
INVESTIGATION OF HOST-PATHOGEN INTERACTIONS IN 
HUMAN PHAGOCYTIC AND NON-PHAGOCYTIC CELLS 

AGAINST BURKHOLDERIA PSEUDOMALLEI PP844  
AND ITS RPOS MUTANT INFECTION 

SUCHARAT SANONGKIET 

A THESIS SUBMITTED IN PARTIAL FULFILLMENT  
OF THE REQUIREMENTS FOR THE DEGREE OF  

DOCTOR OF PHILOSOPHY (BIOCHEMISTRY)  
FACULTY OF GRADUATE STUDIES  

MAHIDOL UNIVERSITY  
2016 

COPYRIGHT OF MAHIDOL UNIVERSITY

SUUCCHHARAATT SSAANNOONGKIETT 

Copyright by Mahidol University2016 2016 



Fac. of Grad. Studies, Mahidol Univ. Thesis / iv

INVESTIGATION OF HOST-PATHOGEN INTERACTIONS IN HUMAN 
PHAGOCYTIC AND NON-PHAGOCYTIC CELLS AGAINST BURKHOLDERIA 
PSEUDOMALLEI PP844 AND ITS RPOS MUTANT INFECTION 

SUCHARAT SANONGKIET 5237295 SCBC/D 

Ph.D. (BIOCHEMISTRY) 

THESIS ADVISORY COMMITTEE: SUMALEE TUNGPRADABKUL, Ph.D.; 
LARAN THARAN JENSEN, Ph.D.; KITTISAK YOKTHONGWATTANA, Ph.D. 

ABSTRACT 
B. pseudomallei is a Gram negative which is the causative agent of 

melioidosis, the third cause of death among the Thai population below AIDs and 
tuberculosis. Clinical cases reported that the patients have chance for disease 
recurrence via relapse, if those patients belong to diabetes mellitus or 
immunodeficiency, and, knowledge about intracellular survival of B. pseudomallei in 
human cells is still imprecise. In this experiment, the researcher investigated the 
interaction between host and pathogen by determining the behaviors of the bacteria 
including invasion and replication inside the human hepatocyte cells and the human 
monocyte cells which were distinctly different in terms of phagocytosis. Moreover, 
the defense mechanism in both kinds of cells against B. pseudomallei infection was 
also verified by considering the expression of nitric oxide (NO) synthase. The 
cellular autophagy induction when infected with B. pseudomallei was determined 
and, the rpoS roles in the intracellular survival of B. pseudomallei validated. The 
results showed that B. pseudomallei could invade and replicate within the human
hepatocyte cells and the human monocyte cells under these abilities that depended on
the rpoS gene. Furthermore, the rpoS gene was also relevant to the suppression of 
NO in human hepatocyte cell and the cellular autophagy was induced when infected 
with bacteria in both kinds of cells. Finally, the behavior of B. pseudomallei inside 
human monocyte cell was characterized using transmission electron microscope 
(TEM), together, the data may led to the understanding about host-pathogen 
interaction and could contribute to the fundamental knowledge which convey new 
assumption about relapse in melioidosis patients.
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บทคดัยอ่ 

B. pseudomallei เป็นแบคทีเรียแกรมลบซึÉงเป็นสาเหตขุองการเกิดโรคเมลิออยด ์ โรคติดเชืÊอชนิด
นีÊทาํใหค้นไทยเสียชีวติเป็นอนัดบัทีÉสาม รองลงมาจากเอดส์ และ วณัโรค จากผลการสาํรวจเชิงคลินิก พบวา่ 
ผูป่้วยมีโอกาสทีÉจะกบัมาเป็นโรคนีÊไดอี้กครัÊ งหนึÉง หาก เกิดสภาะเบาหวาน หรือภูมิคุม้กนัอ่อนแอ  ความเขา้ใจใน
กลไกการอยูร่อดของเชืÊอ B. pseudomallei ภายในร่างกายของผูไ้ดรั้บเชืÊอยงัไม่ทราบชดั ในการทดลองนีÊ  ผูว้จิยัได้
ศึกษาความสมัพนัธ์ระหวา่งแบคทีเรียก่อเชืÊอและผูติ้ดเชืÊอ โดยศึกษาพฤติกรรมของแบคทีเรียประกอบดว้ย การ
บุกรุก และการเพิÉมจาํนวนภายในเซลลต์บัของคน และในเซลลม์ะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดโมโนไซท ์ ซึÉงเป็นเซลล์
ต่างชนิดกนัในแง่ของกระบวนการฟาโกไซโทซิส นอกจากนีÊ  ผูว้จิยัศึกษาการตอบสนองของเซลลท์ัÊงสองชนิด
ดงักล่าวต่อการติดเชืÊอ โดยพิจารณาการแสดงออกของไนตริกออกไซดซิ์นเทส และยงัศึกษาการเกิดกระบวนการ
ออโตฟากีÊ  ในการทดลองนีÊ  ผูว้จิยัไดพิ้สูจน์ถึงความเกีÉยวขอ้งของยนี rpoS กบัการอยูร่อดของ B. pseudomallei 
ภายในเซลล ์ ผลการทดลองแสดงใหเ้ห็นวา่ B .pseudomallei สามารถบุกรุก และเพิÉมจาํนวนไดใ้นเซลลต์บัของ
คน และในเซลลม์ะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดโมโนไซท ์ ความสามารถเหล่านีÊ เกีÉยวขอ้งกบัยนี rpoS นอกจากนีÊ  ยนี 
rpoS ยงัเกีÉยวขอ้งกบัความสามารถในการยบัย ัÊงการแสดงออกของไนตริกออกไซด ์ในเซลลต์บัของคน  อยา่งไรก็
ตามกระบวนการออโตฟากีÊยงัถูกกระตุน้เมืÉอเซลลติ์ดเชืÊอแบคทีเรีย ทัÊงในเซลลต์บัของคนและเซลลม์ะเร็งเมด็
เลือดขาวชนิดโมโนไซท ์ในตอนทา้ย ผูว้จิยัศึกษาถึงรายละเอียดของพฤติกรรมของเชืÊอ B. pseudomallei ภายใน
เซลลม์ะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดโมโนไซทโ์ดยศึกษาผา่นกลอ้งจุลทรรศน์อิเลก็ตรอนชนิดส่องผา่น ขอ้มูลทัÊงหมดทีÉ
ไดจ้ากการทาํงานวจิยัครัÊ งนีÊ  จะทาํใหเ้ขา้ใจความสมัพนัธ์ระหวา่งแบคทีเรียก่อเชืÊอและผูติ้ดเชืÊอ โดยอาจเป็น
พืÊนฐานไปสู่การตัÊงสมมติฐานเกีÉยวกบัการเกิดสภาวะการกาํเริบใหม่ของผูป่้วยเมลิออยด ์
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าใหค้นไทยเสียชีวติเป็นอนัดบัทีÉสาม รองงลงมาจากเอดสส์ แและ วณัโรค จากผลการสาํรวจเเชชิิงงค
วยมีโโอกาสทีÉจะกบัมาเป็นโรคนีั Ê ได้อีี้กครัÊ งหนึึÉง หาก เกกดสภภาาะเบาหวาน หรือภูมมิิคุม้กนัอ่อนแแอ  ค
ไกการออยูร่อดขของเชืÊÊอ B. pseudomalleei ภายในราางงกายของผูไ้ดรั้บเชืÊอยงัไม่ทราบชดั ในกาารทดลอ
ษาความมสมัพนัธธ์รระหวา่งแบคทีเรียก่อเชืÊอและผู ้ติ้ดเชืÊอ โดยศึกษาพฤติกกรรมของแบคทีเรียประกอ
รุก และการเพิÉมจาํนววนนภายใในเซลลต์บับของคน และในเซลลม์ะเร็งเมด็เเลลือดขาวชนิดดโโมโนไซท์
ชนิดกนัในแงั ่ของกระบวนกาารฟฟาาโกไซโทซิส นอกจจากนีÊ  ผูว้วจิยัศึกษากการตอบบสนองของเซลล
กล่าวต่อการติดเชืÊอ โดยพิจจารณากการรแแสสดงออกของไนตริกออกไซดซิ์นนเเทส และยงัศึกษาการเกด
โตฟากีÊ  ในการทดลองนีÊ ผูว้จิยัไดพิ้สสูจนน์ถึงคคววามมเกÉยยวขอ้องขของยีนีน rpoS กบัการอยูร่อดของ B. p
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