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ABSTRACT IN THAI 

 งานวิจยัน้ีเป็นการศึกษาโครงสร้าง และหน้าท่ีของช่องโปรตีนท่ีเยื่อหุ้มเซลล์ชั้นนอกของ
แบคทีเรียแกรมลบท่ีก่อโรคสองสายพนัธ์ุท่ีมีช่ือวา่ BpsOmp38 จากเช้ือ Burkholderia pseudomallei และ 
VhChiP จากเช้ือ Vibrio harveyi 
 BpsOmp38 มีคุณสมบัติเป็นช่องแพร่ผ่านสารท่ีไม่จ  าเพาะ ซ่ึงประกอบด้วยหน่วยย่อย ท่ี
เหมือนกนั 3 หน่วย จากการศึกษาโครงสร้างสามมิติของผลึกโปรตีน ซ่ึงสามารถหกัเหรังสีเอกซ์ไดค้วาม
ละเอียด 2.8 องัสตรอม พบวา่แต่ละหน่วยยอ่ยมีโครงสร้างโดยรวมประกอบดว้ย 16 anti β-strands ต่อดว้ย 
8 loop ขนาดยาวท่ียื่นออกไปด้านนอกเซลล์ และ 7 loop ขนาดสั้ นท่ียื่นเขา้ไปใน periplasmic ลกัษณะ
ภายในช่องโปรตีนมีคุณสมบติัเป็นไฮโดรฟีลิคสูง ซ่ึงจากโครงสร้างพบวา่ กรดอะมิโน Tyr119 ยื่นเขา้ไป
ตรงกลางของช่องโปรตีน และจากการศึกษาผลของยาต่อเช้ือ B. pseudomallei ดว้ยวธีิ Minimum inhibitory 
concentration (MIC) พบว่า เช้ือมีการตา้นทานต่อยาเกือบทุกชนิดยกเวน้ยา 2 ชนิด คือ ceftazidime และ 
meropenem ผลการทดลองสอดคลอ้งเป็นอย่างดีกบัการศึกษาการแพร่ผ่านของยา ดว้ยเทคนิค liposome 
swelling และ เทคนิค plarnar lipid membrane (BLM) ยาสองชนิดน้ีแพร่ผา่นช่องโปรตีนไดดี้กวา่ยาชนิด
อ่ืน ๆ และจากการศึกษาผลการกลายพนัธ์ุของกรดอะมิโน Tyr119 มีหนา้ท่ีส าคญัต่อการควบคุมการแพร่
ผา่นของยา และน ้ าตาลผ่านช่อง BpsOmp38 ซ่ึงการดดัแปลงกรดอะมิโน Tyr119 ให้เป็น Ala ส่งผลให้มี
การแพร่ผ่านของยาและน ้ าตาลเพิ่มข้ึน เน่ืองจากกรดอะมิโน Ala มีขนาดเล็กกว่า Tyr จึงท าให้ช่องของ
โปรตีนมีขนาดกวา้งข้ึน การแพร่ผา่นของสารจึงแพร่ผา่นไดดี้ข้ึน 
 VhChiP มีคุณสมบติั เป็นช่องแพร่ผา่นสารท่ีจ าเพาะสูงต่อน ้าตาลไคโตเฮกซะโอส จากการศึกษา
ผลการกลายพนัธ์ุของกรดอะมิโน Typ136 ดว้ยวิธีการท าใหโ้ปรตีนเสียสภาพดว้ยการเพิ่มอุณหภูมิ พบวา่
น ้ าตาลไคโตโอลิโกแซคคาไรด์ช่วยป้องกนัการเสียสภาพ ในระดบัโครงสร้างทุติยภูมิ และตติยภูมิของ
ช่องโปรตีน นอกจากน้ียงัมีการศึกษาอตัราการจบัของน ้าตาล กบัช่องโปรตีนดว้ยวธีิอุณหพลศาสตร์ และ
เทคนิค fluorescence spectroscopy ผลการศึกษาช่วยยนืยนัวา่ Typ136 มีบทบาทส าคญัต่อการแพร่ผา่นของ
น ้ าตาลผ่านช่องพอรินชนิด VhChiP จากการศึกษาโครงสร้างสามมิติของผลึกโปรตีน VhChiP refolded 
และ VhChiP native ท่ีถูกหักเหด้วยรังสีเอกซ์ ด้วยความละเอียดสูงถึง 1.9 อังสตรอม ซ่ึงโครงสร้าง
โดยทั่วไปของ VhChiP พอริน ประกอบด้วยหน่วยย่อยท่ีเหมือนกันสามหน่วย แต่ละหน่วยย่อย
ประกอบดว้ย 16 strand ท่ีถูกเช่ือมต่อดว้ย 8 loop ขนาดยาวท่ีอยูด่า้นนอกผนงัเซลล ์และ 7 loop ขนาดสั้นท่ี
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 Two outer membrane channels from two Gram-negative pathogenic bacteria, 

namely BpsOmp38 from Burkholderia pseudomallei and VhChiP from Vibrio harveyi, 

together with their mutants were expressed and characterised.  

 BpsOmp38 was shown to act as a general diffusion channel, consisting of three 

identical subunits. The crystal structure revealed that BpsOmp38 was solved to highest 

resolution of 2.8 Å. The final model of BpsOmp38 showed that each Bps barrel consists 

of 16 anti β-strands with eight extracellular long loops and seven periplasmic turns. The 

channel interior is highly hydrophilic with Tyr119 amino acid protruding in the centre 

of the pore. Minimum inhibitory concentration (MIC) and liposome swelling assays 

showed that clinical B. pseudomallei strain was resistant to most antimicrobial agents. 

However, high sensitivity was observed for ceftazidime and meropenem. This 

observation was in good agreement with the BLM experiments of BpsOmp38 where 

translocation was observed for two sensitive drugs; ceftazidime and meropenem. In 

contrast, no channel blockage was seen for the drugs to which the Bps was resistant to 

even at high concentration. Meanwhile, mutation of the residue Tyr119 greatly affected 

the permeability of antimicrobial agents and neutral sugars. The results indicated the 

important role of Tyr119 in regulating the passage of these molecules through 
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