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Abstract: The involvement of the immune system in the protection and pathology of dengue virus (DENV) 
infection has been extensively explored. Several studies, mostly whole blood transcriptomic, have hinted at 
the activation of neutrophils during DENV infections. However, the exact contribution of neutrophils during 
infection remains elusive. In this work, we explored the phenotype of neutrophils as well as their function ex 
vivo using cells isolated from a cohort of Thai adult dengue patients. We have shown that during acute DENV 
infection, neutrophils were characterized with the upregulation of CD66b expression on the plasma 
membrane. These cells also released higher levels of reactive oxygen species compared to convalescent or 
healthy individuals. These observations confirmed neutrophil activation during DENV infection. Interestingly, 
we also observed that the CD66high phenotype was positively correlated with the spontaneous 
decondensation of nuclei from DENV-infected patients compared to convalescent or healthy patients. The 
nuclei decondensation is an early event of the formation and release of neutrophil extracellular traps (NETs), 
a mesh of DNA release from PMN in order to trap and inactivate or kill microorganisms. Consequently, we 
tested the ability of NETs to inactivate DENV-2 and observed a marked and fast decrease of infectivity of the 
virus after incubation with NETs. Using ELISA, we also tested for the presence of marker of NETs in the 
serum of healthy volunteers, acute and convalescent dengue patients. Larger amounts of NET components 
were detected in the serum of for dengue hemorrhagic fever (DHF) compared to uncomplicated dengue 
fever. We also measured increased levels of the pro-inflammatory cytokines IL-8 and TNF in DHF patients 
compared to healthy and uncomplicated Dengue Fever subjects. This suggested that NETsmay play dual 
roles during DENV infection. The increased ability for NET formation during acute DENV infection appeared 
to be independent of PAD4-mediated histone H3 hyper-citrullination. Our study suggests that neutrophils are 
involved in immunological responses to DENV infection.  
 



บทคดัย่อ: บทบาทของระบบภูมคิุม้กนัในการป้องกนัการตดิเชื้อและพยาธวิทิยาของเชือ้ไวรสัเดง็กีไ่ดร้บั
การศึกษาอย่างแพร่หลาย จากการศึกษาด้านทรานสครปิโตมบ่งชี้ว่าการติดเชื้อไวรสัเด็งกี่สามารถ
กระตุ้นการท างานของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลได้ อย่างไรก็ตามความรู้เกี่ยวกับบทบาทที่
แทจ้รงิของนิวโทรฟิลต่อการตดิเชือ้ยงัคงไม่ชดัเจน ในการศกึษานี้ไดศ้กึษาคุณลกัษณะและหน้าทีข่องนิว
โทรฟิล โดยนิวโทรฟิลถูกสกดัแยกจากเลอืดผูป่้วยตดิเชือ้ไวรสัเดง็กีช่าวไทย พบว่าขณะทีเ่กดิการตดิเชือ้ 
การแสดงออกของ CD66b ที่ผวิเซลล์เพิ่มสูงขึ้น ขณะเดยีวกันพบว่าเซลล์เหล่านี้สร้างและปล่อยสาร
อนุพนัธอ์อกซเิจนอสิระสูงกว่าเซลล์ผูป่้วยจากระยะฟ้ืนไขแ้ละกลุ่มควบคุมที่มสีุขภาพด ีซึ่งคุณลกัษณะ
เหล่านี้สนับสนุนว่านิวโทรฟิลถูกกระตุน้ขณะเกดิการตดิเชือ้ไวรสัเดง็กี ่นอกจากนี้ เราพบว่าการลกัษณะ
การเพิม่ขึน้ของ CD66 มคีวามสมัพนัธ์เชงิบวกกบัการคลายตวัของนิวเคลยีสของนิวโทรฟิลจากผู้ป่วย
ตดิเชื้อไวรสัเดง็กี่เมื่อเปรยีบเทยีบกบัผู้ป่วยระยะฟ้ืนไขแ้ละกลุ่มควบคุม เราพบว่านิวเคลยีสของนิวโทร
ฟิลเกดิการคลายตวัในระยะเริม่ต้นของการสรา้งและปล่อย NETs ซึง่มลีกัษณะเป็นเสน้ใยดเีอนเอทีใ่ชใ้น
การยบัยัง้หรอืก าจดัเชือ้จุลชพี คณะผูว้จิยัไดศ้กึษาปรมิาณของส่วนประกอบของ NETs ใน Serum ของ
ผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ไวรสัเดง็กี่ในระยะเฉียบพลนั เทยีบกบัระยะหายจากโรคและในกลุ่มควบคุมทีม่สีุขภาพดี
โดยวธิ ีELISA ผลการทดลองแสดงใหเ้หน็ว่ามปีรมิาณของโมเลกุลทีเ่ป็นส่วนประกอบส าคญัของ NETs 
ในผู้ป่วยที่มภีาวะเลอืดออก (Dengue hemorrhagic fever, DHF) มากกว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มอีาการ
รุนแรง (Dengue fever, DF) นอกจากนัน้เรายงัพบปรมิาณของสารอกัเสบชนิด IL-8 และ TNF-a สูงขึน้
ในกลุ่มผู้ป่วยที่มอีาการรุนแรง เมื่อเทียบกับกลุ่มที่อาการไม่รุนแรงและกลุ่มควบคุม แสดงให้เห็นว่า 
NETs อาจมบีทบาทสองอย่าง ทัง้ในการป้องกนั และท าใหเ้กดิอาการรุนแรงขึน้ในผูป่้วยตดิเชือ้ไวรสัเดง็
กี่ ในการศกึษาของเราการเพิม่ขึน้ของ NETs  ในช่วงตดิเชื้อไวรสัเดง็กี่เฉียบพลนันัน้ไม่ขึน้กบัการเกดิ 
histone H3 hypercitrullination โดยเอนไซม์ PAD4 การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่านิวโทรฟิลมบีทบาทใน
การตอบสนองทางระบบภมูคิุม้กนัต่อการตดิเชือ้ไวรสัเดง็กี่ 
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