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ไวร สเด   ั   งก   ีK  (Dengue)  ท  งส  สายพ นธ   และไวร สซ ก า  ัH   ีK      ั  ุ ์       ั  ิ  ้   (Zika)  เป นไวร สในกล  มเฟลว ไวร ส   ็     ั     ุ ่     ิ   ั  

(Flavivirus)  สามารถต ดต อจากคนส  คนโดยม ย งลาย       ิ  ่       ู ่      ี  ุ    เป นพาหะ และม กจะพบการระบาดของไวร ส  ็            ั                   ั 

ท  งสองชน ดน  ในพ  นท  เด ยวก น  ัH      ิ  ีH    ืH  ีK  ี    ั   การต ดเช  อไวร สเดงก  สายพ นธ  ใดสายพ นธ      ิ   ืH    ั     ีK     ั  ุ ์       ั  ุ ์หน  ง  ึK    สามารถก อให เก ด       ่   ้  ิ  

asymptomatic อาการเบ  องต น       ืH    ้  คล ายไข หว ดท  วไป   ้     ้   ั  ัK   ค อ ื  ไข เดงก     ้   ีK  (Dengue fever; DF)  จนไปถ งระด บ     ึ    ั  

ความร นแรงท  เป นอ นตรายถ งช ว ตค อโรค     ุ      ีK  ็    ั      ึ  ี  ิ  ื    ไข เล อดออก (  ้  ื       Dengue hemorrhagic fever; DHF) และ

ไข เล อดออก   ้ ื     ภาวะชอค (Dengue shock syndrome; DSS) ส วนการได ร บเช  อไวร สซ ก าน  น ่        ้ ั   ืH    ั  ิ  ้  ัH    สามารถ

ส งผลท  ร ายแรงต อห ่    ีK ้      ่  ญ งต  งครรภ  ิ  ัH      ์ โดยท าให เส  ยงต อการแท งบ ตร     ํ   ้  ีK    ่       ้  ุ   หร ออาจให ก าเน ดทารกท  ม ศ รษะ  ื       ้  ํ   ิ      ีK ี ี   

ขนาดเล กกว าปกต       ็   ่    ิ และม ผลต อการเก ดโรค    ี   ่      ิ    กล ามเน  ออ อนแรง   ้    ืH   ่      หร อกล  มอาการก เลนแบร   ื    ุ ่       ู      ์ในผ  ใหญ    ู ้   ่ 

(Guillian-Barré syndrome)  ป จจ บ นน   ั  ุ  ั  ีH ย  งไม ม ยาท  ม ประส ทธ ภาพในการร กษาโรคไข เล อดโดยตรง   ั   ่ ี   ีK ี    ิ   ิ         ั         ้ ื         

หร อแม แต   ื     ้  ่ว คซ นท  ม ประส ทธ ภาพในการป องก นการต ดไวร ส  ั  ี  ีK ี    ิ  ิ         ้    ั     ิ    ั เดงก  ท  งส  สายพ น    ีK ัH  ีK     ั ธ   ุ ์และซ ก า     ิ  ้   อ กท  ง ี  ัH ย  ง ั  

ไม ม รายงาน  ่ ี      การศ กษา    ึ   ท  ช ดเจนว า ีK ั     ่   ภ ม ค  มก นท   ู ิ ุ  ้   ั  ีK เก ด  ิ จากการต ดไวร สเดงก  จะส งผลกระทบในกา       ิ    ั     ีK   ่             ร

ป องก นหร อ ้    ั   ื  เสร มก   ิ   ารเก ดโรคจากการต ดไวร สซ ก าในมน ษย  ในว ทยาน พนธ น  จ งได ท าการศ กษาใน  ิ           ิ    ั  ิ  ้     ุ   ์   ิ    ิ   ์ ีH  ึ    ้  ํ     ึ     

กล  มประชากรท  ม ส ขภาพด จ านวน   ุ ่         ีK ี ุ      ี  ํ     61 คนท  อาศ ยอย  ในจ งหว ดนครราชส มาซ  งเป นพ  นท  ท  ม การ   ีK    ั   ู ่    ั    ั        ี    ึK    ็   ืH  ีK ีK ี   

ระบาดไวร สเดงก          ั     ีK  พบว าอาสาสม ครจ านวน   ่        ั    ํ     52 และ 51 คน ม แอนต บอด ต อไวร สเดงก   ี    ิ   ี ่    ั     ีK และไวร ส      ั  

ซ ก า ิ  ้ ตามล าด บ     ํ  ั    โดยในจ านวน       ํ     52 คนน  นม ท  งส  น   ัH   ี ัH  ิ H  23 คนท  เคยได ร บเช  อไวร สเดงก  มากกว าหน  งคร  ง   ีK      ้ ั   ืH    ั     ีK      ่   ึK    ัH   

(Secondary infection)  หร อค ดเป นร อยละ  ื   ิ   ็   ้     44.23  โดยพบว าประชากรกล  มน  ม แอนต บอด ท  สามารถ       ่          ุ ่  ีH  ี    ิ   ี ีK      

ป องก นการต ดท  งเช  อไวร สเดงก  และซ กาได  ้    ั     ิ  ัH   ืH    ั     ีK    ิ     ้ ในอ ตราส งกว าเม  อเท ยบก บก    ั    ู    ่   ืK   ี    ั  ล  มท  ได เคยต ดเช  อเดงก  มา ุ ่  ีK   ้   ิ   ืH     ีK  

ก อนเพ ยงคร  งเด ยว ่    ี    ัH    ี    (Primary infection)  ผลการศ กษาน  ช  ให เห นว า      ึ    ีH  ีH   ้  ็   ่   ภ ม ค  มก นท  ได ร บมาจากการต ด ู ิ ุ ้   ั  ีK   ้ ั          ิ 

ไวร สเดงก  หลายคร  งสามารถป องก นการต ดไวร สซ ก าได    ั     ีK      ัH         ้    ั     ิ    ั  ิ  ้    ้ นอกจากน  นแล วในโครงการว จ ยน  ย  งได        ัH     ้           ิ  ั  ีH   ั   ้

น าข อม ลท  ได จากการว เคราะห เล อดอ  ํ   ้  ู  ีK   ้       ิ      ์  ื   าสาสม คร      ั   40 รายซ  งม แอนต บอด ท  ม ค ณสมบ ต ในการป องก น    ึK   ี    ิ   ี ีK ี ุ     ั ิ      ้    ั

การต ดไวร สเดงก  ท  งส  สายพ นธ      ิ    ั     ีK ัH   ีK      ั  ุ ์ ไปท าการสร างคล งแอนต บอด บนผ วเฟจ    ํ      ้     ั     ิ   ี   ิ     แล วท าการค ดเล อก  ้   ํ      ั   ื  

แอนต บอด ชน ด    ิ   ี  ิ   scFv  โดยใช ไวร สเดงก  สายพ นธ  ท  สอง     ้   ั     ีK     ั  ุ ์ ีK    เป นเป าหมายในการค ดเล อก  ็    ้             ั   ื    ในการ

ทดลองน  ได ค นพบแอนต บอด โคลน      ีH   ้  ้       ิ   ี     DV2H12 ซ  งต อมาถ ก ึK   ่    ู ผ านการด ดแปลงพ นธ กรรมใ ่      ั       ั  ุ      ห เป น ้  ็  

แอนต บอด มน ษย ชน ดเต มร ปแบบค อ    ิ   ี  ุ    ์  ิ    ็  ู      ื   IgG แล วท าการศ กษาในหลอดทดลอง   ้   ํ     ึ               พบว าแอนต บอด    ่     ิ   ี 

 



II 
	

DV2H12 สามารถป องก นการต ดไวร สเดงก  ได ท  งส  สายพ นธ  ในประส ทธ ภาพระด บปานกลาง       ้    ั     ิ    ั     ีK   ้ ัH   ีK      ั  ุ ์      ิ   ิ       ั         แต   ่

เม  อทดสอ  ืK     บประส ทธ ภาพของแอนต บอด ในหน ทดลองชน ด     ิ   ิ          ิ   ี    ู       ิ   AG129 พบว าแอนต บอด ไม สามารถ   ่     ิ   ี  ่      

ป องก นหน จากการต ดไวร สเดงก  ได  ้    ั   ู       ิ    ั     ีK   ้อ กท  งย  งส งเสร มการต ดเช  อไวร สเดงก  สายพ นธ  สองอ กด วย ี  ัH   ั  ่    ิ      ิ   ืH    ั     ีK     ั  ุ ์    ี   ้   ผล

จากการศ กษากลไกจ บจ าเพาะของแอนต บอด        ึ         ั   ํ            ิ   ี (epitope mapping) ด วยเทคโนโลย การแสดงโปรต น  ้           ี           ี  

บนผ วเฟจ   ิ     แสดงให เห นว า    ้  ็  ่  ม ความเป นไปได ท  แอนต บอด อาจจะจ บก บโปรต นชน ด ี      ็       ้ ีK    ิ   ี       ั   ั     ี   ิ  prM ของไวร ส      ั  

เดงก  สายพ นธ  สอง    ีK     ั  ุ ์    เม    ืK อศ  ึกษาบทบาทของ CD4+ T cell ในการควบค มการสร างแอนต บอด ต อไวร ส         ุ      ้      ิ   ี ่    ั 

เดงก  และซ ก าในหน ทดลอง     ีK    ิ   ้     ู       LysMCre+Ifnar1fl/fl โดยท าการก าจ ดเซลล ภ ม ค  มก นชน ด      ํ      ํ   ั     ์ ู ิ ุ  ้   ั   ิ   CD4+ T 

cell ในหน ทดลอง พบว าระด บของการแสดงออกและการตอบสนองของแอนต บอด และ     ู          ่     ั                                  ิ   ี    B cell ต อ ่ 

ไวร สซ ก าลดลง   ั  ิ  ้      ด งน  น ั  ัH  เซลล ภ ม ค  มก นชน ด     ์ ู  ิ  ุ ้  ั   ิ   CD4+ T ม ส วนส าค ญในการสร างแอนต บอด ท  ม  ี  ่    ํ  ั        ้       ิ    ี  ีK  ี

ความสามารถจ บจ าเพาะต อไวร สซ ก าและเดงก               ั   ํ      ่    ั  ิ   ้        ีK องค ความร  ใหม จากการศ กษาท  งหมดน  สามารถ   ์     ู ้   ่       ึ    ัH      ีH       

น าไปใช เพ  อการพ ฒนาว คซ นต อไปในอนาคต  ํ      ้ ืK      ั     ั  ี   ่           และย  งสามารถน าไปใช ในการศ กษาเพ  อท าความ     ั         ํ      ้      ึ     ืK   ํ     

เข าใจการเก ดโรคของไวร สเดงก     ้        ิ          ั     ีK หร อไวร สซ ก าได   ื     ั  ิ  ้    ้
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Four serotypes of Dengue virus (DENV1-4) and Zika virus (ZIKV) are 

antigenically related mosquito-borne flaviviruses, circulating in overlapping 

geographical regions that represent a significant threat to global health. Infection with 

one of the four DENV serotypes can cause a broad spectrum of illnesses ranging from 

asymptomatic, mild disease known as dengue fever (DF) to severe, life-threatening 

syndromes called dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS), 

while ZIKV infection is associated with microcephaly in fetuses of infected mothers 

and Guillain-Barré syndrome in adults. To date, there are no safe, effective drugs 

approved for clinical use, as well as the effect of prior DENV1-4 immunity on ZIKV 

cross-neutralization has remained unclear. Here, we conducted a ZIKV and DENV 

seroprevalence survey in 61 healthy participants (aged ranged 18-69 years) from a 

DENV-endemic area Nakhon Ratchasima, Thailand. We observed 52 and 51 with 

DENV and ZIKV seropositive, respectively. Notably, participants with serologically 

classified secondary DENV infection (23/52, 44.23%) had strikingly higher titers and 

broader reactivity of neutralizing antibodies against ZIKV and DENV heterotypes 

compared with participants with primary DENV infection. These data suggest that 
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multiple exposures to heterologous DENV prior to ZIKV provoke enduring 

DENV/ZIKV cross-neutralization antibody response. This finding was implemented 

for the construction of a human antibody phage display library derived from DENV 

immune people, of which 40 blood samples that showed seropositive for all dengue 

serotypes were used as templates for scFv genes. We identified a DENV cross-

reactive human monoclonal antibody (mAb), DV2H12 from bio-panning using 

purified whole DENV2 particle as the target. The mAb DV2H12 showed moderately 

neutralization against DENV1-4; however, it significantly promoted antibody-

dependent enhancement (ADE) of DENV2 infection in AG129 mice. The epitope 

mapping by bio-panning of the phage display peptide library revealed that the 

antibody might recognize the DENV2 prM protein. Additionally, we studied the role 

of CD4+ T cells in the regulation of anti-ZIKV/DENV production using 

LysMCre+Ifnar1fl/fl mice. Treatment of mice with a CD4+ T cell-depleting Ab reduced 

the plasma cell, germinal center B cell, and IgG responses to ZIKV or DENV. This 

result demonstrates that CD4+ T cells are required mainly for the generation of a 

DENV- or ZIKV-specific humoral immune response. These findings may provide 

significant implications for future vaccine design and facilitate understanding of the 

pathogenesis of DENV and ZIKV infection. 

 

 

 

 




