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โรคเมลิออยโดสิสเป็นโรคติดเชื้อที่มีการระบาดมากในพื้นที่เอเชียตะวันออกเฉียงใต้และทางตอนเหนือของประเทศออสเตรเลีย ซึ่งโรคติดเชื้อนี้เกิดจากการได้รับเชื้อเบอร์โคลเดอเรีย สูโดมาลลิไอ (Burkholderia pseudomallei) ซึ่งเป็นแบคทีเรียชนิดแกรมลบ (gram-negative) ซึ่งดำรงชีวิตแบบอิสระอยู่ในดินและน้ำบริเวณพื้นที่ที่มีการระบาดผู้ที่ติดเชื้อนี้จะมีอาการทางคลินิกที่แตกต่างกันมากจึงทำให้ยากแก่การวินิจฉัยได้ทันท่วงที
ถึงแม้ว่าการศึกษาเกี่ยวกับการก่อให้เกิดโรคของ B. pseudomallei จะมีการศึกษาทั้ง in vitro และ in vivo แต่ข้อมูลต่างๆที่เกี่ยวข้องกับกลไกในการหลบหลีกของเชื้อจากการทำลายของเซลล์แมคโครฟาจยังมีอยู่จำกัด  จากการศึกษาพบว่าเชื้อ B. pseudomallei มีกลไกการหลบหลีกจากการทำลายของเชื้อแมคโครฟาจต่างจากกลไกที่พบในเชื้อ gram negative ชนิดอื่นๆ กล่าวคือเชื้อ B. pseudomallei สามารถถูก phagocytosed เข้าไปในเซลล์แมคโครฟาจโดยไม่กระตุ้นให้เซลล์นั้นสร้างเอนไซม์ inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS) ซึ่งทำหน้าที่สำคัญในการสร้าง Reactive Nitrogen  Intermediate (RNI) ที่มีคุณสมบัติในการทำลายจุลชีพทั่วไป กลไกที่เชื้อ B. pseudomallei รบกวนการสร้าง iNOS เกิดขึ้นเนื่องจากการที่เซลล์แมคโครฟาจที่ได้รับเชื้อนี้เข้าไปจะไม่มีการสร้าง Type I Interferon เช่น Interferon (IFN-) ซึ่งโดยปกติแล้วเมื่อ เซลล์แมคโครฟาจที่ได้รับเชื้อแบคทีเรียเข้าไปเซลล์จะถูกกระตุ้นให้มีการสร้าง Type I IFN ขึ้น ซึ่ง Type I IFN นี้เมื่อถูกสร้างขึ้นและปล่อยออกนอกเซลล์แล้วจะไปจับกับ receptor ทำหน้าที่เป็น autoregulate เซลล์แมคโครฟาจให้มีการสร้าง Interferon Regulatory Factor -1 (IRF-1) ซึ่งเป็น transcription factor ที่สำคัญสำหรับการ transcript iNOS gene ในทางตรงข้ามเมื่อเซลล์ที่ถูกกระตุ้นด้วยเชื้อ B. pseudomallei ไม่มีการสร้าง Type I IFN ก็จะไม่มีการสร้าง IRF-1 ซึ่งจะส่งผลให้ เซลล์แมคโครฟาจที่ได้รับเชื้อไม่สามารถสร้าง iNOS ได้  อย่างไรก็ตามถ้ามีการใส่ exogenous IFN- เข้าไปก็จะสามารถทำให้เซลล์แมคโครฟาจที่ได้รับเชื้อ B. pseudomallei สามารถสร้าง iNOS ได้ ส่งผลให้เซลล์แมคโครฟาจนั้นสามารถทำลายเชื้อ B. pseudomallei  ภายในเซลล์ได้ จากผลการทดลองที่ได้กล่าวมาแสดงให้เห็นว่าเชื้อ B. pseudomallei สามารถเปลี่ยนแปลงกลไกการทำลายเชื้อของแมคโครฟาจโดยการยับยั้งการสร้าง Interferon  (IFN-) ซึ่งสามารถทำให้เชื้อ B. pseudomallei สามารถดำรงชีวิตอยู่ได้ภายในเซลล์แมคโครฟาจ  

เป็นที่ทราบกันดีว่า Toll-like receptor (TLR) มีบทบาทสำคัญในการจดจำลักษณะที่จำเพาะของส่วนประกอบของจุลินทรีย์ ซึ่งนำมาสู่การกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน ระบบในการส่งสัญญาณผ่านทาง TLR นั้นแบ่งได้เป็น 2 ระบบใหญ่ด้วยกันคือ MyD88-dependent pathway และ MyD88-independent pathway ซึ่งการกระตุ้นการแสดงออกของยีนของทั้ง 2 pathway นี้ต้องการ adaptor molecules ในการส่งสัญญาณที่แตกต่างกัน อีกทั้งรูปแบบการแสดงออกของยีนของทั้ง 2 pathway นี้ก็มีความแตกต่างกันด้วย การส่งสัญญาณผ่านทาง MyD88-dependent pathway จะกระตุ้นการแสดงออกของยีน เช่น IB, IL-6, TNF-  ในขณะที่  MyD88-independent pathway จะกระตุ้นการแสดงออกของยีนเช่น iNOS, IFN-, IRG1 จากผลการทดลองเบื้องต้นโดยกลุ่มของเราแสดงให้เห็นว่าการแสดงออกของยีนในเซลล์แมคโครฟาจที่ได้รับเชื้อ B. pseudomallei นั้นมีความแตกต่างที่เด่นชัดเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์แมคโครฟาจที่ได้รับเชื้อ gram-negative ชนิดอื่น อย่างเช่น Salmonella enterica serovar Typhi (S. typhi) ซึ่งจะพบว่าในเซลล์แมคโครฟาจที่ได้รับเชื้อ B. pseudomallei จะกระตุ้นแต่การแสดงออกของยีนผ่านทาง MyD88-dependent pathway เพียงอย่างเดียว แต่ไม่สามารถกระตุ้นการแสดงออกของยีนผ่านทาง MyD88-independent pathway ในขณะที่เซลล์แมคโครฟาจที่ได้รับเชื้อ S. typhi จะสามารถกระตุ้นการแสดงออกของยีนได้ทั้ง 2 pathway นอกจากนั้นยังพบว่า IFN- สามารถที่จะเพิ่มระดับการแสดงออกของยีนผ่านทาง MyD88-independent pathway ส่งผลให้เซลล์แมคโครฟาจสามารถทำลายเชื้อ B.  pseudomallei ได้ 
นอกจากนั้นยังพบว่า LPS mutant ของเชื้อ B.  pseudomallei  ไม่สามารถเพิ่มจำนวนภายในเซลล์แมคโครฟาจได้เนื่องจาก LPS mutant B.  pseudomallei มีการกระตุ้นผ่าน MyD88-independent pathway ทำให้มีการแสดงออกของยีนเช่น IFN- และ iNOS การทดลองนี้แสดงให้เห็นว่าการส่งสัญญาณผ่าน MyD88-independent pathway มีความสำคัญต่อการทำลายเชื้อ B.  pseudomallei ภายในเซลล์แมคโครฟาจ

จากผลการทดลองที่ได้สามารถสรุปโดยนัยได้ว่า เชื้อ B. pseudomallei มีความสามารถที่จะเลือกใช้โมเลกุลที่ใช้ในการส่งสัญญาณของ TLR เพื่อที่เชื้อ B. pseudomallei จะเป็นประโยชน์ในการดำรงชีวิตและเพิ่มจำนวนภายในเซลล์แมคโครฟาจได้ วัตถุประสงค์ในการศึกษาครั้งนี้จะศึกษาการเปลี่ยนแปลงโมเลกุลของ TLR โดยเชื้อ B. pseudomallei และ B. pseudomallei LPS mutant  ในเซลล์แมคโครฟาจนอกจากนั้นยังจะศึกษาถึงความสำคัญของโมเลกุลเหล่านั้นในการที่จะทำให้เชื้อสามารถดำรงชีวิตและเพิ่มจำนวนภายในเซลล์แมคโครฟาจโดยใช้ siRNA  ในการ silence โมเลกุลของ TLR ในเซลล์แมคโครฟาจที่ได้รับเชื้อ B. pseudomallei    
