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สรุนันพ ตีรุ?ว้ผนพงุพ์ : การุกรุ?:จาย»องไวรัสพพสุนัยน้าไนระบบบระสาทส่วนกลาง
ยองสุนัยแสะคนท่ีเน1คงอาการแบบค่า'!  ๆ (VIRAL DISTRIBUTION IN CENTRAL 
NERVOUS SYSTEM VARIOUS PRESENTATIONS OF DOG AND HUMAN RABIES) 
อ.ท่ีนรกพา ะ ร ุศ .UH. บระ พัแน ภาไ๓ าค, 117 พน้า.

การวิจัยครังทีเพอศกพาการกระจาย»องไวรัลพิพสุนัยน้าไนระบบบระสาทส่วนกลาง«องสุนั» 
และคนท่ีแสดงอาการแบบด่าง  ๆ พร้อมท้ังพัโฒาวิธีการตรวจหาไวรัสพพสุนัยน้าจากสมองและไ»สันหลัง,ไห้
มีค ! ามไาเนาะ ค ไ ามจฯเ Hวะ ติ

พาจับไคตรวจนาาารัสพัพสุนัยนาไน,ระบบนระสาทส่วนกสางยองสุ)นัยแสะพ']บวนไรค'ทพสุนัยบา 
ท่ีมีอาการแบบสมองอักเสบแสะอัมพาต (นรีอแบบคุร้ายแสะเชอง่ชึม) ควยวิธี
im m unohistochem istry  ไดยไย a v id in - b io t in - p e r o x id a s e  complex (ABC) ย่วยเสริม 
ชฏิกิริยา

สมองแสะไ»สันหลังส่วนด่าง  ๆ «องสุนัย 6 ตัวที่เรํ่มแสดงอาการ (กลุ่มคุร้ายและเชึ๋องชม 
อย่างสะ 3 ตัว) แสะ»องผ้ป้ไย 7 ราย (กสุ่มสมองอักเสบ 4 ราย แสะอัมพาต 3 ราย) ท่ีเสียชีวิคุ 
น''าไบแขไนพอรมาสน แสะเตรียมเบน p a r a f f i n  s e c t io n s  ย่อมดวยแอนติบอติยด่อไวรัสพัพสุนัยบาท 
เตรียมจากมา เชลล์ชระสาท (neuron s และ n e u ro g lia s )  ท่ีพบแอนติเจนยองไวรัสจะมีสักพผะ เป็น 
แบบ in c lu s io n  b od ies แสะ/พรอแบบ d i f f u s e  s t a in in g  ไน cy top lasm  การยฺอมาวรัส
าคยวิธี immunoperoxidase ไน h i s t o lo g ie  s e c t io n  มีความไว 86.7% ไน»โงะพการยอม
S e l l e r ’s ,  F lu o re sce n t an tib o d y  t e s t  จาก b ra in  im pression  sm ear และการฉีด
สมองหน มีความไว 40%, 100% แสะ 100% คามลฯคับ

ผสยองการย้อมพชฺแอนติเจนยองไวรัสทพสุนัยน้าทังไน neurons และ n e u ro g lia s  
แสะการกระจาย«องไวรัสนพบท่ัวไชฺหมคท้ังไนสมองและไ»สันหลังส่วนต่าง  ๆ «องสุนั»และผ้ป่ายฺไรคพิพ 
สุนัขน้าท่ีมีอาการท้ัง 2 แบบ าคยที่สักพผะการกระจายตัว»องไวรัสรวมทั้งการอักเสบ«อง เนอเยํ่อระบบ 
ชระสาพไม่มีความสัมพันธ์กับอาการแสดงทางคสีนัค»องไรค

จากการติกพาน้ีพชว่าการกระจาย»องไวรัสพพสุนัยน้ากลับมีความสัมพันธ์กับช่วง เวสาตั้งแต่ 
เกิดอาการแสดง»องารคจนกิงระยะที่เสียชีวิตมากกว่า ไตยท่ีท้ังผ้ป่วยและสุนัฃน้า»มีชีวิตอยู่ไนช่วง เวลา 
น้อยกว่า 7 และ 5 วันตามลฯดับ1 จะมีเ«อาวรฺสพัพสุนั«น้าอยู่ไนเชลล์บระสาทเป็นจฯนวนมากไนส่วน 
กานสมองแสะไ»สันหลัง ซึ๋งเมํ่อเทียบกับกลุ่มที่มีระยํะเวลา»องไรคนานกว่านี้จะพบาวรัสกระจายตัา
อย่างกว้าง»วางคสอคระบบบระสาทส่วนกลางไนพก ฯ ส่วน

ผล»องการตก»านี้ไม่ยึนอันสมมติฐานที่ว่าการกระจายตัว»องไวรัสพพสุนั«น้าและการอักเสบ 
มีส่วนเก่ียวยองกับสัก»ผะอาการแบบด่าง  ๆ ยองารคท้ังไนคนแสะสัตว์ แด่น่าจะ เกี่ยว«องกับบัจจัยอย่าง 
อนอีกหลายอย่าง เช่นระบบกูมฺคุ้มกัน และความผดบกติทางหน้าที่การทฯทน»อง เชลล์บระสาท ตังทีมี
คัทฯทารติกพามาก่อนแสะควรท่ีจะมีการด้นคว้าอีกต่อาบฺไนอนาคต นอกจากน้ันการท่ีพบไวรัสไน
n e u ro g lia s  เป็นจ"'เทนมากเป็นการสบล้างความเชีอเติมที่ว่าไวรัลพัพสุนั«น้าจะอยู่ไน n eu ro n s เท่า 
นัน การยอมหาไไรัสตัวยวิธี im m unoperoxidase ไคยไซ ABC ทีสามารกตัดแบสงไชไซไนการติกพา 
วิจัย เ ก่ียวกับาวรัสหรีอแอนติ เ จนอนได้อีกควย
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In o rd e r  to  s tu d y  th e  v i r a l  p a th o g e n e s is  o f th e  two d i s t i n c t i v e  
forms o f dog and human r a b ie s  ( f u r io u s  and dumb o r e n c e p h a l i t i c  and 
p a r a l y t i c ) ,  r a b ie s  v i r a l  a n tig e n  d i s t r i b u t i o n  in c e n t r a l  nervou s system  
was s tu d ie d  by im m unohistochem ical te c h n iq u e  w ith  a v id in -b io t in -p e ro x id a s e
complex (ABC) a m p li f ic a t io n .

V arious re g io n s  o f b ra in  and s p in a i  cord  o f ra b id  dogs a t  th e  
e a r ly  s ta g e  and o f human p a t i e n t s  were f ix e d  in fo rm alin  and p re p a re d  fo r  
p a r a f f in  s e c t io n s .  Equine a n t i - r a b i e s  g lo b u lin  was used as th e  prim ary
an tib o d y . s t a in in g  was c h a r a c te r iz e d  by in c lu s io n  b od ies and o r d if fu s e  
s ta in in g  in  th e  cy toplasm  o f n eu ro n s and n e u ro g lia s .  S e n s i t i v i t y  o f 
immunoperoxidase s t a in in g  on h i s t o lo g ic a l  s e c tio n  and th e  co n v en tio n a l 
t e s t s  i . e .  S e l l e r ’s s t a i n ,  F lu o re s c e n t  an tib o d y  t e s t  on b ra in  im pression  
smear and Mouse in o c u la tio n  t e s t  were 86.7%, 40%, 100% and 100% r e s p e c t iv e ly .

The r e s u l t s  showed t h a t  r a b ie s  v i r a l  a n tig e n  was d i s t r i b u t e d  in  
n e u ro g lia s  as w ell as in  neu ro ns in  a l l  re g io n s  o f b ra in  and s p in a l  cord  o f 
both dogs and human r a b ie s ,  and th e  d i s t r i b u t i o n  was a n a to m ic a lly  s im i la r  in  
both form s o f th e  d is e a s e  r e g a r d le s s  o f th e  s p e c ie s .  T here was no
c o r r e la t io n  between in flam m ato ry  r e a c t io n s  and amount o f a n tig e n s  o r
c l i n i c a l  forms o f th e  d is e a s e .

V ira l  lo c a l i z a t io n  was c o r r e la t e d  w ith  s u rv iv a l  p e r io d ,  i . e .  
i n t e r v a l  between o n se t  o f d is e a s e  and d e a th . Human p a t i e n t s  a s  w e ll as 
ra b id  dogs, whose s u rv iv a l  p e r io d s  were le s s  than  7 and 5 days
r e s p e c t iv e ly ,  had g r e a te r  amount o f  a n t ig e n - p o s i t iv e  neurons in  b ra in  stem 
and s p in a l  co rd , where as th o se  who had lo n g er s u rv iv a l  p e r io d  had 
w idespread  d is s e m in a tio n  o f r a b ie s  a n tig e n  in  th e  e n t i r e  c e n t r a l  nervous 
system .

The r e s u l t s  d id  n o t su p p o rt th e  h y p o th esis  t h a t  d i f f e r e n t i a l  
d i s t r i b u t i o n  o f r a b ie s  v ir u s  and in flam m ation  were r e s p o n s ib le  fo r  th e  
d iv e r s i t y  o f th e  m a n if e s ta t io n s  in  human and can ine  r a b ie s .  P a th o g en es is  
thus may be m u l t i f a c t o r i a l ,  in v o lv in g  immunological as  w ell as 
p h y s io lo g ic a l  d is tu rb a n c e s ,  and does n o t depend on v i r a l  l o c a l i z a t i o n .

The im m unoperoxidase s t a in in g  u s in g  ABC tech n iq u e  can a ls o  be 
extended  and a p p lie d  to  re s e a rc h e s  on v i r a l  o r o th e r  s tu d ie s  in  th e  fu tu re .
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ABBREVIATIONS

1 Primary
2* Secondary
2nd ed. = Second edi t i on
’c = Cel s i us  ( c e n t r i gra d e )
Ab Antibody
Ag Antigen
d dal tons
ed. = e d i to r
e . g .  = exempli  gra t i a
e t  a l .  = e t  a l i i
e t c .  = e t  cetera
FAT = Fluorescent  Antibody Test
g gramme
i . e .  = id e s t
IgG Immunoglobulin G
IP Immunoperoxidase
kg kilogramme
1 l i t r e
mg = milligramme
AJg = microgramme
min. = minute
ml = m i l l i l i t r e
พ mi cro l i t re
Ĵm = micron
njM = mil l imicron



XIV

M = ■ oiar
MIT = Mouse Inoculat ion Test
MW = Molecular Weight
N = normal
ng = nanogramme
nm = nanometre
PBS = Phosphate Buffered Sal ine
rpm ~ round per minute



OBJECTIVES

1. To study the d i s t r i b u t i o n  o f  rabies  v irus  in the 
c en t r a l  nervous system of  dog and human rabies  of  
var i ous  presentat ions .

2. To develop an immunoperoxidase method using avidiri-  
bi o t i n- perox i dase  complex for  the de t ec t i on  of  rabies  
v i r u s  in the central  nervous system.
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