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Abstract  

 

เชื้อ Burkholderia pseudomallei ที่แยกได้จากคนไข้เมลิออยโดสิส มีการเปล่ียนแปลงลักษณะโคโลนีซึ่งเป็น

ปรากฏการณ์ที่สามารถเปล่ียนกลับไปมาได้ ทางคณะผูว้ิจัยจึงไดต้ั้งสมมตุิฐานวา่ การเปล่ียนแปลงลักษณะ

โคโลนีของเชื้อมคีวามส าคัญต่อการอยู่รอดของเชื้อในคน ดงันั้นโปรตีนที่แสดงออกต่างกันในโคโลนแีต่ละแบบ

อาจจะเกีย่วข้องกับการอยู่รอดของเชื้อในสภาวะต่างๆ  ในการศึกษาเบื้องต้น ผู้วจิัยได้กระตุ้นเชื้อ B. 

pseudomallei สายพันธุ ์153 ซึ่งมีลักษณะโคโลนีแบบท่ีหน่ึง ให้เปล่ียนเป็นโคโลนีแบบท่ีสอง และ แบบท่ีสาม ใน

ภาวะอดอาหาร จากนั้นเปรยีบเทยีบการแสดงออกของโปรตีนในเชื้อทั้งสามแบบ โดยวิธี 2D gel 

electrophoresis คณะผู้วิจัยพบว่าการสร้างโปรตีนหลายชนิดของโคโลนีแต่ละแบบมีความแตกตา่งกัน โดยเชื้อ

โคโลนีแบบท่ีสองและสาม มี flagellin, arginine deiminase (AD) และ carbamate kinase (CK) เพิม่ขึ้น

มากกวา่แบบที่หนึ่งมาก โปรตีน AD และ CK สร้างโดยยีน arcA และ arcC ตามล าดับ เป็นโปรตนีในกลุ่มของ

เอนไซม์ arginine deiminase system (ADS) ซึ่งท าหนา้ที่เปล่ียน arginine เป็น ornithine แอมโมเนีย 

คาร์บอนไดออกไซด์ และพลังงาน (ATP) คณะผู้วิจัยได้สันนิษฐานว่า ADS มีส่วนช่วยในการปรับตัวและเพื่อการ

อยู่รอดของเชื้อ B. pseudomallei ในสภาวะแวดล้อมที่ไม่เหมาะสม การศึกษานีเ้ราพบว่าเชื้อ parental สาย

พันธ์ 153  ที่มีโคโลนีแบบท่ีหน่ึงจะสร้าง AD และ CK เมื่อถูกกระตุน้โดยการเลีย้งในอาหารเลี้ยงเชื้อที่มี arginine 

หรือในสภาวะเครียดอื่น เช่น การอยู่ในสภาวะอดอาหารในน้ ากลั่น หรือในภาวะที่มีออกซเิจนต่ า เราจึงสร้าง 

arcA mutant และ arcC mutant โดยวิธีการเอายีนออกโดยวิธี pEXKm5-based allele replacement จากนั้น

เปรียบเทียบความสามารถในการอยู่รอดของเชื้อ wild type กับ mutants ในสภาวะตา่งๆ  ผู้วจิัยพบว่า  B. 

pseudomallei ADS system มีการเกีย่วข้องกับการอยู่รอดของเชือ้ในสภาวะกรด แต่ยีนทัง้สองไม่ได้มีบทบาท

ส าคัญในการอยู่รอดหรือเพิ่มจ านวนในเซลล์ mouse macrophages J774A.1 ข้อมูลท่ีได้จากการศึกษานี้เป็น

ข้อมูลใหม่ที่แสดงใหเ้ห็นการเปล่ียนแปลงของโปรตีนในขณะท่ีเชื้อมีการเปล่ียนรูปร่างลักษณะโคโลนี และยัง

สนับสนุนข้อสันนิษฐานท่ีวา่การเปล่ียนแปลงลักษณะโคโลนีน้ีเกีย่วข้องกับการปรับตวัของเชื้อ B. pseudomallei 

เพื่อสามารถอยู่รอดในส่ิงแวดล้อมได้  
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Abstract  

 

Colony morphology variation of Burkholderia pseudomallei is a reversible 

phenomenon that is a notable feature of a proportion of primary clinical cultures from 

patients with melioidosis. We hypothesized that this process was important to survival 

in vivo, and undertook this study to define proteins that were differentially expressed 

in colony morphology variants, and to provide proof of concept that one or more of 

these proteins are involved in survival under adverse conditions. In our preliminary 

study, we generated isogenic colony morphology types II and III from B. 

pseudomallei strain 153, type I, and compared their protein expression using 2D gel 

electrophoresis. Numerous proteins were differentially expressed, the most prominent 

of which were flagellin, arginine deiminase (AD) and carbamate kinase (CK) which 

were over-expressed in isogenic types II and III compared with parental type I. AD 

and CK (encoded by arcA and arcC) are components of the arginine deiminase 

system (ADS), which catalyzes arginine to ornithine, ammonia, and CO2 with the 

generation of ATP. We hypothesized that the ADS system facilitated adaptation and 

survival in challenging environments. In this study, reverse transcriptase analysis of 

parental type I strain 153 demonstrated that both AD and CK were highly induced 

when B. pseudomallei was cultured in medium with arginine, maintained in distilled 

water or exposed to a low oxygen concentration, we constructed arcA or arcC 

defective mutants by using a novel pEXKm5-based allele replacement strategy. 

Comparison of wild type and arcA or arcC defective mutants in a range of adverse 

laboratory conditions demonstrated that the B. pseudomallei ADS system was 

associated with survival in acid, although that genes did not appear to play a major 

role in intracellular survival or replication within the mouse macrophage cell line 
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J774A.1. These data provide novel insights into the proteomic alterations during the 

process of morphotype switching, and provide support for the idea that this may be 

associated with a fitness advantage in vivo.  
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