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Cycle inhibiting factor (Cif หรอื ปจัจยัทีย่บัยัง้วงจรของเซลล)์ คอื bacterial effector ทีพ่บ
ในเชือ้อโีคไล ชนิด enteropathogenic และ enterohaemorrhagic (EPEC และ EHEC) ซึง่เมื่อเชือ้
แบคทเีรยีฉีดโปรตนีนี้เขา้ไปในโฮสต์เซลลช์นิด HeLa โดย Type III secretion system (T3SS) แลว้
มผีลท าให้ยบัยัง้วงจรแบ่งตวัของโฮสต์เซลล์ อกีทัง้ยงัท าให้เกดิการสรา้ง stress fibres ขึน้ภายใน
เซลล ์และกระทัง่เหนี่ยวน าใหเ้ซลล์ตายในทีสุ่ด ซึง่ต่อมามรีายงานว่าม ีhomologue ของ Cif ในเชื้อ 
เบอโคลเดอเรยี   สูโดมลัลไิอ สายพนัธุเ์คเก้าหกสองสี่สาม (CHBP) แต่ถงึกระนัน้ยงัไม่เคยมกีาร
รายงานถงึหน้าทีข่อง CHBP กบัการตดิเชือ้ เบอโคลเดอเรยี   สูโดมลัลไิอ มาก่อน ดงันัน้ในงานวจิยั
หนึ่งของเราจงึสรา้งเชือ้ เบอโคลเดอเรยี   สโูดมลัลไิอ สายพนัธุท์ีถู่กปรบัแต่งพนัธุกรรมให้ผดิปกตไิป
จากเดิมบรเิวณยนีปจัจยัที่ยบัยัง้วงจรของเซลล์โฮสต์ขึ้น และท าการศึกษาจนพบว่าจะมโีปรตีน 
CHBP ปรากฏในไซโทรพลาสซมึของโฮสต์เซลล ์U937ทีม่กีารตดิเชือ้ เบอโคลเดอเรยี   สูโดมลัลไิอ 
โดยทัง้นี้พบว่า secretion ของโปรตนี CHBP ในโฮสตเซลล ์U937 ขึน้อยู่กบั T3SS ดว้ย ยิง่ไปกว่า
นัน้ CHBP ยงัอาจมบีทบาทเกี่ยวขอ้งกลไกก่อโรคของเชือ้ เบอโคลเดอเรยี   สูโดมลัลไิอ เนื่องจาก
พบว่า เชื้อ เบอโคลเดอเรยี   สูโดมลัลไิอ สายพนัธุ์ที่ถูกปรบัแต่งพนัธุกรรมให้ผดิปกติไปจากเดมิ
บรเิวณยนีปจัจยัที่ยบัยัง้วงจรของเซลลโ์ฮสต์ ลดความสามารถในการสรา้ง plaque formation และ 
cytotoxicity ของโฮสต ์HeLa เมือ่เปรยีบเทยีบกบัสายพนัธุด์งัเดมิ 
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ส่วนในงานวจิยันี้ผูว้จิยัท าการศกึษาต่อ โดยเริม่ต้นจากการท า PCR เพื่อตรวจหายนี CHBP 
ในเชือ้ เบอโคลเดอเรยี   สูโดมลัลไิอ จ านวน 32 สายพนัธุ ์และยนืยนัต่อดว้ย Western blot analysis 
ท าให้ทราบว่าในกลุ่มเชื้อ เบอโคลเดอเรยี   สูโดมลัลไิอ  มปีจัจยัที่ยบัยัง้วงจรของเซลล์โฮสต์ หรอื 
CHBP อยู่ หลงัจากนัน้ผูว้จิยัไดแ้บ่งกลุ่มเชือ้ เบอโคลเดอเรยี   สูโดมลัลไิอ เป็น 2 กลุ่ม คอื กลุ่มทีม่ ี
CHBP และไม่ม ีCHBP แลว้น าไปทดสอบ Plaque-forming efficiency เพื่อศกึษาถงึความส าคญัของ
การมปีจัจยัทีย่บัยัง้วงจรของเซลลน์ี้ต่อการท าใหเ้กดิพยาธสิภาพของเชือ้ เบอโคลเดอเรยี สูโดมลัลไิอ 
แต่ผลการศกึษาพบว่าการม ีCHBP ไมไ่ดเ้กีย่วขอ้งการการก่อพยาธสิภาพของเชือ้ เบอโคลเดอเรยี สู
โดมลัลไิอ ดงันัน้ผู้วจิยัจงึได้ท าการศกึษาต่อเพื่อที่จะคน้หาว่าแล้ว CHBP มปีระโยชน์อะไรกบัเชื้อ 
เบอโคลเดอเรยี   สูโดมลัลไิอ โดยใชเ้ทคนิค proteomics เพื่อศกึษาโปรตนีโฮสต์เซลล์ทีต่ดิเชือ้ เบอ
โคลเดอเรยี   สูโดมลัลไิอ ด้วยเทคนิคแมสสเปกโทรเมตร ีจากการศกึษาพบว่าโฮสต์เซลล์ที่ตดิเชื้อ 
เบอโคลเดอเรยี สโูดมลัลไิอ สายพนัธุท์ีถู่กปรบัแต่งพนัธุกรรมมกีารปรบัเปลีย่นการสงัเคราะหโ์ปรตนี
แตกต่างไปจากโฮสต์เซลลท์ีต่ดิเชื้อ เบอโคลเดอเรยี สูโดมลัลไิอ สายพนัธุ์ดัง้เดมิ โดยพบโปรตนีที่มี
การแสดงออกเพิม่ขึน้ 97 ชนิด และพบโปรตนีที่มกีารแสดงออกลดลงจ านวน 166 ชนิด ในกลุ่ม
โปรตนีของโฮสต์เซลล์ที่ตดิเชื้อ เบอโคลเดอเรยี สูโดมลัลไิอ สายพนัธุ์ที่ถูกปรบัแต่งพนัธุกรรม ซึ่ง
โปรตนีที่มกีารเปลีย่นแปลงไปนี้มคีวามเกี่ยวขอ้งกบักระบวนการท างานของเซลลห์ลายดา้น รวมทัง้ 
ดา้น microtubule network และ stress fibre formation นอกจากนี้ผลการศกึษา Pathway analysis 
ท าให้ทราบว่ามีโปรตีนบางชนิดในกลุ่มนี้มีความเชื่อมโยงกับการก่อพยาธิสภาพในลักษณะ
เช่นเดยีวกนักบัเชื้อ EPEC ดงันัน้จากการศึกษานี้ถอืได้ว่าเป็นข้อมูลที่ส าคญัที่ช่วยท าให้ทราบถึง
ความส าคญัของ CHBP ทีม่ผีลต่อการท างานของโฮสต์เซลล ์โดยอย่างน้อยมผีลในการปรบัเปลีย่น
การแสดงออกของโปรตีนภายใน HeLa cells ที่ติดเชื้อ เบอโคลเดอเรีย สูโดมัลลิไอ เช่น 
cytoskeleton rearrangement เพื่อใหเ้หมาะสมต่อการก่อโรคของเชือ้แบคทเีรยี แต่ถงึอย่างไรยงั
จ าเป็นจะตอ้งท าการศกึษาเพิม่เตมิเพื่อยนืยนัต่อไป 
 
 
 
ค าหลกั : เบอโคลเดอเรยี สโูดมลัลไิอ, บทบาทของปจัจยัทีย่บัยัง้วงจรของเซลล,์ โฮสตเ์ซลล,์ การ
แสดงออกของโปรตนี  
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A cycle-inhibiting factor (Cif) is a bacterial effector that present in enteropathogenic 
and enterohaemorrhagic Escherichia coli. Cif is known to be injected into HeLa cells by E. 
coli Type III secretion system (T3SS) and induces cell cycle arrest, stress fibre formation and 
delayed apoptosis. Subsequently, a homologue of Cif in B. pseudomallei (CHBP) was 
identified. However, the function of B. pseudomallei CHBP in pathogenesis of meliodosis 
disease is still unclear. In our previous study, we constructed B. pseudomallei chbP mutant to 
explore the role of CHBP in B. pseudomallei infection. Infection of U937 macrophage with B. 
pseudomallei revealed that host cell contact was required for the secretion of CHBP. 
Interestingly, CHBP was secreted into the host cell in a manner dependent on the Bsa 
T3SS. Moreover, the responsibility of CHBP is likely to be important for B. pseudomallei 
pathogenesis as we found that B. pseudomallei chbP mutant showed the significant defects 
in abilities to induce plaque formation and cytotoxicity of HeLa cells when compared to the 
wild type.  

In this study, we found the existence of cif homologue gene encoding for Cif in B. 
pseudomallei populations. To investigate the requirement of CHBP for pathogenesis of B. 
pseudomallei infection, B. pseudomallei clinical isolates were investigated on their virulence 
in term of plaque formation efficiency. The result showed that CHBP was not really intended 
to involve with pathogenicity of B. pseudomallei. In addition, we further investigated the host 
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protein expression profiles of infected HeLa cells using mass spectrometry. Investigation by 
this technique, we identified 97 up-regulated and 166 down-regulated proteins that 
significantly altered in HeLa cells infected with chbP mutant compared with that of B. 
pseudomallei wild type strain. Among these, there are proteins associated with microtubule 
network and stress fibre formation. Pathway analysis revealed that some of these proteins 
are linked with infection of pathogenic E. coli. Thus, based upon our finding, it is suggested 
that CHBP is involved in modulation of host cell process, at least by disturbing the protein 
expression of host cell cytoskeleton rearrangement, which might be benefit for the 
pathogenesis of B. pseudomallei. However, additional studies are needed to confirm these 
findings. 
 
Keywords :  Burkholderia pseudomallei, host protein expression, cycle inhibiting factor (Cif) 
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