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การศึกษาการเขาสูเซลล และการยึดเกาะของเชื้อ Streptococcus suis ตอเซลล 
U937

อรทัย ยินใส, หทัยรัตน ธนัญชัย, และ ขวัญจิต ดวงสงค
ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม

วัตถุประสงค  เพื่อศึกษาความสามารถของ Streptococcus suis (S. suis) จํานวน 5 สายพันธุ ในการ
รุกรานเขาสูเซลล และยึดเกาะบนผิวเซลลเพาะเลี้ยงโมโนไซตของมนุษย (U937)

วิธีการศึกษา  การศึกษาน้ีไดทําการเพาะเล้ียง S. suis จํานวน 5 สายพันธุ โดยเปนเชื้อในซีโรไทป 2 
สายพันธุ P1/7, LPH210/53 และ TSK10.4 และ ซีโรไทป 14 สายพันธุ MNCM07 และ TD2.2 ที่แยกได
จากผูปวย สุกรปวย และสุกรปกติ จากน้ันทุกสายพันธุจะถูกนําไปทดสอบความสามารถในการรุกรานเขาสู
เซลล และการยึดเกาะบนผิวเซลลโมโนไซต U937 ดวยวิธี bacterial invasion and adhesion assay

ผลการศึกษา  จากการศึกษาปฏิสัมพันธระหวางเชื้อ S. suis ทั้ง 5 สายพันธุกับเซลล U937 พบวา S. suis 
มีปริมาณแบคทีเรียรุกรานเขาสูเซลลเพียงประมาณรอยละ 0.002–0.270 ของปริมาณเช้ือที่เติมลงไป
ทั้งหมด  และพบวาสายพันธุ LPH210/53 มีความสามารถในการเขาสูเซลลไดมากที่สุดอยางมีนัยสําคัญใน
ทุก multiplicity of infection; MOI ที่ทดสอบ สวนรอยละแบคทีเรียยึดเกาะนั้น พบวาเช้ือ S. suis ทั้ง 5 
สายพันธุมีปริมาณเชื้อยึดเกาะอยูประมาณรอยละ 3-14 ของปริมาณแบคทีเรียที่เติมลงไปทั้งหมด โดยสาย
พันธุ LPH210/53 และ TD2.2 มีความสามารถในการยึดเกาะมากกวาสายพันธุอื่น ๆ อยางมีนัยสําคัญที่ 
MOI=10 นอกจากน้ี เมื่อเปรียบเทียบที่สายพันธุเดียวกัน แต MOI ตางกัน พบวา S. suis มีปริมาณเชื้อยึด
เกาะที่ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ ยกเวนท่ี MOI=10 ของสายพันธุ LPH210/53 และ TD2.2 มีการยึด
เกาะไดมากกวา MOI อื่นอยางมีนัยสําคัญ 

สรุปผลการศึกษา  S. suis สายพันธุ LPH210/53 มีความสามารถในการรุกรานเขาสูเซลล U937 ไดสูงสุด
ท่ีประมาณรอยละ 0.270 และสายพันธุ LPH210/53, TD2.2 มีความสามารถยึดเกาะสูงกวาสายพันธุอ่ืน ๆ 
อยางมีนัยสําคัญ ที่ MOI=10 ซึ่งการศึกษาครั้งนี้แสดงใหเห็นวาความสามารถของ S. suis ในการยึดเกาะ
บนเซลลโมโนไซตนี้จะแตกตางกันไปในแตละสายพันธุแมจะเปนเช้ือซีโรไทปเดียวกันหรือแยกไดจากแหลง
เดียวกันก็ตาม โดยอาจมีปจจัยอื่นรวมดวย นอกจากนี้การศึกษาครั้งนี้อาจชวยสนับสนุนความเขาใจถึง
กลไกการกอโรค และยังอาจนําไปสูแนวทางการรักษาโรคติดเช้ือ S. suis อีกดวย เชียงใหมเวชสาร 2559; 
55(ฉบับเสริม 1):45-54.
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46 เชียงใหมเวชสาร  2559;55(ฉบับเสริม 1):

บทนํา
Streptococcus suis (S. suis) เปนเช้ือกอโรค

ในสุกรที่สามารถติดตอสูมนุษยได ทําใหเกิดการติด
เช้ือท่ีรุนแรงไดแก การติดเช้ือในกระแสเลือด เย่ือหุม 
สมองอักเสบ เยื่อหุมหัวใจอักเสบ ปอดบวม และ
ลําไสอักเสบ รวมไปจนถึง toxic shock syndrome 
รายงานการติดเชื้อ S. suis ในมนุษยพบครั้งแรกที่
ประเทศเดนมารค[1] ตอมามีรายงานการติดเชื้อนี้ใน
หลายประเทศทั่วโลก เชน ออสเตรเลีย ฮองกง และ
เนเธอรแลนด[2-4] รวมทั้งประเทศจีนซึ่งมีรายงาน
การระบาดของเชื้อ S. suis ครั้งแรก ป พ.ศ. 2541 
ในมณฑลเจียงสู สวนสถานการณการระบาดใน
ประเทศไทย มีรายงานพบผูปวยเปนโรคติดเชื้อ 
S. suis คร้ังแรกในป พ.ศ. 2530 ท่ีโรงพยาบาลรามา- 
ธิบดี[5] และมีรายงานการตรวจพบผูปวยและผูเสีย
ชีวิตจากการติดเชื้อนี้มาอยางตอเนื่อง

สุกรเปนแหลงรังโรคของเชื้อ โดยสุกรที่ติดเชื้อ 
S. suis อาจไมแสดงอาการแตเปนพาหะของโรคได  
มนุษยสามารถรับเชื้อเขาสูรางกายได ผานทางการ
รับประทานหรือการสัมผัสกับสุกรที่มีเชื้อ เมื่อเชื้อ
เขาสูรางกายจะมีการแพรกระจายไปตามกระแส
เลือด เมื่อเชื้อสามารถผาน blood-brain barrier 
หรือ blood-CSF barrier เขาไปได จะทําใหเกิด
การติดเชื้อในระบบประสาทสวนกลางสงผลใหเกิด 
อาการของโรคที่รุนแรง โดยในปจจุบันยังไมทราบ
กลไกที่เชื้อใชในการหลบหลีกเซลลในระบบภูมิคุม-
กันของโฮสต และเคลื่อนท่ีผานกระแสเลือดเพื่อไป
ยังอวัยวะเปาหมายท่ีแนชัด แตมีการเสนอทฤษฎี 
“Trojan horse”  ซ่ึงอธิบายวาเช้ืออาจแฝงตัวไปกับ
เซลลฟาโกไซต โดยถูก phagocytosis เขาไปอาศัย
อยูภายใน phagosome และถูกพาไปยังสวนตาง ๆ 
ของโฮสตได[6] บางครั้งเชื้ออาจไมเขาไปภายในเซลล
โฮสต แตเชื้อจะใช adhesin ยึดเกาะกับ receptor 
บนผิวเซลลฟาโกไซต และจะถูกพาไปยังอวัยวะเปา

หมายไดเชนกัน เรียกกระบวนการน้ีวา “Modifi ed 
Trojan horse”[7]

ดังนั้นการเขาไปอาศัยภายในเซลลหรือการยึด
เกาะกับเซลลฟาโกไซตของ S. suis อาจเปนปจจัย
สงเสริมใหเชื้อสามารถหลบหลีก host immune 
cells และชวยใหเกิดการกอโรคไดงายข้ึน  โดยในป 
ค.ศ. 2000 Lalonde และคณะ ไดศึกษาปฏิสัมพันธ
ของเชื้อ S. suis ซีโรไทป 2 ตอ epithelial cell 
lines หลายชนิดไดแก เซลลเพาะเล้ียง A549 
(human lung carcinoma), HeLa (human cervix 
adenocarcinoma), MDCK (adult dog kidney), 
PK (adult pig kidney) และ LC-PK1 (juvenile 
pig kidney) ใชเทคนิค invasion และ adherence 
assay ซึ่งพบ S. suis มีความสามารถในการยึด
เกาะเซลลที่ใชทดสอบทุกชนิด แตเชื้อไมสามารถ
บุกรุกเขาเซลลไดเพราะเซลลท่ีใชศึกษาเปน epithe- 
lial cells ซึ่งไมสามารถเกิดกระบวนการ phago-
cytosis ที่ดีเทาเซลลกลุมฟาโกไซต[8] และในป ค.ศ. 
2002 Segura และ Gottschalk ไดศึกษาความ
สามารถในการยึดเกาะผิวเซลลแมคโครฟาจหนู 
(J774) ของ S. suis ซีโรไทป 2 พบวาปริมาณการ
ยึดเกาะผิวเซลลของ S. suis ขึ้นกับปริมาณของเช้ือ 
และระยะเวลาในการบมเชื้อกับเซลล[9]

จากการศึกษาของ Lalonde และคณะ อีกทั้ง
ของ Segura และ Gottschalk ทําใหทราบวาเชื้อ 
S. suis มีความสามารถในการยึดเกาะผิวโฮสตเซลล
ชนิดตาง ๆ ได แตยังไมเคยมีการศึกษาการเขาสูเซลล
และการยึดเกาะเซลลฟาโกไซตของมนุษยมากอน 
ในการศึกษาครั้งนี้ผูวิจัยจึงตองการศึกษาความ
สามารถในการบุกรุกเขาสูเซลล และการยึดเกาะผิว
เซลลของแบคทีเรีย S. suis 5 สายพันธุ ซึ่งแตละ
สายพันธุเปนตัวแทนของซีโรไทป 2 และ 14 ท่ีแยก
ไดจากแหลงท่ีแตกตางกันไดแก จากผูปวย สุกรปวย
และสุกรปกติ ในเซลล U937 ซึ่งเปนเซลลโมโนไซต
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ของมนุษย ที่มีการใชศึกษาปฏิสัมพันธกับเชื้อ
แบคทีเรียมากในปจจุบัน แตยังไมมีการนํามาศึกษา
การบุกรุกเขาสูเซลล และยึดเกาะผิวเซลลโดยเช้ือ S. 
suis การศึกษาน้ีจะสามารถบอกปริมาณเชื้อ และ
เปรียบเทียบความสามารถของเชื้อ S. suis แตละ
สายพันธุในการยึดเกาะบนผิวเซลล U937 ซึ่งอาจ
เปนประโยชนตอการศึกษาวิจัยตอไป

วัตถุประสงค
เพื่อศึกษาความสามารถของ S. suis ทั้งซีโรไทป 

2 และ 14 จํานวน 5 สายพันธุ ในการเขาสูเซลล 
และยึดเกาะบนผิวเซลล U937

วิธีการวิจัย
การเพาะเลี้ยงแบคทีเรีย
แบคทีเรียที่ใชในการศึกษาครั้งนี้จํานวน 5 สาย

พันธุ ดังแสดงไวในตารางที่ 1 ประกอบดวย S. suis 
ซีโรไทป 2 จํานวน 3 สายพันธุไดแก สายพันธุ P1/7, 
LPH210/53 และ TSK10.4 รวมทั้งซีโรไทป 14 
จํานวน 2 สายพันธุไดแก สายพันธุ MNCM07 และ 
TD2.2 โดยทําการเพาะเลี้ยงเชื้อดังกลาวใน Todd 
Hewitt broth (THB) agar ใหไดโคโลนีเดี่ยว แลว
นํามาเพาะเลี้ยงอีกครั้งในอาหาร THB บมท่ี 37 oซ 
ท่ีมี 5% CO

2
 เปนเวลาขามคืนเพ่ือใหเชื้อเจริญ

การเพาะเล้ียง และกระตุนเซลล U937
เลี้ยงเซลล U937 ดวยอาหาร Roswell Park 

Memorial Insititute (RPMI) ที่ผสม 10% Fetal 
Bovine Serum (FBS) และ 1 mM  L-glutamine 
ในขวดเพาะเล้ียงเซลลขนาด 75 ลบ.ซม. ดวยอัตรา 
สวนเซลลตออาหาร 1:4 (v/v) บมท่ี 37 oซ /5% 
CO

2
 เลี้ยงจนเซลลเจริญดี จากน้ันนําไปเล้ียงตอใน

จานอาหารหลุมขนาด 6 หลุม และปรับปริมาณ
เซลลใหเทากับ 106 เซลลตอมล. ปนลางเซลลดวย 
phosphate buffer saline (PBS) 3 คร้ัง จากน้ัน
ทําการกระตุนเซลล U937 ใหกลายเปนแมคโคร
ฟาจ ซ่ึงทําให phagocytosis แบคทีเรียเกิดไดดีขึ้น 
โดยเติมอาหารใหมที่ผสม phorbol 12-myristate 
13-acetate (PMA) ความเขมขน 100 นก.ตอมล. 
แลวนําไปบมที่ 37 oซ ที่มี 5% CO

2
 เปนเวลาขาม

คืน จากนั้นทําการลางเซลลและเปลี่ยนอาหารเพื่อ
ใชในการทดลองตอไป

การทดสอบความสามารถในการรุกรานและ
ยึดเกาะเซลลเพาะเล้ียง U937 ของเช้ือ S. suis 
ดวยวิธี bacterial invasion and adhesion 
assay

เติมเชื้อ S. suis ปริมาณตาง ๆ  ลงในเซลล U937 
ท่ีถูกกระตุนดวย PMA เรียบรอยแลว ใหมีอัตรา สวน 
ของเซลลแบคทีเรียตอเซลล U937 (multiplicity 
of infection; MOI) เทากับ 10, 50 และ 100 ตาม
ลําดับ จากนั้นนําไปปนที่ 2,500 rpm เปนเวลา 10 
นาที เพื่อใหเชื้อแบคทีเรียสัมผัสกับเซลล แลวนําไป
บมที่  37 oซ/5% CO

2
 เปนเวลา 2 ชั่วโมง เมื่อครบ

เวลาแลวปนลางดวย PBS 3 ครั้ง ขั้นตอนหลังจาก
นั้นจะทําการทดสอบแยกเปน 2 การทดลอง โดย
การทดสอบความสามารถในการรุกรานเซลล (in-
vasion assay) นั้น จะทําการเติม RPMI ที่ผสมยา 

ตารางท่ี 1. แบคทีเรียที่ใชในการศึกษา

ซีโรไทป สายพันธุ แหลงที่มา

2
LPH 210/53

TSK 10.4
P1/7 (สายพันธุอางอิง)

ผูปวย
สุกรปกติ
สุกรปวย

14
MNCM 07

TD 2.2
ผูปวย

สุกรปกติ
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gentamicin (100 มคก.ตอมล.) และ penicillin 
G (10 มคก.ตอมล.) เพื่อทําลายแบคทีเรียภายนอก
ทั้งหมด (extracellular bacteria) ทั้งที่ยึดเกาะ
บนผิวเซลล U937 และท่ีลองลอยในอาหาร ซ่ึง
แบคทีเรียท่ีบุกรุกเขาไป และอยูภายในเซลล (in-
tracellular bacteria) จะสามารถรอดชีวิต ขณะ
ที่การทดสอบความสามารถในการยึดเกาะเซลล 
(adhesion assay) น้ัน จะทําการเติมอาหาร RPMI 
ท่ีไมผสมยา นําจานเพาะเล้ียงเซลลท่ีเปนการทดสอบ
ทั้งสองไปบมที่ 37 oซ/5% CO

2
 ตออีกเปนเวลา 

2 ชั่วโมง เมื่อครบเวลาแลวปนลาง 3 ครั้ง กอน
ทําการเก็บเซลลโดย นําไปปนที่ 10,000 rpm เปน
เวลา 5 นาที แลวลางดวย PBS 1 ครั้ง เติมน้ํากลั่น
ปราศจากเชื้อ เพื่อทําใหเซลล U937 แตก แลวนํา
ของเหลวที่ไดไปเพาะเลี้ยง บน THB agar เปนเวลา 
24–48 ชั่วโมง จากนั้นนับโคโลนี และคํานวณ
ปริมาณเชื้อที่ไดในหนวย colony forming unit 
ตอมล. โดยในหนึ่งจานอาหารจะใช MOI ท้ัง 3 ของ
เช้ืออยางละ 2 หลุม และทําการทดลองอยางนอย 3 
ซํ้าท่ีเปนอิสระตอกันโดยปริมาณเชื้อแบคทีเรียใน
เซลลที่ไดจากชุดการทดลองท่ีมีการเติมยา และ
ปริมาณเชื้อแบคทีเรียทั้งหมด จากชุดการทดลองที่
ไมเติมยาจะบงช้ีถึงความสามารถของเชื้อ S. suis 
ในการรุกรานเซลลแมคโครฟาจ และการยึดเกาะ
กับเซลลแมคโครฟาจ ตามลําดบั โดยมีสูตรในการ
คํานวณดังนี้

สูตรคํานวณปริมาณเช้ือที่รุกรานเขาสูเซลล
%Invasive bacteria (cfu/ml)  =         
  ปริมาณเช้ือจากชุดที่เติมยา x 100

       ปริมาณเชื้อทั้งหมดที่เติมลงไป

สูตรคํานวณปริมาณเช้ือยึดเกาะบนผิวเซลล
%Adherent bacteria (cfu/ml)  =
(ปริมาณเช้ือจากชุดที่ไมเติมยา-ปริมาณเช้ือจาก
ชุดท่ีเติมยา)  x 100

        ปริมาณเชื้อทั้งหมดท่ีเติมลงไป

การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ
การเปรียบเทียบความแตกตางของ %Invasive 

และ %Adherent bacteria ของ S. suis ทําโดยใช
การวิเคราะหดวยโปรแกรม SPSS และใช ANOVA 
ในการเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของ %Invasive และ
%Adherent bacteria โดยทําการเปรียบเทียบใน 
S. suis สายพันธุเดียวกันเมื่อใช MOI ที่ตางกัน และ
เปรียบเทียบระหวางเชื้อตางสายพันธุเมื่อใช MOI 
เดียวกัน 

ผลการวิจัย
เม่ือทําใหเซลล U937 ไดรับเช้ือแบคทีเรีย S. suis 

ทั้ง 5 สายพันธุที่ MOI ตาง ๆ พบการเปล่ียนแปลง
ของเซลล U937 เพิ่มมากขึ้นสัมพันธกับปริมาณ
เชื้อแบคทีเรียที่เติมลงไป โดยพบวา ที่ MOI=10 
เซลลมีการเปล่ียนแปลงเล็กนอย บางเซลลมีขนาด
ใหญ และพบแกรนูล บางเซลลหลุดลอกจากพื้นผิว 
(รูปที่ 1A) และท่ี MOI=50 เซลล U937 เริ่มมีการ
เปลี่ยนแปลงท่ีชัดเจน โดยพบวามเีซลลขนาดใหญ
ขึ้น และสรางแกรนูลปริมาณมากกวาที่ MOI=10 
(รูปที่ 1B) และท่ี MOI=100 พบปริมาณเซลลขนาด
ใหญมากขึ้น เกือบทุกเซลลพบแกรนูล เซลลมีการ
หลุดลอกออกจากพ้ืนผิวมาก เซลลแตก และพบเศษ
เซลลเปนจํานวนมาก (รูปที่ 1C)

จากการศึกษาปฏิสัมพันธระหวางเชื้อ S. suis 
ทั้ง 5 สายพันธุกับเซลล U937 พบวา เชื้อทั้ง 5 
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สายพันธุมีความสามารถในการรุกรานและอยูรอด
ภายในเซลลแมคโครฟาจ U937 ไดเพียงเล็กนอย โดย 
มีคาเฉลี่ยของปริมาณเชื้อที่อยูรอดภายหลังจาก
รุกรานเขาสูเซลลอยูท่ีประมาณรอยละ 0.002–0.027  
(รูปที่ 2) และเมื่อเปรียบเทียบขอมูลทางสถิติ (ANO-
VA; p <0.05) พบวาเชื้อสายพันธุ LPH210/53 มี
ความสามารถในการเขาสูเซลล U937 ไดสูงสุด
อยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับเช้ือสายพันธุอื่น และ
เชื้อสายพันธุสวนใหญที่ MOI=100 จะมีปริมาณ
เชื้อที่รุกรานเขาสูเซลลสูงกวา MOI อื่นอยางมีนัย
สําคัญ ยกเวนสายพันธุ TSK10.4 และ TD2.2 นั้น
ไมมีความแตกตางกันเมื่อใชเชื้อที่ MOI ตางกัน 
สวนปริมาณเช้ือ S. suis ที่สามารถยึดเกาะเซลล 
U937 ของเชื้อทั้ง 5 สายพันธุมีคาเฉลี่ยประมาณ
รอยละ 3-13  (รูปท่ี 3) โดยพบวา LPH210/53 

และ TD2.2 มีความสามารถในการรุกรานเซลล 
U937 มากวา S. suis สายพันธุอื่นอยางมีนัยสําคัญ 
และเม่ือเปรียบเทียบปริมาณการยึดเกาะเซลลของ 
S. suis ในสายพันธุเดียวกันที่ MOI ตาง ๆ พบวา 
เชื้อเกือบทุกสายพันธุสามารถยึดเกาะเซลลไดใกล
เคียงกันในทุก MOI ที่ทดสอบ ยกเวนสายพันธุ 
LPH210/53 และ TD2.2 ที่ MOI=10 นั้น จะมี
ความสามารถในการยึดเกาะ มากกวาที่ MOI = 50 
และ 100 อยางมีนัยสําคัญ

อภิปรายผลการศึกษา
ในการศึกษาปริมาณ S. suis จํานวน 5 สายพันธุ 

ท่ีรุกรานเขาสูเซลล และยึดเกาะบนเซลล U937 คร้ัง 
นี้โดยใชคา MOI=10-100 ที่ incubation time 

รูปที่ 1. ลักษณะเซลลเพาะเล้ียง U937 หลังการติดเช้ือ
ดวย S. suis สายพันธุ LPH210/53 ที่ MOI = (A) 10, (B) 
50 และ (C) 100 ตามลําดับ

A

C

B
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หมายเหตุ * ;  p <0.05 : เปรียบเทียบความแตกตางของเช้ือตางสายพันธุที่  MOI เดียวกัน; ∆ ; p <0.05 : เปรียบเทียบ
ความแตกตางของเชื้อสายพันธุเดียวกันท่ี MOI ตางกัน 
รูปที่ 2.  %Invasive bacteria ของเชื้อ S. suis 5 สายพันธุภายในเซลล U937 

หมายเหตุ    *;  p <0.05: เปรียบเทียบความแตกตางของเช้ือตางสายพันธุที่ MOI เดียวกัน ∆; p <0.05: เปรียบเทียบ
ความแตกตางของเชื้อสายพันธุเดียวกันท่ี MOI ตางกัน 
รูปที่ 3. %Adherent bacteria ของเชื้อ S. suis 5 สายพันธุบนผิวเซลล U937
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เทากับ 2 ชั่วโมงซึ่งเปนชวง MOI และ incubation 
time ที่ไดเคยมีการศึกษาโดย Segura และ Gott-
schalk[9] ซึ่งทําการศึกษาการยึดเกาะของเชื้อ 
S. suis ซีโรไทป 2 หลายสายพันธุตอเซลลแมคโคร
ฟาจหนู (J774) โดยพบปริมาณการยึดเกาะท่ี MOI=
100 โดยเฉลี่ยอยูที่ประมาณ 106 เซลลตอมล. จาก
ปริมาณเชื้อเริ่มตน 108 เซลลตอมล. (คิดเปนรอยละ 
1) โดยผลปริมาณแบคทีเรียยึดเกาะของ Segura 
และ Gottschalk นั้นอยูที่ประมาณ 104 เซลลตอ
มล. จาก inoculums 107 เซลลตอมล.

นอกจากการศึกษาในเซลลแมคโครฟาจหนูแลว 
ในป ค.ศ. 2000 Lalonde และคณะ ไดศึกษาความ
สามารถของเชื้อ S. suis ในการเขาสูเซลล และยึด
เกาะ epithelial cells จํานวนท้ังสิ้น 5 ชนิด ไดแก 
A549, HeLa, MDCK, PK และ LC-PK1 โดยพบวา 
S. suis สามารถยึดเกาะแตไมสามารถรุกรานเขาสู 
epithelial cells ทั้ง 5 ชนิดได เนื่องจาก epithe-
lial cells ไมสามารถเกิดกระบวนการ phagocy-
tosis ที่ดีได และผลปริมาณแบคทีเรียยึดเกาะอยูที่
ประมาณ 105 เซลลตอมล. จาก inoculums 108 
เซลลตอมล. โดยสัดสวนของแบคทีเรียยึดเกาะนั้น
มีความแตกตางกับการศึกษาในคร้ังนี้ ซึ่งใชเซลล
โมโนไซตเพาะเลี้ยง U937 ของมนุษยที่ถูกกระตุน
ใหกลายเปนแมคโครฟาจ ซึ่งอาจมีความเหมาะสม
ตอการยึดเกาะของ S. suis มากกวา อีกปจจัยท่ีอาจ
สงผลตอการยึดเกาะคือตัวเชื้อ โดยเช้ือ S. suis สาย
พันธุที่นํามาทดสอบบางสายพันธุแยกไดจากผูปวย 
ซึ่งอาจสงผลใหมีความจําเพาะตอเซลลของมนุษย
มากกวาและทําใหยึดเกาะไดดีกวาการทดสอบท่ีใช
เซลลชนิดอื่น ๆ เชน J774 ที่เปนเซลลแมคโครฟาจ
ของหนู โดยเชื้อกอโรคบางชนิดเปนเชื้อที่มีความ
จําเพาะตอโฮสตที่อาศัย (host specifi c patho-
gens) ซ่ึงมีความสามารถในการติดเช้ือเขาไปในเซลล
โฮสตบางชนิดไดดีกวา และกอใหเกิดความรุนแรง

ของโรคไดมากกวา ดังเชน เชื้อ S. suis ซึ่งไมพบ
การติดเชื้อโดยธรรมชาติในหนู[10,11]

นอกจากนี้ผลการศึกษานี้ยังแสดงใหเห็นวา 
ปริมาณการเขาสูเซลล และการยึดเกาะของเชื้อ 
S. suis เปนความสามารถเฉพาะสายพันธุไมเก่ียวของ
กับซีโรไทป เห็นไดจากผล %Invasive bacteria 
ของ LPH210/53 ที่เปนเชื้อ ซีโรไทป 2 เชนเดียว
กับสายพันธุ TSK10.4 และแยกไดจากผูปวยเชน
เดียวกับสายพันธุ MNCM07 แตมีความสามารถใน
การเขาสูเซลล และการยึดเกาะเซลลที่แตกตางกัน 
และการศึกษาน้ียังพบวาปริมาณแบคทีเรียเขาสู
เซลลหรือแบคทีเรียยึดเกาะของเช้ือ S. suis ไม
เกี่ยวของกับแหลงที่แยกเชื้อ ดังแสดงในเช้ือสาย
พันธุ LPH210/53 และ TD2.2 ซึ่งเปนเชื้อที่แยกได
จากผูปวย และจากหมูปกติตามลําดับ จะมีปริมาณ
เชื้อยึดเกาะกับเซลลแมคโครฟาจ U937 มากกวา
สายพันธุอื่น สวนในเชื้อสายพันธุอื่น ๆ ก็มีปริมาณ
การเขาสูเซลล และการยึดเกาะที่ไมแตกตางกัน
มากนัก

เมื่อพิจารณาถึงปจจัยที่อาจมีผลตอ %Invasive 
และ %Adherent bacteria ของ S. suis สายพันธุ 
LPH210/53 และ TD2.2 ซึ่งสูงกวาสายพันธุอื่น ๆ 
อยางมีนัยสําคัญนั้น เชื้อทั้งสองสายพันธุนี้อาจมี
ปจจัยท่ีสนับสนุนการยึดเกาะเซลลที่แตกตางกันกับ
สายพันธุอื่น ๆ ซึ่งสันนิษฐานไดสองประการ คือ 1) 
เช้ือท้ังสองสายพันธุอาจมีการแสดงออกของ adhesin 
ที่จําเพาะกับเซลล U937 มากกวาเชื้อสายพันธุ
อื่น ๆ และ 2) ความสามารถในการยึดเกาะเซลล
โฮสตที่มากขึ้นนั้น อาจเกิดจากการขาดหายไปของ 
capsule ที่ปกคลุมอยูบนผิวเซลลของเชื้อที่บดบัง 
adhesin ทําใหมีการเผยออกมาของ adhesin ที่
มากขึ้น และจับ receptor บนผิวเซลลโฮสตไดมาก
ขึ้น ซึ่งไดแนวคิดมาจากการทดลองของ Lalonde 
และคณะในป ค.ศ. 2000 ซึ่งเคยกลาวถึงกอนหนา
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นี้ ซึ่งไดศึกษาการยึดเกาะ epithelial cell 5 ชนิด 
ของ S. suis สายพันธุตาง ๆ และมีสายพันธุที่ไดทํา 
mutation ยีนท่ีสราง capsule (unencapsulated 
mutant) ที่ใชทดสอบรวมดวย ผลการทดลองพบ
วา เชื้อ S. suis สายพันธุตาง ๆ ที่เปน wild type 
มีปริมาณการยึดเกาะเซลลที่ใกลเคียงกัน แตมีเพียง
สายพันธุที่เปน unencapsulated mutant ที่พบ
ปริมาณการยึดเกาะท่ีมากกวา S. suis สายพันธุ wild 
type และสายพันธุอื่น ๆ อยางมีนัยสําคัญ[12,13]  
ดังนั้นจึงอาจเปนไปไดวาเชื้อ S. suis สายพันธุ 
LPH210/53 และ TD2.2 อาจมีการสราง capsule 
ในปริมาณที่ตํ่ากวาสายพันธุอื่น ๆ ซึ่งอาจทําการ
ยืนยันขอสันนิษฐานดังกลาว โดยทําการตรวจ
ดูระดับการแสดงออกของยีนที่กําหนดการสราง 
adhesins  และแคปซูลหรือวัดปริมาณ adhesins 
และแคปซูลเพ่ือเปนขอมูลตอไป สําหรับการเขาสูเซลล
นั้นอาจมีปจจัยอื่นที่ทําใหสายพันธุ LPH210/53 มี 
%Invasive bacteria สูงกวาสายพันธุอื่น ซึ่งตองมี
การศึกษาทดลองเพื่อพิสูจนตอไป

สรุปผลการวิจัย
จากผลการเปรียบเทียบปริมาณเชื้อ S. suis ทั้ง 

5 สายพันธุที่เขาสูเซลล U937 พบ %Invasive 
bacteria สูงสุด (รอยละ 0.027) ในเชื้อ S. suis  
สายพันธุ  LPH210/53 และใน MOI=100 สวน
ปริมาณแบคทีเรียยึดเกาะบนเซลล U937 พบวา
สายพันธุ LPH210/53 และ TD2.2 มี %Adherent 
bacteria มากกวาสายพันธุอื่น ๆ อยางมีนัยสําคัญ
ใน MOI=10 และเมื่อเปรียบเทียบในสายพันธุเดียว
กันแตตาง MOI พบวา S. suis สายพันธุเดียวกันมี
ปริมาณการยึดเกาะท่ีใกลเคียงกัน ยกเวน LPH210/ 
53 และ TD2.2 ที่ MOI เทากับ 10 มีปริมาณเชื้อ
ยึดเกาะมากกวา MOI อื่นอยางมีนัยสําคัญ การ

ศึกษาคร้ังน้ียังชวยสนับสนุนความรูความเขาใจถึง
กลไกการกอโรคของเชื้อ S. suis ใหมากขึ้น และ
ยังสามารถนําไปสูแนวทางการรักษาโรคติดเชื้อ S. 
suis ที่ดีไดอีกดวย

กิตติกรรมประกาศ
ในการศึกษาวิจัยคร้ังนี้ผูวิจัยขอขอบพระคุณ 

รศ.ประสิทธ์ิ ธราวิจิตรกุล ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะ
แพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหมท่ีไดอนุเคราะห
เชื้อ S. suis ทั้ง 5 สายพันธุ ขอขอบพระคุณ ผศ.ดร.
ขจรศักดิ์ ตระกูลพัว แขนงวิชาจุลชีววิทยาคลินิก 
ภาควิชาเทคนิคการแพทย คณะเทคนิคการแพทย 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม ที่ใหความอนุเคราะหเซลล 
U937 และขอขอบคุณภาควิชาจุลชีววิทยา คณะ
แพทยศาสตร มหาวิทยาลัย เชียงใหมงานวิจัยที่ได
เอื้อเฟอสถานที่ อุปกรณ และสารเคมีที่ใชในการ
ศึกษาวิจัยในครั้งนี้
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 Study of Streptococcus suis invasion and adhesion on U937 cells

Orathai Yinsai, Hathairat Thananchai, and Kwanjit Duangsonk

Department of Microbiology, Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Objective To investigate the ability of 5 S. suis strains in invasion and adhesion to human 
monocytic cell line (U937)

Materials and methods In this study, 5 strains of Streptococcus suis serotype 2 including 
P1/7, LPH210/53, TSK10.4, and serotype 14 including MNCM07 and TD2.2 isolated from 
patients, diseased pig and healthy pig were cultured. All strains were used to test their 
invasive and adherent effi ciency on U937 monocytic cells by bacterial invasion and adhe-
sion assay. 

Results  From the study of interaction between 5 strains of S. suis and U937 cells reveals 
that S. suis had %Invasive bacteria ranging from only 0.002 to 0.270% of total inoculum 
bacteria and strain LPH210/53 signifi cantly had the highest invasive ability at all MOI 
tested. For amount of adherent bacteria on U937 cells, all 5 strains of S. suis had %Adher-
ent bacteria ranging from 3-14% of total inoculum bacteria. LPH210/53 and TD2.2 strains 
could signifi cantly adhere with the higher amount of bacteria than other strains at MOI=10. 
Moreover, comparison in the same strain of S. suis at different MOI shows that there was 
no signifi cant difference in amount of adherent bacteria except  strains LPH210/53 and 
TD2.2, in which at MOI=10 could adhere in signifi cantly higher amount than others MOI.

Conclusion S. suis LPH210/53 had the highest invasive ability at 0.270% of total inoculum. 
For ability of U937 cell surface adhesion, LPH210/53 and TD2.2 strains could signifi cantly 
adhere more than other strains at MOI=10. This study indicates that each strain of S. suis 
had the ability to adhere differently on this monocytic cell line in spite of serotypes or 
isolated sources and other associated factors may be involved. Moreover, this study could 
lead to the more understanding of pathogenesis mechanisms and development of S. suis 
infection treatment. Chiang Mai Medical Journal 2016;55(Suppl 1)45-54.

Keywords: Streptococcus suis, monocytic cells, invasive bacteria, adherent bacteria


