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บทคดัย่อ 

เพนนิซิเล่ียม มาร์เนฟฟิไอ เป็นเช้ือราสองรูปข้ึนอยูก่บัอุณหภูมิ ซ่ึงพบการก่อโรคไดสู้งในผูท่ี้
มีภูมิคุม้กนับกพร่อง ทั้งผูท่ี้อาศยัภายในเขตเอเชียตะวนัออกเฉียงใตห้รือผูท่ี้เดินทางมาท่องเท่ียวยงัเขต
น้ี เช้ือน้ีเจริญเป็นรูปราสายท่ีอุณหภูมิ 25°C โดยมีการสร้างสปอร์เป็นสายโซ่เกิดท่ีปลายเส้นใยท่ีท า 
หนา้ท่ีชูสปอร์ภายใตส้ภาวะท่ีเหมาะสม แต่จะเปล่ียนการเจริญเป็นรูปยสีตท่ี์อุณหภูมิ 37°C หรือ 
ภายในเน้ือเยือ่ท่ีมีการติดเช้ือ โดยเช้ือมีการแบ่งตวัแบบ binary fission การศึกษาก่อนหนา้น้ีไดน้ าวธีิ 
Agrobacterium-mediated transformation (AMT) มาใช ้ สร้างเช้ือกลายพนัธ์ุท่ีมีความบกพร่อง
จากปกติทางดา้นรูปร่างและการสร้างโคนิเดีย ดงันั้นในการศึกษาคร้ัง น้ีไดค้ดัเลือกเช้ือกลายพนัธ์ุท่ีได้
จากวธีิ AMT น้ี ช่ือสายพนัธ์ุ I231 และ I133 ซ่ึงมีความผดิปกติของยนี yakA และ rttA ตามล าดบั 
มาท าการศึกษาคุณลกัษณะต่างๆ  
 เช้ือท่ีมีการกลายพนัธ์ุของยนี yakA มีการสร้างโคนิเดียนอ้ยท่ีอุณหภูมิ 25°C เม่ือเทียบกบัเช้ือ   
wild type และเช้ือท่ีมีการใส่ยนีกลบัคืน นอกจากน้ีความผดิปกติของยนี yakA ท่ีเกิดจากกลายพนัธ์ุน้ี 
มีผลใหมี้การงอกของโคนิเดียเพิ่มข้ึนและรบกวนความสมบูรณ์ของผนงัเซลล ์ เช้ือกลายพนัธ์ุน้ีมีการ
กระจายตวัของไคตินท่ีผิดปกติไปเม่ือเพาะเล้ียงเฉพาะท่ี 25°C แต่ไม่พบลกัษณะผดิปกติน้ีท่ี 37°C 

เป็นท่ีน่าสนใจวา่ เม่ือบ่มเช้ือท่ีทั้งสองอุณหภูมิน้ี เช้ือกลายพนัธ์ุมีระดบัของไคตินเพิ่มข้ึนอีก ซ่ึง 
สัมพนัธ์กบัการเพิ่มข้ึนของระดบัการแสดงออกของยนี chsB และ chsG ท่ีระดบั transcription โดย
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ยนีเหล่าน้ีก าหนดการสร้าง chitin synthase B และ G นอกจากน้ี ระดบัการแสดงออกของยนี yakA  
ระดบั transcription เพิ่มมากข้ึนในระยะ post-log phase และสภาวะกระตุน้ดว้ยความร้อนท่ี
อุณหภูมิ 39°C อยา่งไรก็ตาม ยนี yakA ของเช้ือเพนนิซิเล่ียม มาร์เนฟฟิไอไม่มีบทบาทหลกัส าหรับ
ความรุนแรงในการก่อโรคและการเปล่ียนรูปของเช้ือในการทดลองการติดเช้ือของตวัอ่อน Galleria 
mellonella ดงันั้นโดยสรุปแลว้พบวา่ยนี yakA นั้นจ าเป็นส าหรับรูปแบบการพฒันาของเช้ือท่ีปกติ 
ความสมบูรณ์ของผนงัเซลล ์ การสะสมของไคติน การแสดงออกของ chs ท่ีเหมาะสม และการ
ตอบสนองต่อความร้อนในเช้ือเพนนิซิเล่ียม มาร์เนฟฟิไอ   

              ในการศึกษาน้ีไดมี้การศึกษาบทบาทของยนี rttA ในเช้ือเพนนิซิเล่ียม มาร์เนฟฟิไออีกดว้ย 
ผลการศึกษาแสดงใหเ้ห็นวา่ เช้ือท่ีมีการกลายพนัธ์ุของยีน rttA มีการสร้างโคนิเดียนอ้ยลงท่ีอุณหภูมิ 
25°C เม่ือเทียบกบัเช้ือ wild type และเช้ือท่ีมีการใส่ยนีกลบัคืน และพบวา่มีการงอกของโคนิเดียท่ี
ลดลงอีกดว้ย เช้ือกลายพนัธ์ุน้ีมีความไวอยา่งมากต่อสารท่ีมีผลกระทบท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงท่ี
สารพนัธุกรรม นอกจากน้ียีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัเมตาบอลิซึมของคาร์โบไฮเดรต รวมทั้งการตอบสนอง
ของเช้ือกลายพนัธ์ุต่อภาวะเครียดออกซิเดชนั มีการแสดงออกระดบั transcription ท่ีลดลงในสภาวะ
ท่ี  เป็นยสีต ์ ส าหรับการแสดงออกของ rttA เม่ือเพาะเล้ียงท่ี 37°C พบการแสดงออกท่ีเพิ่มข้ึนเม่ือ   
ตอบสนองต่อสารท่ีท าใหเ้กิดความเสียหายต่อดีเอ็นเอ ในส่วนส าคญัไดพ้บวา่ เช้ือกลายพนัธ์ุน้ีมีความ  
รุนแรงในการก่อโรคลดลงใน Galleria larvae เม่ือน า G. mellonella ไปบ่มท่ี 25°C หรือ 37°C  
หลงัจากการติดเช้ือ โดยเปรียบเทียบกบัเช้ือ wild type และเช้ือท่ีมีการใส่ยนีกลบัคืน จึงสรุปไดว้า่ 
rttA gene นั้นมีบทบาทท่ีส าคญัในการสร้างรูปร่าง เมตาบอลิซึมของคาร์โบไฮเดรต การตอบสนอง
ต่อความเครียด และความรุนแรงในการก่อโรคของเช้ือเพนนิซิเล่ียม มาร์เนฟฟิไอ บ่งช้ีวา่ยนีน้ีน่าจะ
เป็นเป้าหมายส าหรับการพฒันายาตา้นเช้ือราต่อไป 
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ABSTRACT 

             Penicillium marneffei is a thermally dimorphic fungus that is a highly 

significant pathogen of immunocompromised persons living in or having traveled in 

Southeast Asia. At 25°C, P. marneffei grows filamentously. Under the appropriate 

conditions, these filaments (hyphae) produce conidiophores bearing chains of conidia.  

Yet, when incubated at 37°C or found within infected tissue, P. marneffei grows as a 

yeast form that divides by binary fission. Previously, an Agrobacterium-mediated 

transformation system was used to randomly mutagenize P. marneffei, resulting in the 

isolation of mutants defective in normal patterns of morphogenesis and conidiogenesis. 

The interrupted genes were identified as yakA (strain I231) and rttA (strain I133).  In the 

current study, we investigated the role of yakA and rttA genes in the growth, 

morphogenesis, and stress response in P. marneffei.  
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The yakA mutant produced less conidia than the wild type and the genetically 

complemented mutant strain at 25°C. In addition, disruption of yakA gene resulted in 

early conidial germination and perturbation of cell wall integrity. The yakA mutant 

exhibited abnormal chitin distribution while growing at 25°C, but not at 37°C. The yakA 

mutant also responded to cell wall weakening by increasing chitin levels. Interestingly, 

at both temperatures, the yakA mutant possessed increased chitin content, which was 

accompanied by amplified transcription of two chitin synthase genes, chsB and chsG. 

Moreover, the expression of yakA was induced during post-log-phase growth as well as 

by heat shock of 39°C. However, the P. marneffei yakA gene does not play critical roles 

in virulence and in vivo phase transition in a Galleria mellonella larvae infection model. 

Thus, yakA is required for normal patterns of development, cell wall integrity, chitin 

deposition, appropriate chs expression, and heat stress response in P. marneffei. 

The role of the rttA gene in P. marneffei was also investigated in this study. The 

results showed that the rttA mutant produced less conidia than the wild type and the 

complemented mutant strain at 25°C. Slow conidial germination was observed in the 

mutant. The rttA mutant cells were hypersensitive to genotoxic agents. In addition, the 

genes associated with carbohydrate metabolism and oxidative stress were down-

regulated in the yeast phase of the rttA mutant. Moreover, we also found that the 

expression of rttA was induced in response to DNA-damaging agents at 37°C. 

Importantly, the rttA mutant was less pathogenic in a Galleria larvae infection model 

than the wild type and complemented strains when the larvae were incubated at either 

25 or 37°C. In conclusion, rttA gene plays important roles in morphogenesis, 
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carbohydrate metabolism, stress response and pathogenesis in P. marneffei, suggesting 

that is may serve as a potential target for development of antifungal compounds. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


