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บทคัดยอ 
        เมลิออยโดสิสเปนโรคติดเชื้อในเขตรอนที่เกิดจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่อาศัยในดินชื่อ Burkholderia 
pseudomallei โรคติดเชื้อน้ีมีความรุนแรงมากเพราะสามารถทําใหเสียชีวิตไดรวดเร็วแตก็สามารถกอใหเกิด
ภาวะทุพลภาพยาวนานในการติดเชื้อแบบเรื้อรังไดเชนกัน เมื่อไมนานมานี้พบวามีเชื้อท่ีใกลชิดมากทางพันธุกรรม
กับเชื้อน้ีชนิดหน่ึงแตกลับไมมีความสามารถในการกอโรคชื่อ Burkholderia thailandensis  
        ในสวนแรกเปนการศึกษาถึงบทบาทของ macrophages (Mφs) และ dendritic cells (DCs) ของ
มนุษยตอพยาธิวิทยาการกอโรคเมลิออยโดสิส ซึ่งไดทําการศึกษาไปบนปฏิสัมพันธที่อาจเกิดขึ้นระหวางเชื้อจุลชีพ
และเซลลเจาบานไดแกการอยูรอดของเชื้อภายในเซลลเจาบานและการตอบสนองตางๆของเซลลเจาบานตอเชื้อ
ทั้งสองเปนสําคัญ พบวาเชื้อท้ังสองสามารถเจรญิเติบโตไดดีภายใน DCs แตการอยูรอดของเชื้อ  B. 
thailandensis ถูกจํากัดไดอยางมีนัยสําคัญภายใน Mφs    อยางไรก็ตามเมื่อกระตุน Mφs กอนการติดเชื้อดวย 
IFN-γ พบวาทําให Mφs สามารถฆาเชื้อ B. pseudomallei ไดอยางมีประสิทธิภาพ     ในสวนของการ
ตอบสนองอื่นๆของเซลลเจาบาน ไดแก  การแสดงออกของ CD80, CD86 และ CD11b ที่ผิว Mφs   และ 
CD83, CD86 และ CD40 ที่ผิว DCs   การหลั่ง TNF-α และ IL-10 โดย Mφs และ IL-12p70 กับ 
IL-10 โดย DCs  รวมทั้งชนิดของการพัฒนาของ T cells พบวาการตอบสนองดังกลาวทั้งหมดตอเชื้อท้ังสอง  
ไมแตกตางกัน    ผลของการศึกษานี้แนะวา การตอบสนองของเซลลเจาบานทั้งสองดังกลาวไมนาจะเกี่ยวของกับ
กระบวนการการกอโรคโดยตรง หากแตนาจะเปนความสามารถของเชื้อ B. pseudomallei  เองทีส่ามารถหลบ
หลีกกลไกการฆาเชื้อโดย Mφs ได 
        ในสวนที่สองเปนการศึกษาความสัมพันธระหวางเชื้อตระกูล Burkholderia กับตัวรับ DC-SIGN บนผิว 
DCs  อันสืบเนื่องจากเปนที่ทราบกันวาจุลชีพกอโรคเรื้อรังอื่นบางอยางมีคารโบไฮเดรตที่ทําใหมันสามารถมุงเปา
ไปที่ DC-SIGN อันเปนประโยชนตอการกอโรคของเชื้อน้ันได  ในการศึกษาเบื้องตันดวยการใชโมเลกุล DC-
SIGN-Fc พบวาเชื้อในกลุม Burkholderia ทั้งหมดไมสามารถจับกับ DC-SIGN ได ยกเวนสายพันธุมิว
แทนทหน่ึงที่มีความบกพรองในการแสดงออกของ type II O-polysaccharide ของ LPS ซึ่งการจับกับตัวรับ 
DC-SIGN ของเชื้อมิวแทนทน้ีอาจมีสวนทําให กดการตอบสนอง IL-12p70 และ IL-10 ของ DCs อยางมี
นัยสําคัญ อยางไรก็ตามเมื่อเปรียบเทียบกับสายพันธุ wild type ในการตอบสนองของ T-helper cells กลับ
พบวาไมตางกัน  ผลการศึกษาสวนน้ีแสดงวาการกระตุน DCs ดวยเช้ือ B. pseudomallei ไมผานการจับกับ
ตัวรับ DC-SIGN แตในทางตรงกันขาม มีความเปนไปไดวาการจับกับ DC-SIGN โดยเชื้อมิวแทนทดังกลาว
ซึ่งมีคุณสมบัติของ DC-SIGN positive binding น้ัน อาจมีสวนทําใหการตอบสนองของ DCs ลดลงได 
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ABSTRACT 
 

        Melioidosis is a serious infectious disease caused by a gram-negative soil-saprophyte 
Burkholderia pseudomallei. The infection can be fatal in its septicemic form or persist as a 
chronic infection. Burkholderia thailandensis is an avirulent organism that is closely 
related to B. pseudomallei. In this thesis, a comparative study using these two species was 
undertaken. 
        In the first part of the study, the roles of human macrophages and dendritic cells 
(DCs) were investigated in vitro for their association in disease pathogenesis. Intracellular 
growth of bacteria and host responses to virulent B. pseudomallei and avirulent B. 
thailandensis were analyzed. The results showed that while both bacteria could similarly 
multiply inside the DCs, the intracellular growth of B. thailandensis, but not B. 
pseudomallei, was significantly suppressed in the macrophages. When the macrophages 
were preactivated with IFN-γ, a protein that protects against infection in animals, they 
acquired a strong suppressive effect against the B. pseudomallei growth. However, 
responses of both macrophages and DCs to these 2 bacterial species in terms of 
upregulating surface marker expressions (CD80, CD86, and CD11b for macrophages; 
CD83, CD86, and CD40 for DCs), cytokine productions (TNF-α and IL-10 for 
macrophages; IL-12p70 and IL-10 for DCs) and DC-driven T cell differentiation were 
similar. The information suggests that human macrophage and DC responses according to 
these parameters are most likely not involved in the disease pathogenesis, but it is 
probably associated with the ability of B. pseudomallei to evade killing by professional 
phagocytes such as macrophages.  
        In the second part, the possible involvement of DC-SIGN, a C-type lectin receptor 
expressed largely by DC, in melioidosis was investigated. The rationale for investigation 
was that some human pathogens can subvert DCs for their own advantage, i.e. utilizing 
their carbohydrate to target DC-SIGN. The initial screening for DC-SIGN binding ability 
by an assay method using DC-SIGN-Fc chimeric protein in an ELISA-like system showed 
that all Burkholderia tested failed to react with DC-SIGN. However, in contrast to the wild 
type strain, the LPS mutant lacking type II O-polysaccharide component bound strongly to 
DC-SIGN. Although the mutant could readily activate DCs, it induced significantly lower 
levels of IL-12p70 and IL-10 production than its wild type counterpart. By contrast, the 
wild type and the mutant were indistinguishable from one another in Th1-Th2 
differentiation. The results suggest that DC activation by B. pseudomallei does not require 
DC-SIGN interaction, and the DC-SIGN binding of LPS mutant may have a suppressive 
effect on DC cytokine production. 
 
KEY WORDS: Burkholderia. pseudomallei/ Burkholderia thailandensis/ DENDRITIC 

CELLS/ MACROPHAGES/   DC-SIGN 
169 pp. 

 


	Cover-inner
	Thesis_Approved
	ACKNOWLEDGEMENTS
	Abstract
	Contents
	List_of_Table
	List_of_Figures
	List_of_abbreviation
	PART I_cover
	Intro-part-I
	Liter-part-I
	Method-Part-I
	Result-Part-I
	Disscuss-Part-I
	Conclude-Part-I
	Intro-Part-II
	Liter-Part-II
	Method-Part-II
	Result-Part-II
	Dicuss-Part-II
	Conclude-Part-II
	Reference
	31. Auger MJ, Ross JA. The biology of macrophage. In the Macrophage. Edited by Lewis CE, McGee JOD. Oxford University Press, New York. 1992.
	129. Ekchariyawat P, Pudla S, Limposuwan K, Arjcharoen S, Sirisinha S, Utaisincharoen P. Expression of suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3) and cytokine-inducible Src homology 2-containing protein (CIS) induced in Burkholderia pseudomallei-infected mouse macrophages requires bacterial internalization. Microb Pathog. 2007; 42: 104-110. 
	130. Haque A, Easton A, Smith D, O'Garra A, van Rooijen N, Lertmemongkolchai G, Titball, RW, Bancroft GJ. Role of T cells in innate and adaptive immunity against murine Burkholderia pseudomallei. J Infect Dis. 2006; 193: 370-379. 
	133. Koo GC, Gan YH. The innate interferon gamma response of BABL/c and C57Bl/6 mice to in vitro Burkholderia pseudomallei infection. BMC Immunol. 2006; 7: 19-30.
	135. Barnes JL, Ketheesan N. Development of protective immunity in a murine model of melioidosis is influenced by the source of Burkholderia pseudomallei antigen. Immunol Cell Biol. 2007: 85; 551-557.
	136. Fink SL, Cookson BT. Apoptosis, pyroptosis, and necrosis: mechanistic description of death and dying eukaryotic cells. Infect Immun. 2005; 73: 1907-1916.
	138. Taylor PR, Martinez-Pomares L, Stacey M, Lin H-H, Brown GD, Gordon S. Macrophage receptors and immune recognition. Ann Rev Immunol. 2005; 23: 901-944.

	Appendix
	Biography



