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เอนไซม์์แกมม่่า-กลููตามิิลทรานส์์เปปติิเดสของเฮลิิโคแบคเตอร์์ ไพโลไร

มีีบทบาทในการทำลายพิิษของอีีพิิแกลโลคาเทชิิน แกลเลท

Helicobacter pylori 
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มีบทบาทในการทำลายพิษของอีพิแกลโลคาเทชิน แกลเลท 
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บทคัดย่อ 

อุบัติการของการดื้อยาปฏิชีวนะของ Helicobacter pylori ซึ่งเป็นเชื้อสาเหตุหลักของโรคกระเพาะอาหารและเป็น

ปัจจัยก่อมะเรง็ในกระเพาะอาหาร นำไปสู่การค้นหาสารต้านแบคทีเรียตามธรรมชาติชนิดใหม่ มีรายงานว่า อีพิแกลโลคาเทชิน

แกลเลท (epigallocatechin gallate หรือ EGCG) ซึ่งเป็นสารคาเทชินที่มีศักยภาพมากสุดที่พบในชาเขียว (Camellia 

sinensis L.) มีฤทธิ์ต้านเชื้อแบคทีเรียหลายชนิดรวมทั้ง H. pylori เมื่อเร็วๆ นี้ มีการรายงานถึงการยับยั้งเอนไซม์แกมม่า-

กลูตามิลทรานส์เปปติเดส (g-glutamyl transpeptidase หรือ GGT) ในเซลล์ตับของมนุษย์โดย EGCG อย่างไรก็ตามยังไม่มี

รายงานเกี่ยวกับผลของ EGCG ต่อ GGT ของ H. pylori ซึ่งเป็นหนึ่งในโปรตีนก่อความรุนแรงโรคของแบคทีเรีย จากข้อมูลการ

ยับยั้ง GGT ของมนุษย์ จึงสันนิษฐานว่า EGCG สามารถยับยั้ง GGT ของเชื้อ H. pylori ได้เช่นกัน โดยผ่านกลไกบางอย่างซึ่ง

รวมถึงการลดลงของการแสดงออกของ ggt gene ของแบคทีเรีย เพื่อต่อยอดความรู้ จึงได้ทำการศึกษาผลของ EGCG ต่อ

ระดับ ggt mRNA ของ H. pylori จากการทดลองพบว่า ความเข้มข้นต่ำสุด (MIC) ของ EGCG ในการยับยั้ง H. pylori เท่ากับ 

250 µg/ml จากนั้นทำการศึกษาระดับการแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่เติบโตบนอาหารที่มี EGCG ที่ sub-

MIC (125 µg/ml) และไม่มี EGCG โดยใช้ quantitative RT-PCR ด้วยวิธี SYBR green fluorescein จากการทดลองพบว่า 

การแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่สัมผัสกับ EGCG มีการเพิ่มขึ้น (up-regulation) มากกว่า 12 เท่า (p < 0.01) 

ซึ่งข้อมูลนี้ตรงกันข้ามกับที่คาดการณ์ไว้ว่าน่าจะมีแนวโน้มลดลง การเพิ่มขึ้นของระดับการถอดรหัสของ ggt gene ใน

การศึกษานี้บ่งชี้ว่า นอกจาก GGT จะจำเป็นในการอยู่อาศัยในโฮสต์ของแบคทีเรียแล้ว เอนไซม์นี้ยังถูกผลิตขึ้นเพื่อตอบสนอง

ต่อการได้รับ EGCG ซึ่งเป็นเพราะ GGT มีอีกบทบาทหนึ่งคือเป็นเอนไซม์ในกระบวนการทำลายสารพิษของเชื้อแบคทีเรีย 
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บทคััดย่่อ
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transpeptidase หรืือ GGT) ในเซลล์์ตับัของมนุุษย์โ์ดย EGCG 
อย่่างไรก็็ตามยัังไม่่มีีรายงานเกี่่�ยวกัับผลของ EGCG ต่่อ GGT ของ H. pylori ซึ่่�งเป็็นหนึ่่�งในโปรตีีนก่่อความรุุนแรงโรค
ของแบคทีีเรีีย จากข้้อมููลการยัับยั้้�ง GGT ของมนุุษย์์ จึึงสัันนิิษฐานว่่า EGCG สามารถยัับยั้้�ง GGT ของเชื้้�อ H. pylori 
ได้้เช่่นกันั โดยผ่านกลไกบางอย่่างซึ่่�งรวมถึงึการลดลงของการแสดงออกของ ggt gene ของแบคทีเีรียี เพื่่�อต่่อยอดความรู้้� 
จึึงได้้ทำการศึึกษาผลของ EGCG ต่่อระดัับ ggt mRNA ของ H. pylori จากการทดลองพบว่่า ความเข้้มข้้นต่่ำสุุด (MIC) 
ของ EGCG ในการยัับยั้้�ง H. pylori เท่่ากัับ 250 µg/ml จากนั้้�นทำการศึึกษาระดัับการแสดงออกของ ggt gene ของ 
H. pylori ที่่�เติิบโตบนอาหารที่่�มีี EGCG ที่่� sub-MIC (125 µg/ml) และไม่่มีี EGCG โดยใช้้ quantitative RT-PCR  
ด้้วยวิิธีี SYBR green fluorescein จากการทดลองพบว่่า การแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่่�สััมผััสกัับ 
EGCG มีีการเพิ่่�มขึ้้�น (up-regulation) มากกว่่า 12 เท่่า (p < 0.01) ซึ่่�งข้้อมููลนี้้�ตรงกัันข้้ามกัับที่่�คาดการณ์์ไว้้ว่่าน่่าจะ 
มีีแนวโน้้มลดลง การเพิ่่�มขึ้้�นของระดัับการถอดรหััสของ ggt gene ในการศึึกษานี้้�บ่่งชี้้�ว่่า นอกจาก GGT จะจำเป็็น 
ในการอยู่่�อาศัยัในโฮสต์ข์องแบคทีเีรียีแล้ว้ เอนไซม์นี้้�ยังัถูกูผลิติขึ้้�นเพื่่�อตอบสนองต่อ่การได้ร้ับั EGCG ซึ่่�งเป็น็เพราะ GGT 
มีีอีีกบทบาทหนึ่่�งคืือเป็็นเอนไซม์์ในกระบวนการทำลายสารพิิษของเชื้้�อแบคทีีเรีีย
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Abstract
The emergence of antibiotic resistance in Helicobacter pylori, a major cause of dyspepsia and 

a carcinogenic agent of gastric cancer, has led to the search for new natural antibacterial compounds. 
It has been reported that epigallocatechin gallate (EGCG), the most potent catechin found in green 
tea (Camellia sinensis L.), exhibits antibacterial activity against several bacteria, including H. pylori. 
Recently, the inhibition of the human liver cell 
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กลูตามิลทรานส์เปปติเดส (g-glutamyl transpeptidase หรือ GGT) ในเซลล์ตับของมนุษย์โดย EGCG อย่างไรก็ตามยังไม่มี

รายงานเกี่ยวกับผลของ EGCG ต่อ GGT ของ H. pylori ซึ่งเป็นหนึ่งในโปรตีนก่อความรุนแรงโรคของแบคทีเรีย จากข้อมูลการ

ยับยั้ง GGT ของมนุษย์ จึงสันนิษฐานว่า EGCG สามารถยับยั้ง GGT ของเชื้อ H. pylori ได้เช่นกัน โดยผ่านกลไกบางอย่างซึ่ง

รวมถึงการลดลงของการแสดงออกของ ggt gene ของแบคทีเรีย เพื่อต่อยอดความรู้ จึงได้ทำการศึกษาผลของ EGCG ต่อ

ระดับ ggt mRNA ของ H. pylori จากการทดลองพบว่า ความเข้มข้นต่ำสุด (MIC) ของ EGCG ในการยับยั้ง H. pylori เท่ากับ 

250 µg/ml จากนั้นทำการศึกษาระดับการแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่เติบโตบนอาหารที่มี EGCG ที่ sub-

MIC (125 µg/ml) และไม่มี EGCG โดยใช้ quantitative RT-PCR ด้วยวิธี SYBR green fluorescein จากการทดลองพบว่า 

การแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่สัมผัสกับ EGCG มีการเพิ่มขึ้น (up-regulation) มากกว่า 12 เท่า (p < 0.01) 

ซึ่งข้อมูลนี้ตรงกันข้ามกับที่คาดการณ์ไว้ว่าน่าจะมีแนวโน้มลดลง การเพิ่มขึ้นของระดับการถอดรหัสของ ggt gene ใน

การศึกษานี้บ่งชี้ว่า นอกจาก GGT จะจำเป็นในการอยู่อาศัยในโฮสต์ของแบคทีเรียแล้ว เอนไซม์นี้ยังถูกผลิตขึ้นเพื่อตอบสนอง

ต่อการได้รับ EGCG ซึ่งเป็นเพราะ GGT มีอีกบทบาทหนึ่งคือเป็นเอนไซม์ในกระบวนการทำลายสารพิษของเชื้อแบคทีเรีย 
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 transpeptidase (GGT) by EGCG has been 
demonstrated. However, there have been no reports on the effect of EGCG on H. pylori GGT, which 
is one of the bacterial virulence factors. Based on the evidence of human GGT inhibition, it is assumed 
that the EGCG can also inhibit H. pylori GGT through mechanisms that may include a reduction in 
the bacterial ggt gene expression. To extend our knowledge, the effect of EGCG on the H. pylori ggt 
mRNA level was examined. The minimal inhibitory concentration (MIC) of EGCG against H. pylori was 
determined and found to be 250 µg/ml. Subsequently, the ggt gene expression level of the H. pylori 
grown on a media containing EGCG at sub-MIC (125 µg/ml) and no EGCG was studied using the 
quantitative RT-PCR with SYBR green fluorescein method. The result showed that the ggt gene 
expression of H. pylori exposed to EGCG was up-regulated by over 12 fold (p < 0.01). This finding 
contradicts the expected reduction in gene expression. The observed increase in transcriptional level 
of the bacterial ggt gene in this study indicates that, besides its role in bacterial colonization, the H. 
pylori GGT is produced as a respond to EGCG exposure, possibly due to the fact that the enzyme 
involves the detoxification of toxic substances.
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บทคัดย่อ 

อุบัติการของการดื้อยาปฏิชีวนะของ Helicobacter pylori ซึ่งเป็นเชื้อสาเหตุหลักของโรคกระเพาะอาหารและเป็น

ปัจจัยก่อมะเรง็ในกระเพาะอาหาร นำไปสู่การค้นหาสารต้านแบคทีเรียตามธรรมชาติชนิดใหม่ มีรายงานว่า อีพิแกลโลคาเทชิน

แกลเลท (epigallocatechin gallate หรือ EGCG) ซึ่งเป็นสารคาเทชินที่มีศักยภาพมากสุดที่พบในชาเขียว (Camellia 

sinensis L.) มีฤทธิ์ต้านเชื้อแบคทีเรียหลายชนิดรวมทั้ง H. pylori เมื่อเร็วๆ นี้ มีการรายงานถึงการยับยั้งเอนไซม์แกมม่า-

กลูตามิลทรานส์เปปติเดส (g-glutamyl transpeptidase หรือ GGT) ในเซลล์ตับของมนุษย์โดย EGCG อย่างไรก็ตามยังไม่มี

รายงานเกี่ยวกับผลของ EGCG ต่อ GGT ของ H. pylori ซึ่งเป็นหนึ่งในโปรตีนก่อความรุนแรงโรคของแบคทีเรีย จากข้อมูลการ

ยับยั้ง GGT ของมนุษย์ จึงสันนิษฐานว่า EGCG สามารถยับยั้ง GGT ของเชื้อ H. pylori ได้เช่นกัน โดยผ่านกลไกบางอย่างซึ่ง

รวมถึงการลดลงของการแสดงออกของ ggt gene ของแบคทีเรีย เพื่อต่อยอดความรู้ จึงได้ทำการศึกษาผลของ EGCG ต่อ

ระดับ ggt mRNA ของ H. pylori จากการทดลองพบว่า ความเข้มข้นต่ำสุด (MIC) ของ EGCG ในการยับยั้ง H. pylori เท่ากับ 

250 µg/ml จากนั้นทำการศึกษาระดับการแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่เติบโตบนอาหารที่มี EGCG ที่ sub-

MIC (125 µg/ml) และไม่มี EGCG โดยใช้ quantitative RT-PCR ด้วยวิธี SYBR green fluorescein จากการทดลองพบว่า 

การแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่สัมผัสกับ EGCG มีการเพิ่มขึ้น (up-regulation) มากกว่า 12 เท่า (p < 0.01) 

ซึ่งข้อมูลนี้ตรงกันข้ามกับที่คาดการณ์ไว้ว่าน่าจะมีแนวโน้มลดลง การเพิ่มขึ้นของระดับการถอดรหัสของ ggt gene ใน

การศึกษานี้บ่งชี้ว่า นอกจาก GGT จะจำเป็นในการอยู่อาศัยในโฮสต์ของแบคทีเรียแล้ว เอนไซม์นี้ยังถูกผลิตขึ้นเพื่อตอบสนอง

ต่อการได้รับ EGCG ซึ่งเป็นเพราะ GGT มีอีกบทบาทหนึ่งคือเป็นเอนไซม์ในกระบวนการทำลายสารพิษของเชื้อแบคทีเรีย 
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1. บทนำ 
Helicobacter pylori ถูกูพบครั้้�งแรกโดย Prof. 

J. Robin Warren และ Prof. Barry James Marshall 
ในปีี ค.ศ. 1982 ที่่�ประเทศออสเตรเลีีย [1-2] H. pylori 
เป็็นแบคทีีเรีียแกรมลบรููปร่่างเป็็นเกลีียว (spiral) 
สามารถเจริิญได้้ดีีในสภาวะที่่�มีีออกซิิเจนเพีียงเล็็กน้้อย 
(microaerophilic) ในกระเพาะอาหารมนุุษย์์ซึ่่�งเป็็น
โฮสต์์ชนิดิเดีียวตามธรรมชาติิ ในสภาวะมีีความเป็็นกรดมาก 
[3] เพราะเชื้้�อสามารถสร้้างแอมโมเนีียมาลดความเป็็น 
กรดของน้้ำย่่อยที่่�ถููกปล่่อยออกมาในกระเพาะอาหาร  

เชื้้�อนี้้�ก่่อโรคได้้เนื่่�องจากสามารถผลิิตโปรตีีนก่่อความ
รุุนแรงโรค (virulence factors) ซ่ึ่�งจำเป็็นสำหรัับการ 
อยู่่�รอดของเชื้้�อและก่่อให้้เกิิดโรคในกระเพาะอาหาร 
ของโฮสต์์ โดยโปรตีีนก่่อความรุุนแรงโรคที่่�เชื้้�อสร้้างจะ 
ทํําลายเซลล์์เยี่่�อบุุผิิวกระเพาะอาหาร ทำให้้เกิิดโรค 
ของกระเพาะอาหารและลำไส้้ ได้้แก่ ่โรคกระเพาะอาหาร
อัักเสบ (gastritis) โรคแผลในกระเพาะอาหาร (peptic 
ulcer) รวมถึึงอาจก่่อให้้เกิิดโรคมะเร็ง็กระเพาะอาหารได้้ 
(gastric cancer) [4] ปััจจุุบัันพบการอุุบััติิของโรค
มากกว่่าครึ่่�งหนึ่่�งของประชากรโลก [5] การรัักษาอาการ
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ติิดเชื้้�อ H. pylori โดยทั่่�วไปใช้้วิิธีี triple therapy  
ซึ่่�งเป็็นการใช้้ยาปฏิิชีีวนะ 2 ชนิิดร่่วมกัับยายัับยั้้�งการ 
หลั่่�งกรด (proton-pump inhibitor) 1 ชนิิด [6] แต่่
ปััจจุุบัันเกิิดปััญหาหลายประการที่่�ทำให้้การรัักษาไม่่ได้้
ผล ได้้แก่่ การเกิิดผลข้้างเคีียงจากการใช้้ยา การที่่�ผู้้�ป่่วย
ใช้้ยาไม่่ถููกต้้องหรืือผู้้�ป่่วยไม่่ให้้ความร่่วมมืือในการ 
รับัปร ะทานยา ค่า่ใช้จ้่า่ยที่่�สูงูเนื่่�องจากการใช้ย้าหลายตัวั 
รวมถึึงการดื้้�อยาในผู้้�ป่่วย [7-8] จากปััญหาที่่�กล่่าวมา 
ข้้างต้้น ทำให้้เกิิดการศึึกษาเกี่่�ยวกัับผลในการยัับยั้้�ง
แบคทีีเรีียของสารสกััดจากพืืชทั่่�วโลกมากขึ้้�น และพบว่่า
มีีพืืชหลายชนิดที่่�อาจนำมาใช้้เป็็นยาทางเลืือกทดแทน 
ยาปฏิิชีีวนะได้้ [9]  

ชา (Camellia sinensis) ถููกนำมาเป็็น 
เครื่่�องดื่่�มและได้้รัับความนิิยมเป็็นอย่่างมากในหลาย
ประเทศทั่่�วโลก [10]  โดยส่ว่นของชาที่่�นิยิมใช้ด้ื่่�มกันัเป็น็
ส่่วนของยอดใบชา ซ่ึ่�งมีีองค์์ประกอบทางเคมีีส่่วนใหญ่่
เป็็นสารประกอบพอลีีฟีีนอล (polyphenols) ที่่�เป็็น 
สารที่่�มีีศัักยภาพมากสุดในการใช้้รัักษาอาการต่่างๆ 
สารประกอบพอลีีฟีีนอลในใบชาที่่�พบส่่วนใหญ่่จะเป็็น 
สารกลุ่่�มฟลาวานอยด์ (flavonoids) ซึ่่�งที่่�พบมากใน 
ยอดใบชาคืือฟลาวานอล (flavanols) ชาเมื่่�อแบ่่งตาม
กระบวนการผลิิตสามารถแบ่่งได้้ 3 ประเภท คืือ ชาเขียีว 
ชาอู่่�หลง และชาดำ ชาเขียีวเป็็นชาที่่�ไม่่ผ่่านกระบวนการหมััก 
ชาอู่่�หลงเป็็นชาที่่�ผ่่านกระบวนการหมัักเพีียงบางส่่วน 
และชาดำเป็็นชาที่่�ผ่่านกระบวนการหมัักอย่่างสมบููรณ์์ 
ระดับัการหมัักที่่�ต่า่งกันัทำให้้ชาแต่ล่ะชนิดิมีอีงค์ป์ระกอบ
ทางเคมีีที่่�ต่่างกััน ส่่งผลให้้ชามีีสีี กลิ่่�น และรสชาติิที่่� 
แตกต่างกันั ในการผลิติชาเขียีว ยอดใบชาสดที่่�เก็บ็มาจะ
ถููกนำไปนึ่่�ง หรืือคั่่�วด้้วยเตาไฟเพื่่�อป้้องกัันไม่่ให้้เกิิด
กระบวนการหมััก ผลิิตภััณฑ์์ชาเขีียวจึึงมีีปริิมาณของ 
สารพอลีฟีีนีอลสูงูในระดับัใกล้เ้คียีงกับัยอดใบชาสด [11] 

สารคาเทชินเป็น็สารพอลีีฟีนีอลกลุ่่�มฟลาวานอล
ที่่�พบมากถึึง 75% ของพอลีีฟีีนอลทั้้�งหมดในยอดใบชา 
เป็็นสารที่่�ไม่่มีีสีี ละลายในน้้ำ และมีีรสฝาด ในใบชา
ประกอบด้้วยคาเทชิินจำนวน 8 ชนิด ได้้แก่่ คาเทชิิน 
(catechin), อีพิีิคาเทชินิ (epicatechin), แกลโลคาเทชินิ 
(gallocatechin), อีพีิแิกลโลคาเทชิน (epigallocatechin), 

คาเทชินิแกลเลท (catechin gallate), อีพีิคิาเทชินแกลเลท 
(epicatechin gallate), แกลโลคาเทชิน (gallocatechin 
gallate), อีพีิแิกลโลคาเทชินแกลเลท (epigallocatechin 
gallate) จากการศึึกษาพบว่่า สารคาเทชิินมีีสรรพคุุณ
หลายอย่่าง เช่่น ต้้านอนุุมููลอิิสระ [12] ต้้านมะเร็็ง [13-
15] ลดความเสี่่�ยงในการเกิดิโรคหัวัใจและโรคหลอดเลืือด 
[16] ช่่วยควบคุุมระดัับน้้ำตาลในเลืือดในโรคเบาหวาน 
[17] และต้้านจุลชีพีทั้้�งแบคทีเีรียีแกรมบวก แบคทีเีรียีแกรมลบ 
เชื้้� อรา และไวรััส [18-21] มีีรายงานว่่าสารคาเทชิิน 
มีีคุุณสมบััติิต้้านเชื้้�อแบคทีีเรีียโดยอาศััยกลไกที่่�แตกต่าง
กััน เช่่น ลดการเกาะติิดโฮสต์์เซลล์์ [22] ลดการสร้้าง
เอนไซม์์ที่่�เป็็นโปรตีีนก่่อความรุุนแรงโรค [23] มีีรายงาน
ความสามารถของสารสกััดจากชาเขีียวในการยัับยั้้�ง 
การเจริิญเติิบโตของ H. pylori [24-25] หนึ่่�งในกลไกที่่� 
มีรีายงานว่าเกี่่�ยวข้้องคืือ การยั้้�บยั้้�งการสร้้างเอนไซม์ยูรูีเีอส 
[23] นอกจากนี้้�พบว่่า อีีพิิแกลโลคาเทชินแกลเลท 
(EGCG) ยัังสามารถยับยั้้�งเอนไซม์์แกมม่่า-กลูตามิิล
ทรานส์์เปปติิเดส (

เอนไซม์แกมม่า-กลูตามิลทรานส์เปปติเดสของเฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไร 

มีบทบาทในการทำลายพิษของอีพิแกลโลคาเทชิน แกลเลท 
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บทคัดย่อ 

อุบัติการของการดื้อยาปฏิชีวนะของ Helicobacter pylori ซึ่งเป็นเชื้อสาเหตุหลักของโรคกระเพาะอาหารและเป็น

ปัจจัยก่อมะเรง็ในกระเพาะอาหาร นำไปสู่การค้นหาสารต้านแบคทีเรียตามธรรมชาติชนิดใหม่ มีรายงานว่า อีพิแกลโลคาเทชิน

แกลเลท (epigallocatechin gallate หรือ EGCG) ซึ่งเป็นสารคาเทชินที่มีศักยภาพมากสุดที่พบในชาเขียว (Camellia 

sinensis L.) มีฤทธิ์ต้านเชื้อแบคทีเรียหลายชนิดรวมทั้ง H. pylori เมื่อเร็วๆ นี้ มีการรายงานถึงการยับยั้งเอนไซม์แกมม่า-

กลูตามิลทรานส์เปปติเดส (g-glutamyl transpeptidase หรือ GGT) ในเซลล์ตับของมนุษย์โดย EGCG อย่างไรก็ตามยังไม่มี

รายงานเกี่ยวกับผลของ EGCG ต่อ GGT ของ H. pylori ซึ่งเป็นหนึ่งในโปรตีนก่อความรุนแรงโรคของแบคทีเรีย จากข้อมูลการ

ยับยั้ง GGT ของมนุษย์ จึงสันนิษฐานว่า EGCG สามารถยับยั้ง GGT ของเชื้อ H. pylori ได้เช่นกัน โดยผ่านกลไกบางอย่างซึ่ง

รวมถึงการลดลงของการแสดงออกของ ggt gene ของแบคทีเรีย เพื่อต่อยอดความรู้ จึงได้ทำการศึกษาผลของ EGCG ต่อ

ระดับ ggt mRNA ของ H. pylori จากการทดลองพบว่า ความเข้มข้นต่ำสุด (MIC) ของ EGCG ในการยับยั้ง H. pylori เท่ากับ 

250 µg/ml จากนั้นทำการศึกษาระดับการแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่เติบโตบนอาหารที่มี EGCG ที่ sub-

MIC (125 µg/ml) และไม่มี EGCG โดยใช้ quantitative RT-PCR ด้วยวิธี SYBR green fluorescein จากการทดลองพบว่า 

การแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่สัมผัสกับ EGCG มีการเพิ่มขึ้น (up-regulation) มากกว่า 12 เท่า (p < 0.01) 

ซึ่งข้อมูลนี้ตรงกันข้ามกับที่คาดการณ์ไว้ว่าน่าจะมีแนวโน้มลดลง การเพิ่มขึ้นของระดับการถอดรหัสของ ggt gene ใน

การศึกษานี้บ่งชี้ว่า นอกจาก GGT จะจำเป็นในการอยู่อาศัยในโฮสต์ของแบคทีเรียแล้ว เอนไซม์นี้ยังถูกผลิตขึ้นเพื่อตอบสนอง

ต่อการได้รับ EGCG ซึ่งเป็นเพราะ GGT มีอีกบทบาทหนึ่งคือเป็นเอนไซม์ในกระบวนการทำลายสารพิษของเชื้อแบคทีเรีย 

 

คำสำคัญ: เฮลิโคแบคเตอร ์ไพโลไร, แกมม่า-กลูตามิล ทรานส์เปปติเดส, การทำลายพิษ, อีพิแกลโลคาเทชินแกลเลท 

 

 transpeptidase หรืือ 
GGT) ในเซลล์ต์ับัของมนุษุย์ท์ั้้�งเซลล์ท์ี่่�ปกติซิึ่่�งมีรีะดับัของ 
GGT ปกติิ และเซลล์์ที่่�ได้้รัับการเหนี่่�ยวนำให้้เกิิดพิิษโดย
แอลกอฮอล์์ซึ่่�งมีีระดับัของ GGT สูงูกว่า่ปกติ ิ[26] อย่่างไร
ก็ต็าม จนถึึงปัจัจุบุันันี้้�ยังัไม่่มีกีารรายงานถึึงผลการยัับยั้้�ง
ของ EGCG ต่่อ GGT ของ H. pylori ซึ่่�งเป็็นเอนไซม์์หนึ่่�ง
ในโปรตีีนก่อ่ความรุุนแรงโรคของเชื้้�อ จากข้อมูลูการยัับยั้้�ง 
GGT ของมนุุษย์์โดย EGCG ดัังที่่�กล่่าวข้้างต้้น จึึง
สัันนิิษฐานว่า EGCG สามารถยับยั้้�ง GGT ของเชื้้�อ H. 
pylori ได้้เช่่นกััน 

GGT เป็็นเอนไซม์์ที่่�พบได้้ใน H. pylori ทุุกสาย
พัันธุ์์� เอนไซม์์ดัังกล่่าวเป็็นหนึ่่�งในโปรตีีนก่่อความรุุนแรง
โรคที่่�สำคััญ โดย GGT ทำหน้้าที่่�เร่่งปฏิิกิิริิยาการย้้ายหมู่่� 
แกมม่่า-กลูตามิิล จากซับสเตรตตััวให้้ (donor substrate) 
ให้้แก่่ ซัับสเตรตตััวรัับ (acceptor substrate) โดยถ้้า 
ซับัสเตรตตัวัให้ค้ืือกลูตูามีนีจะได้ผ้ลิติภััณฑ์์เป็น็กลูตูาเมต
และแอมโมเนีีย ถ้้าซัับสเตรตตััวให้้คืือ กลููตาไธโอน 
จะได้้ผลิิตภััณฑ์์เป็็นกลูตาเมต และซีีสทีีนิิลไกลซีีน 
(cysteinylglycine) จากการที่่� H. pylori ไม่่สามารถ
สัังเคราะห์์กลููตาเมตได้้เอง จึึงนำกลููตาเมตจากภายนอก
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เซลล์เ์ข้า้มาใช้ใ้นเซลล์ ์ส่ง่ผลให้ก้ลูตูามีนีและกลูตาไธโอน
ของโฮสต์์ลดลง ทำให้้เซลล์์กระเพาะอาหารมีีความไว 
ต่่อสารพิิษต่่างๆ และสููญเสีียสมดุุลรีีด็็อกซ์์ซึ่่�งนำไปสู่่�การ
ตายของเซลล์ ์[27-29] โดยก่อนหน้้านี้้� มีรีายงานว่า GGT 
มีคีวามเกี่่�ยวข้้องกับัการเข้้าอยู่่�อาศััยในโฮสต์์ (colonization) 
ของ H. pylori และการตายของเซลล์์กระเพาะอาหาร 
(gastric cell apoptosis) [30] รวมทั้้�งยัังมีีรายงานว่่า 
การเลี้้�ยง H. pylori ในอาหารที่่�มีี L-serine sodium 
borate complex ซ่ึ่�งเป็น็สารยับัยั้้�งการทำงานของ GGT 
ส่่งผลชะลอการเจริิญเติิบโตของเชื้้�อ ซึ่่�งบ่่งชี้้�ถึึงบทบาท
สำคััญของ GGT ต่่อการเจริิญเติิบโตของ H. pylori [31] 
อย่่างไรก็็ตาม ในรายงานดัังกล่่าวมิิได้้แสดงถึึงผลต่่อการ
แสดงออกของ ggt gene นอกจากนี้้� มีีการพบว่่า H. 
pylori ภายใต้ภ้าวะที่่�มีอีอกซิเจนที่่�ไม่เ่หมาะสมจะเปลี่่�ยน
จากรููปร่่างจากแบบเกลีียวไปเป็็นแบบกลม (coccoid) 
ซึ่่�งไม่่สามารถเจริิญเติิบโตได้้ในห้องปฏิบัิัติกิาร แต่่ยังัคงมีี
การแสดงออกของ ggt gene ช่่วยให้้แบคทีีเรีียสามารถ
คงอยู่่�ในกระเพาะอาหารของโฮสต์์ได้้ [32]

จากข้้อมููลที่่� EGCG สามารถออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง 
การเจริิญเติิบโตของ H. pylori ได้้ ในงานวิจััยนี้้�ได้้ตั้้�ง
สมมติิฐานว่า เอนไซม์ GGT ซึ่่�งมีีบทบาทสำคััญต่่อการ
เจริิญเติิบโตของ H. pylori เป็็นหน่ึ่�งในเป้้าหมายการ 
ออกฤทธิ์์�ของ EGCG โดยผ่านการลดระดับัการแสดงออก
ของ ggt gene (down-regulation) ในงานวิิจััยนี้้�จึึงได้้
ทำการศึึกษาผลกระทบของ EGCG ต่่อระดัับการ
แสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori 

2. วิิธีีการ
2.1 การเลี้้�ยง H. pylori 

H. pylori สายพัันธุ์์�มาตรฐาน ATCC 43504 : 
CagA, VacA, UreC positive strain ถููกนำมาเลี้้�ยงบน 
Brain Heart Infusion Agar (BHI; Difco, MD, USA) 
ซึ่่�งเติิมเลืือด 7% ที่่�อุุณหภููมิิ 37oC ภายใต้้สภาวะที่่� 
มีีออกซิิเจนเพีียงเล็็กน้อย (5% O2, 10% CO2, 85%  
N2, 95% Humidity) เป็็นเวลา 3-5 วััน และทำการ
ทดสอบเพื่่�อยืืนยัันโดยดููลัักษณะโคโลนีี การย้้อมสีีแกรม 
(Gram stain) และทดสอบปฏิิกิิริิยาทางชีีวเคมีีเพื่่�อหา

เอนไซม์์ของเชื้้�อ ได้้แก่่ ยููรีีเอส คาตาเลส และออกซิิเดส 

2.2 การหาค่า่ความเข้ม้ข้น้ต่ำ่สุดุของ EGCG ที่่�สามารถ

ยัับยั้้�งการเจริิญเติิบโตของ H. pylori (minimum 

inhibition concentration หรืือ MIC)   
ทำการทดสอบความไวต่่อ EGCG ของ H. pylori 

โดยดููจากค่่าความเข้้มข้้นต่่ำสุุดของสารที่่�สามารถยัับยั้้�ง
การเจริิญเติิบโตของเชื้้�อได้้ ซ่ึ่�งเรีียกว่า minimum 
inhibition concentration (MIC) ขั้้�นแรก ทำการละลาย 
EGCG (Sigma-Aldrich, Inc. MO, USA) ใน Dimethyl 
sulfoxide (DMSO) ให้้ได้้ความเข้้มข้้น 1,000 µg/ml 
จากนั้้�นทำการเจืือจางแบบ 2-fold serial dilution ด้ว้ย
อาหารเลี้้�ยงเชื้้�อ BHI blood agar ให้้ได้้ความเข้้มข้้น
สุุดท้้ายเป็็น 500, 250, 125, 62.5 31.25 และ 15.625 
µg/ml ตามลำดัับ โดยในการหาค่่า MIC นี้้� ใช้้ 250 µg/
ml Metronidazole (Sigma-Aldrich, Inc. MO, USA) 
เป็็น positive control และ 2% DMSO เป็็น diluent 
control

ทำการเลี้้�ยง H. pylori บน BHI blood agar 
เป็น็เวลา 3 วันั จากนั้้�นขูดูเอาโคโลนีขีองเชื้้�อมาละลายใน 
BHI broth จนมีีความขุ่่�นที่่� McFarland no.2 หรืือ 108 

Colony Forming Unit: CFU/ml   (วัดัความขุ่่�นเชื้้�อด้ว้ย
เครื่่�องวัดัการดูดูกลืืนแสงที่่�ความยาวคลื่่�น 550 nm ปรับั
ความขุ่่�นจนได้้ค่่าการดููดกลืืนแสงระหว่่าง 0.38-0.4)  
ทำการปิิเปต H. pylori ปริิมาตร 5 µl ลงบนผิิวหน้้าของ
อาหารเลี้้�ยงเชื้้�อ BHI blood agar ที่่�มี ีEGCG ความเข้้มข้้น
ต่่างๆ และบ่่มเชื้้�อที่่� 37oC  ภายใต้้สภาวะที่่�มีีออกซิิเจน
เพีียงเล็็กน้้อยเป็็นเวลา 3 วััน สัังเกตการเจริิญเติิบโตของ 
H. pylori บนอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อ ทำการหาค่่า MIC ซ้้ำ  
อย่่างน้้อย 3 ครั้้�ง เพื่่�อความถููกต้้องของค่่า MIC ที่่�ได้้

2.3 การเลี้้�ยง H. pylori บนอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อที่่�มี EGCG
ทำการเลี้้�ยง H. pylori บน BHI blood agar  

ที่่�มีี EGCG ความ เข้้มข้้น 1/2 ของค่่า MIC บ่่มที่่�อุุณหภููมิิ 
37OC ในสภาวะที่่�มีีออกซิิเจนเพีียงเล็็กน้้อยเป็็นเวลา 3 
วันั จากนั้้�นทำการเก็บ็เชลล์แ์บคทีเีรียี นำบางส่ว่นมาย้อ้ม
สีีแกรมเพื่่�อดููรููปร่่างของเซลล์์ จากนั้้�นละลายเซลล์์ 
ส่่วนหนึ่่�งใน BHI broth วััดความขุ่่�นของเซลล์์ด้้วยเครื่่�อง
วััดการดููดกลืืนแสงที่่� 550 nm ปรัับให้้มีีความเข้้มข้้น 

885/66.indd   99885/66.indd   99 23/8/2566 BE   10:4223/8/2566 BE   10:42



100

Thai Science and Technology Journal	 Vol. 31 No. 4 July-August 2023

ของเซลล์ ์2 x 108 cells/ml จากนั้้�นปั่่�นเหวี่่�ยงตกตะกอน
เซลล์์ที่่�ความเร็็ว 6,000 รอบต่่อนาทีี เป็็นเวลา 5 นาทีี 
เก็บ็ตะกอนเซลล์ท์ี่่� -80 oC สำหรับัสกัดั RNA เพื่่�อทำการ
วิิเคราะห์์การแสดงออกของยีีนที่่�ก่่อความรุุนแรงโรค 
ต่่อไป การเก็็บตะกอนของเชื้้�อที่่�เจริิญเติิบโตบนอาหาร
เลี้้�ยงเชื้้�อที่่�มี ีEGCG สำหรับัการวิเิคราะห์ใ์นขั้้�นตอนต่อไป
ทำแบบซ้้ำ 3 ครั้้�ง 

2.4 การสกััด RNA และการสัังเคราะห์์สาย cDNA 
นำตะกอนเซลล์์ H. pylori ที่่�ได้้มาสกััด RNA 

ด้้วยน้้ำยา TRIzol® reagent (Invitrogen, Carlsbad, 
CA, USA) ตามวิิธีีที่่�ดััดแปลงจาก acid guanidinium 
thiocyanate-phenol-chloroform method [33]  
วัดัค่่าการดููดกลืืนแสงของสารละลาย RNA ที่่�ความยาวคลื่่�น 
260 และ 280 nm โดยสารละลาย RNA ที่่�บริิสุุทธิ์์�จะ 
มีีค่่าอััตราส่่วน A260/A280 ประมาณ 1.8-2.1 และ 
ตรวจสอบคุณภาพของ RNA ด้้วยวิธีีอิิเล็็กโทรโฟรีซิิส 
ในเจลอะกาโรส จากนั้้�นนำสารละลาย RNA มากำจััด 
DNA ที่่�ปนเปื้้�อนด้ว้ยเอนไซม์ ์DNase I (Thermo Fisher 
Scientific, MA, USA) ปริิมาณ 5 Units / สารละลาย 
RNA 1 µg แล้้วตรวจสอบเพื่่�อยืืนยัันว่่าสารละลาย RNA 
ที่่�ได้้ไม่่มีี DNA ปนเปื้้�อนอยู่่� โดยนำ RNA ที่่�ได้้ไปเพิ่่�ม
จำนวนชิ้้�นส่่วนของ 16s rRNA gene ด้้วยปฏิิกิิริิยาลููกโซ่่
พอลิิเมอร์์เรส และตรวจสอบโดยวิธีีอิิเล็็กโทรโฟรีซิิสใน 
เจลอะกาโรส หากมี DNA ปนเปื้้�อนจะพบแถบ DNA ของ 
16s rRNA gene ที่่�ถููกเพิ่่�มจำนวนเพีียงบางส่่วนขนาด 
172 bp ปรากฏอยู่่� นำสารละลาย RNA ที่่�กำจััด DNA 
แล้้วมาสัังเคราะห์์สาย cDNA ด้้วยเอนไซม์์ reverse 
transcriptase ด้้วยชุุดน้้ำยา SuperScript III Reverse 
Transcriptase (Invitrogen, MA, USA) โดยใช้ ้random 
hexamer

2.5 การประเมินิการแสดงออกของยีนีด้ว้ย real-time 

PCR
	 ประเมิินการแสดงออกของ ggt gene ด้้วย

วิธิี ีrelative quantitation โดยใช้ ้16S rRNA gene เป็็น 
reference gene ในปฏิิกิิริิยา PCR ประกอบด้้วย 2x 
QPCR Green Master Mix HRox (Biotechrabbit, 
Germany) ปริิมาตร 10 µl, 100 ng cDNA, 400 nM 

ggt forward (5’-CAG CCA GAT ACG GTT ACG C-3’) 
และ reverse (5’-CCA CCT GTC CGC TAC AGA AT-
3’) primers [27], 16S rRNA forward (5’-GCT CTT 
TAC GCC CAG TGA TTC-3’) และ reverse (5’-GCG 
TGG AGG ATG AAG GTT TT-3’) primers [34] และ
เติิม nuclease-free water จนปริิมาตรครบ 20 µl  
จากนั้้�นนำไปทำปฏิิกิิริิยาในเครื่่�อง StepOnePlus™ 
Real-time PCR system (Applied Biosystems, 
California) โดยมีขั้้�นตอนดังนี้้� initial activation  
ที่่� 95oC, 2 นาทีี ตามด้้วย denaturation ที่่� 95oC, 15 
วิินาทีี และ annealing/extension ที่่� 60oC, 30 วิินาทีี 
(ทำซ้้ำ denaturation และ annealing/extension 40 
รอบ) และขั้้�นตอนสุุดท้้าย 72oC, 5 นาทีี เพื่่�อการ
วิิเคราะห์์ melting curve โดยที่่�ในแต่่ละครั้้�งของ 
การทดสอบข้้างต้้นจะทำการทดสอบซ้้ำ 3 ครั้้�ง ปริิมาณ 
amplified DNA ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นในแต่่ละรอบนั้้�นจะแสดง 
ผลออกมาในรูปของค่่า cycle threshold (Ct)  
การคำนวณการแสดงออกสััมพััทธ์์ของ target gene 
(fold change) ของกลุ่่�มควบคุุมและกลุ่่�มทดสอบ หาได้้
จากสููตร 2-∆∆Ct ตามวิิธีีของ Pfaffl [35] 

2.6 การคำนวณและวิิเคราะห์์ข้้อมููลทางสถิิติิ
การศึึกษาความแตกต่่างการแสดงออกสััมพััทธ์์

ของยีนีเป้า้หมาย (fold change) ของ H. pylori ระหว่า่ง
กลุ่่�มควบคุมุ (การเลี้้�ยงโดยไม่ม่ี ีEGCG) และกลุ่่�มทดสอบ 
(การเลี้้�ยงโดยมี EGCG) ใช้้การวิิเคราะห์์ผลการทดลอง
ทางสถิิติิด้้วยการทดสอบแบบ t-test ที่่�ระดัับความเชื่่�อ
มั่่�น 95% (p < 0.05) ด้้วยโปรแกรม SPSS

3. ผลการวิิจััยและวิิจารณ์์ผล
จากการทดสอบหาค่่าความเข้้มข้้นต่่ำสุุดของ 

EGCG ที่่�สามารถยับยั้้�งการเจริิญเติิบโตของ H. pylori 
พบว่่ามีีค่่า MIC 250 µg/ml (โดยทำการยืืนยัันมากกว่่า 
3 ครั้้�ง) ในการศึึกษานี้้�จึึงใช้้ค่่าความเข้้มข้้นของ EGCG ที่่� 
sub-MIC (หรืือ1/2 MIC) ที่่� 125 µg/ml  เพราะเป็็น
ความเข้้มข้้น EGCG ซึ่่�งส่่งผลต่่อการเจริิญเติิบโตของ
แบคทีีเรีียเพีียงบางส่่วนแต่่ไม่่ถึึงขั้้�นทำให้้เชื้้�อตาย
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ผลการคำนวน PCR efficiency ของชุดุไพรเมอร์์
สำหรัับ ggt gene ที่่�ใช้้ พบว่่า อยู่่�ในช่วงที่่�ยอมรัับได้้  
(ไม่่ได้้แสดงข้้อมููลในที่่�นี้้�) บ่่งชี้้�ว่่า จำนวนโมเลกุุล DNA  
ที่่�เพิ่่�มจำนวนได้้มีีการเพิ่่�มขึ้้�นประมาณสองเท่่าในแต่่ละ
รอบของการเพิ่่�มจำนวน DNA การวิิเคราะห์์ข้้อมููลการ
แสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori เมื่่�อเลี้้�ยงบน
อาหารที่่�มีี EGCG ความเข้้มข้้น 125 µg/ml (1/2 MIC) 
และไม่่มีี EGCG แสดงดััง Table 1

ในการวิิเคราะห์์ด้้วยเทคนิิค real-time PCR 
ระดัับการแสดงออกของ ggt gene แปรผกผัันกัับค่่า 
normalized threshold cycle (ΔC

T
)  กล่่าวคืือ ระดัับ

การแสดงออกของ ggt gene ที่่�มากแสดงโดยค่า ΔCT  

ที่่�น้้อย และในทางกลัับกััน ระดัับการแสดงออกของ  
ggt gene ที่่�น้อ้ยแสดงโดยค่า่ ΔCT ที่่�มาก จากการศึึกษา
พบว่่า ค่่า ΔCT 

ของตััวอย่่างที่่�เลี้้�ยงบนอาหารที่่�มีี EGCG  
บ่ง่ชี้้�ว่า่ มีคี่า่การแสดงออกของ ggt gene สูงูกว่าตััวอย่่าง
ที่่�เลี้้�ยงบนอาหารที่่�ไม่่มีี EGCG

การแสดงออกสััมพััทธ์์ของ ggt gene ซึ่่�งเป็็นยีีน
เป้้าหมายสามารถคำนวนได้้โดยการใช้้ค่่า normalized 
C

T 
ของ test และ control ในการศึึกษานี้้�พบว่า่ ตัวัอย่า่ง

ที่่�เลี้้�ยงบนอาหารที่่�มีี EGCG มีีค่่าการแสดงออกสัมพััทธ์
ของ ggt gene สููงกว่่าตััวอย่่างที่่�เลี้้�ยงบนอาหารที่่�ไม่่มีี 
EGCG ถึึง 12.56 เท่่า (Figure 1) ซึ่่�งบ่่งชี้้�ถึึงการเพิ่่�ม 
การสร้า้ง GGT (up-regulation) เมื่่�อเชื้้�อต้อ้งเจริญิเติบิโต

ในสภาวะที่่�มี ีEGCG ซึ่่�งตรงข้า้มกับัสมมติฐิานที่่�คาดไว้ว้่า่ 
EGCG ซ่ึ่�งมีีบทบาทเป็็น anti H. pylori อาจส่่งผลลด 
การสร้้าง GGT (down-regulation) ของเชื้้�อ การเพิ่่�ม
การแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori เมื่่�อได้้รัับ
สารบางชนิิดนั้้�นยัังพบได้้ในกรณีีอื่่�น มีีรายงานว่่า กลููตา
มีนีสามารถกระตุ้้�นให้ ้H. pylori สร้า้ง GGT มากขึ้้�น โดย
เฉพาะอย่่างยิ่่�งในสภาพแวดล้้อมเป็็นกรด [36] 

การแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่่�
เพิ่่�มมากขึ้้�นเมื่่�อเชื้้�อเจริิญเติิบโตบนอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อที่่�มีี 
EGCG อย่่างมีีนััยสำคััญนี้้� คาดว่่าเป็็นการตอบสนองจาก
การที่่�เอนไซม์์ถููกยัับยั้้�ง กล่าวคืือ การยัับยั้้�ง GGT โดย 
EGCG ส่่งผลกระทบต่่อการทำงานปกติิของแบคทีีเรีีย 
เช่่น การขนส่่งกลููตาเมตเข้้าเซลล์์ การทำงานของยููรีีเอส
ในการสลายยูเูรียีได้ผ้ลผลิติเป็น็ NH

3
 ดังันั้้�น เพื่่�อเป็น็การ

ทดแทนเอนไซม์์ส่่วนที่่�ถููกยัับยั้้�งโดย EGCG แบคทีีเรีียจึึง
เพิ่่�มการแสดงออกของ ggt gene นอกจากนี้้� มีคีวามเป็็น
ไปได้้ว่่า H. pylori มีีการสร้้าง GGT มากขึ้้�นเพื่่�อกำจััด 
EGCG ซึ่่�งเป็็นพิิษต่่อแบคทีีเรีีย โดยหน้้าที่่�ดัังกล่่าวนี้้�เป็็น
อีีกบทบาทหน่ึ่�งของ H. pylori GGT ในกระบวนการ
ทำลายสารพิษิ (ในที่่�นี้้�คืือ EGCG) ข้อ้มููลที่่�ได้จ้ากการวิจิัยั
นี้้�สอดคล้้องกัับที่่�มีีการรายงานก่อนหน้้าถึึงบทบาทของ 
GGT ในกระบวนการทำลายสารพิิษในเซลล์์ของมนุุษย์์
และสััตว์์เลี้้�ยงลููกด้้วยนมอื่่�น [37-39] รวมทั้้�งในยีีสต์์ H. 
polymorpha และ S. cerevisiae [40]   

Table 1   Data analysis of H. pylori ggt gene expression after bacterial growth with EGCG

Samples Genes CT 

Mean

ΔCT 

Mean

ΔCT SD ΔΔCT 

Mean

ΔΔCT SD Fold 

change

Control 16S rRNA 8.89

(- EGCG) ggt 24.6 15.71 1.22

Test 16S rRNA 12.93

(+ EGCG) ggt 24.99 12.06 1.03 -3.65 1.03 12.56
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Figure 1 The relative expression of the H. pylor ggt gene after bacterial growth with EGCG. Data is 

presented as mean ± standard deviation of triplicate samples. *p < 0.01. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1    The relative expression of the H. pylor ggt gene after bacterial growth with EGCG. Data is presented 

as mean ± standard deviation of triplicate samples. *p < 0.01.

4. สรุุป
เอนไซม์์แกมม่่า-กลููตามิิลทรานส์์เปปติิเดสของ 

H. pylori เป็น็เอนไซม์ที่่�เชื้้�อใช้น้ำกลูตูาเมตจากภายนอก
เซลล์์เข้้ามาใช้้ในเซลล์์ชองแบคทีีเรีีย เพราะเชื้้�อดัังกล่าว
ไม่่สามารถสัังเคราะห์์กลููตาเมตได้้เอง อย่่างไรก็็ตาม  
จากการศึึกษาผลของ EGCG จากชาเขีียวต่่อการ
แสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ในครั้้�งนี้้� 
ให้้ข้้อมููลถึึงอีีกบทบาทหนึ่่�งของ GGT ของ H. pylori ใน
การทำหน้้าที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับกระบวนการทำลายสารพิิษ 
(detoxification process) ซึ่่�งยัังไม่่เคยมีีการรายงานถึึง
บทบาทนี้้�ของ GGT ใน H. pylori มาก่่อน

	

5. กิิตติิกรรมประกาศ
ผู้้�วิิจััยขอขอบคุุณ ศาสตราจารย์์ ดร.รััฐกร  

วิิไลชนม์์ ที่่�ได้้กรุุณาเอื้้�อเฟ้ื้�อเชื้้�อ H. pylori (สายพัันธุ์์�
มาตรฐาน ATCC43504: CagA, VacA, UreC positive) 
ในรูปแช่แ่ข็ง็ในกลีเซอรอลเพื่่�อใช้ใ้นงานวิจัยันี้้� ขอขอบคุณ
เจ้้าหน้้าที่่�ห้้องปฏิิบััติิการสถานวิทยาศาสตร์์พรีีคลิินิิก 
คณะแพทยศาสตร์์ทุุกท่่าน ที่่�ให้้ความช่่วยเหลืือและ
อำนวยความสะดวกตลอดโครงการวิิจััยนี้้�
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บทคัดย่อ 

อุบัติการของการดื้อยาปฏิชีวนะของ Helicobacter pylori ซึ่งเป็นเชื้อสาเหตุหลักของโรคกระเพาะอาหารและเป็น

ปัจจัยก่อมะเรง็ในกระเพาะอาหาร นำไปสู่การค้นหาสารต้านแบคทีเรียตามธรรมชาติชนิดใหม่ มีรายงานว่า อีพิแกลโลคาเทชิน

แกลเลท (epigallocatechin gallate หรือ EGCG) ซึ่งเป็นสารคาเทชินที่มีศักยภาพมากสุดที่พบในชาเขียว (Camellia 

sinensis L.) มีฤทธิ์ต้านเชื้อแบคทีเรียหลายชนิดรวมทั้ง H. pylori เมื่อเร็วๆ นี้ มีการรายงานถึงการยับยั้งเอนไซม์แกมม่า-

กลูตามิลทรานส์เปปติเดส (g-glutamyl transpeptidase หรือ GGT) ในเซลล์ตับของมนุษย์โดย EGCG อย่างไรก็ตามยังไม่มี

รายงานเกี่ยวกับผลของ EGCG ต่อ GGT ของ H. pylori ซึ่งเป็นหนึ่งในโปรตีนก่อความรุนแรงโรคของแบคทีเรีย จากข้อมูลการ

ยับยั้ง GGT ของมนุษย์ จึงสันนิษฐานว่า EGCG สามารถยับยั้ง GGT ของเชื้อ H. pylori ได้เช่นกัน โดยผ่านกลไกบางอย่างซึ่ง

รวมถึงการลดลงของการแสดงออกของ ggt gene ของแบคทีเรีย เพื่อต่อยอดความรู้ จึงได้ทำการศึกษาผลของ EGCG ต่อ

ระดับ ggt mRNA ของ H. pylori จากการทดลองพบว่า ความเข้มข้นต่ำสุด (MIC) ของ EGCG ในการยับยั้ง H. pylori เท่ากับ 

250 µg/ml จากนั้นทำการศึกษาระดับการแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่เติบโตบนอาหารที่มี EGCG ที่ sub-

MIC (125 µg/ml) และไม่มี EGCG โดยใช้ quantitative RT-PCR ด้วยวิธี SYBR green fluorescein จากการทดลองพบว่า 

การแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่สัมผัสกับ EGCG มีการเพิ่มขึ้น (up-regulation) มากกว่า 12 เท่า (p < 0.01) 

ซึ่งข้อมูลนี้ตรงกันข้ามกับที่คาดการณ์ไว้ว่าน่าจะมีแนวโน้มลดลง การเพิ่มขึ้นของระดับการถอดรหัสของ ggt gene ใน

การศึกษานี้บ่งชี้ว่า นอกจาก GGT จะจำเป็นในการอยู่อาศัยในโฮสต์ของแบคทีเรียแล้ว เอนไซม์นี้ยังถูกผลิตขึ้นเพื่อตอบสนอง

ต่อการได้รับ EGCG ซึ่งเป็นเพราะ GGT มีอีกบทบาทหนึ่งคือเป็นเอนไซม์ในกระบวนการทำลายสารพิษของเชื้อแบคทีเรีย 
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บทคัดย่อ 

อุบัติการของการดื้อยาปฏิชีวนะของ Helicobacter pylori ซึ่งเป็นเชื้อสาเหตุหลักของโรคกระเพาะอาหารและเป็น

ปัจจัยก่อมะเรง็ในกระเพาะอาหาร นำไปสู่การค้นหาสารต้านแบคทีเรียตามธรรมชาติชนิดใหม่ มีรายงานว่า อีพิแกลโลคาเทชิน

แกลเลท (epigallocatechin gallate หรือ EGCG) ซึ่งเป็นสารคาเทชินที่มีศักยภาพมากสุดที่พบในชาเขียว (Camellia 

sinensis L.) มีฤทธิ์ต้านเชื้อแบคทีเรียหลายชนิดรวมทั้ง H. pylori เมื่อเร็วๆ นี้ มีการรายงานถึงการยับยั้งเอนไซม์แกมม่า-

กลูตามิลทรานส์เปปติเดส (g-glutamyl transpeptidase หรือ GGT) ในเซลล์ตับของมนุษย์โดย EGCG อย่างไรก็ตามยังไม่มี

รายงานเกี่ยวกับผลของ EGCG ต่อ GGT ของ H. pylori ซึ่งเป็นหนึ่งในโปรตีนก่อความรุนแรงโรคของแบคทีเรีย จากข้อมูลการ

ยับยั้ง GGT ของมนุษย์ จึงสันนิษฐานว่า EGCG สามารถยับยั้ง GGT ของเชื้อ H. pylori ได้เช่นกัน โดยผ่านกลไกบางอย่างซึ่ง

รวมถึงการลดลงของการแสดงออกของ ggt gene ของแบคทีเรีย เพื่อต่อยอดความรู้ จึงได้ทำการศึกษาผลของ EGCG ต่อ

ระดับ ggt mRNA ของ H. pylori จากการทดลองพบว่า ความเข้มข้นต่ำสุด (MIC) ของ EGCG ในการยับยั้ง H. pylori เท่ากับ 

250 µg/ml จากนั้นทำการศึกษาระดับการแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่เติบโตบนอาหารที่มี EGCG ที่ sub-

MIC (125 µg/ml) และไม่มี EGCG โดยใช้ quantitative RT-PCR ด้วยวิธี SYBR green fluorescein จากการทดลองพบว่า 

การแสดงออกของ ggt gene ของ H. pylori ที่สัมผัสกับ EGCG มีการเพิ่มขึ้น (up-regulation) มากกว่า 12 เท่า (p < 0.01) 

ซึ่งข้อมูลนี้ตรงกันข้ามกับที่คาดการณ์ไว้ว่าน่าจะมีแนวโน้มลดลง การเพิ่มขึ้นของระดับการถอดรหัสของ ggt gene ใน

การศึกษานี้บ่งชี้ว่า นอกจาก GGT จะจำเป็นในการอยู่อาศัยในโฮสต์ของแบคทีเรียแล้ว เอนไซม์นี้ยังถูกผลิตขึ้นเพื่อตอบสนอง

ต่อการได้รับ EGCG ซึ่งเป็นเพราะ GGT มีอีกบทบาทหนึ่งคือเป็นเอนไซม์ในกระบวนการทำลายสารพิษของเชื้อแบคทีเรีย 
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