengue an important public health problem. The causative 
agents of dengue are dengue viruses. For dengue virus replication, the dengue virus NS5 
protein is of special importance as it has several enzyme activities important for viral 
replication. Previous reports of phosphorylation and SUMOylation of dengue NS5  have 
shown these protein modifications have important consequences for NS5 functions. In this 
report we identify glutathionylation, another reversible post translation modification that 
impacts on NS5  enzyme activity. Using dengue virus infected cells we employed specific 
antibodies and mass spectrometry to identify 3  cysteine residues of NS5 protein as being 
glutathionylated. Glutathionylation is a post translational protein modification where 
glutathione is covalently attached to a cysteine residue. We showed glutathionylation occurs 
on 3  conserved cysteine residues of dengue NS5 .  Then we generated two flavivirus 
recombinant full length proteins, dengue NS5 and Zika NS5, to characterize two of the NS5 
enzyme activities, namely, guanylyltransferase and RNA-dependent RNA polymerase 
activities. We show glutathionylation of dengue and Zika NS5  affects enzyme activities of 
the two flavivirus proteins. The data suggests that glutathionylation is a general feature of 
the flavivirus NS5 protein and the modification has the potential to modulate several of the 
NS5 enzyme functions. 
Keywords: Non-structural protein 5, NS5; post translational protein modification; dengue 
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