KHAI QUAT CHUNG CUA LUAN AN
1. Tinh cap thiét

Binh Phuéc va Pak Nong 1a 2 tinh ndm trong ving sbt rét luu
hanh ning. Mdi nim ¢6 hang nghin bénh nhan sot rét dugc phat hién
& cac tram y té xa. Trong d6 sot rét P. falciparum chiém trén 50%,
khang da thudc ca véi artesunate. Dé hiéu 16 thyc trang vector truyén
sot rét, mirc khang thudc va sy thay d6i di truyén lién quan dén
khang thudc caa KST & khu vuc ndy tac dong dén tinh hinh dich t&
sOt rét nhu thé nao 1a rat can thiét cho cong tac phong chong bénh.
Do vay chlng toi tién hanh dé tai luan an.

2.Muc tiéu

- Xéac dinh thanh phan va su phan bd cua cac loai mudi Anopheles.

- X4c dinh ty 1& nhiém thoa tring Plasmodium ctia vector st rét.

- Phat hién dot bién gen MDR - 1 va ATPase6, su thay ddi axit amin
cua protein Phg -1 va enzyme ATPase6 cua P. falciparum ¢ bénh
nhan sbt rét thr nghiém in vivo véi thude artesunate.

3.Tinh méi va nhitng dong gop cho thure tién

Két qua diéu tra da xac dinh & Binh Phuéc phan bd 19 loai
Anopheles, so véi 7 loai dd duge cong bd & cac nghién ctru trude. Xac
nhan su ¢6 mat cua 3 loai vector d6 1a An. minimus, An. aconitus va An.
jeporiensis ma cac nghién ctru trude chua diéu tra thdy. Xac dinh su
phan bd cua 2 vector chinh An. dirus va An. minimus ¢ 3 sinh canh
thon ban, bia rimg va trong rimg thudc diém nghién ctru déu ¢ dan ¢
tap trung dong sinh séng va lao dong.

Két qua nghién ctu in vivo xac dinh P. falciparum ¢ Binh Phudéc
va Pak Nong da khang artesunate. Gen ATPase6 lién quan khang da
duoc giai ma va phat hién 4 axit amin cia enzym ATPase6 bi thay thé
do dot bién & cac vi tri N465S, I569L, 1654K va T656P. Két qua
nghién ctru 13 chi s6 dich t& hoc phan tir s6t rét khang thudc va mo ra
hudng mai trong nghién ciru KST khang artemisinin ¢ Viét Nam.

Két qua nghién ctru con 1a du liéu co y nghia va gia tri lam co so
Cho Cong tac phong chong vector sot rét va giam sat ngin chin su phat
trién sot rét va lan rong KST khang thudc ¢ Viét Nam.

MO PAU
Viét Nam da dat duoc nhiéu thanh tyu to 16n trong cong tac
phong chong sot rét. Tuy nhién hai tinh Binh Phudc va Pak Nong Van
c6 ty 18 sét rét cao trong nhleu nam qua. Piéu kién tu nhién, kinh té va
xa hoi thuan loi cho mudi Anopheles phat trién truyén bénh quanh
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nam. Di bién déng dan cu tir vang khong c6 sbt rét dén khu vuc nay
dién bién phtrc tap. Trong khi cac chi s6 mudi Anopheles ¢6 dugc o
Khu vuc nay khong tuong quan vo1 tinh hinh dich t& bénh, chua phan
anh duoc su lan truyén bénh va phat trién sbt rét.

Co ché khang artemisinin ctia P. falciparum duoc dé xuat lién
quan dén 2 gen ATPase6 va MDR-1. Két qua nghién ctru cho thay dot
bién gen xuét hién & nhiéu diém, khong giong nhau ¢ P. falciparum céac
nuéc trén thé gidi va véi moi loai dan xuat artemisinin. O nudc ta di co
mot s nghién ctru gen MDR-1 ciia P. falciparum khang artemisinin,
nhung véi gen ATPase6 chua co cong trinh nao duoc cong bd. Trong
khi artesunate tiém van duoc chi dinh diéu tri sbt rét nang va ac tinh do
P. falciparum. Artemisinin hoic dan xuét cua artemisinin van l1a 1
thanh phan chinh cua liéu phap phdi hop ACT chéng P. falciparum
khang.

Chinh vi vay viéc nghién ctru thanh phan loai, sy phan b, mic
d6 nhiém thoa tring Plasmodium ctia mudi Anopheles truyén sot rét va
phat hién dot bién gen khang artemisinin ¢ P.falciparum dé lam dau
hiéu phan tr giam sat ngin chan su phat trién va lan truyén kiéu gen
khang cua ky sinh trung |4 rit can thiét & ving sot rét khang thudc.
Xuat phét tir nhitng van dé néu trén, nghién ctru sinh thyc hién dé tai
luan 4n: Nghién ciru thanh phan loai, ty 1¢ nhiém thoa trung sdt rét
ciia mudi Anopheles va dot bién gen ciia P. falciparum khang
artesunate ¢ tinh Binh Phuwéc va Pak Nong.

~ CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

Hién nay da xac dinh duogc vai tro truyén sOt rét va vung phan bd
ctia 41 loai Anopheles trén thé gigi. O Viét Nam c6 3 vector chinh va 6
vector phu. Mién Bac phan b6 1 vector chinh An. minimus, 3 vector
phu An. aconitus, An. maculatus va An. jeyporiensis. Mién Tdy Nam
Bo va ven bién phan bd 1 vector chinh An. epiroticus, 3 vector phy
An. supictus, An. vagus va An. sisnensis. Mién Trung - Tay Nguyén va
Mién Pong Nam Bo phan b 2 vector chinh An. minimus va An. dirus,
3 vector phu An. aconitus, An. maculatus va An. jeyporiensis. Dic diém
sinh thai va kha nang truyén bénh cua mdi loai Anopheles khac nhau.
Su phéan bé va phong phu ctia Anopheles tiry thudc sinh dia canh va
duoc quyét dinh bai chat lugng moi truong sinh thai bo gay. Mbi loai
Anopheles déu c6 hoat dong dot mdi, tri 4n tiéu mau cia AnopheIeS o
trong hodc ngoai nha tuy theo ting 10ai va kha ning thay doi vi tri dé
tranh tac dung cua hoa chit. Nhiét d6 va d6 4m méi truong 1a 2 yéu tb
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quan trong nhat chi phdi sy phat trién ctia mudi va KST trong mudi,
anh huong dén sy lan truyén sot rét.

Chu trinh sinh hoc ctia KSTSR trai qua 2 vat chu 1a ngudi va mudi
Anopheles. Giai doan Ky sinh va phat trién ¢ nguoi KST gay bénh st
rét, & Anopheles co vai tro truyén bénh . Cac yéu t6 KSTSR, mudi
Anopheles truyén sbt rét va ngudi cam thu tuong tac voi nhau trong
moi truong tu nhién tao nén tinh trang dich té sot ret 0 tung vung.
Trong d6 sbt rét P. falciparum chiém trén 50% ¢ da so cac vung sOt rét,
khang da thubc ca voi artemisinin. Co ché khang cta hau hét cac loai
thudc sot rét da duoc xac dinh 12 do dot bién gen ma hoa enzyme lién
quan dén hoat tinh cta thudc. Dot bién gen con gay khang chéo céc
thudc cung nhom nhu mefloquine va halofantrine thudc nhém amino
alcool, hodc cycloquanil va pyrimethamine nhém antiforlate. Déi véi
artemisninin, co ché khang duoc dé xuat 1a do dot bién 2 gen MDR-1
va ATPase6. Gen MDR - 1 dot bién 1am thay thé axit amin Pgh-1 & vi
tri N86Y lién quan khang cac thudc chloroquin va quinin, ting nhay
cam véi mefloquin hodc artemisinin. Dot bién gen ATPase6 lam thay
ddi axit amin enzym ATPase6 & cac vi tri L263E, E431K, A623E va
S769N lién quan tang gia tri IC50 cua artemisinin va artemether...

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
- Mudi Anopheles thu thap ¢ thuc dia.
- Thoa trting Plasmodium nhiém & mudi Anopheles.
- Bénh nhan sét rét ¢ thuc dia.
- Ky sinh trung P. falciparum & bénh nhan tha nghiém in vivo véi
artesunate.
2.2. Thoi gian nghién ciru
Nghién ctru dugc tién hanh trong 3 nam tir 2011- 2014
2.3. Pia diém nghién ciru
- Nghién ctru thuc dia thu thap mudi va thir nghién in vivo duoc thuc
hién ¢ hai tinh Binh Phuéc va Pik Nong.
- Nghién ctru phan tich miu duogc tién hanh & labo Khoa Sinh phéan
tir Vién Sot rét - Ky sinh tring - Cén tring Trung wong.
2.4. Phwong phap nghién ciru
2.4.1.Thiét ké nghién ciru:
= Diéu tra cit ngang xac dinh thanh phan loai, sy phan b6 va ty 1é
nhiém thoa tring ctia mudi Anopheles & céc sinh canh.
= M5 ta dot bién gen MDR-1 va ATPase6 cua P. falciparum ¢ bénh
nhan in vivo
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2.4.2 Ky thuat st dung trong nghién ctru:

Diéu tra thu thap mudi Anopheles & thuc dia bang 5 phuong phap
biy dén trong nha va ngoai nha ban dém. Moi ngudi trong va
ngoai nha ban dém. Soi bat mudi & chudng gia suc ban dém.
Panh gia sy dap Gmg cua P. falciparum voi artesunate bang k¥
thudt in vivo 28 ngay.

Phét hién thoa tring st rét trong mudi va KST mau bénh nhan
thAm trén gidly WHATMAN 3mm bang k¥ thuat nested - PCR.
Phan biét P. falciparum tai phat - tai nhiém bang k¥ thuat multiplex
nested - PCR.

Phat hién dot bién gen bang giai trinh tu ADN va phan mén
MEGAA4.0.

Kiém dinh su thay ddi mat 36 mudi & cac sinh canh va thoi diém
diéu tra bang phan mén SPSS.

KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua diéu tra mudi Anopheles ¢ diém nghién ciru.
3.1.1. Thanh phan loai Anopheles

Két qua 3 dot diéu tra 10/20142, 12/2012-1/2013 va 12/2013 di

thu thap ~du:Q’c 2063 ca thé mudi, dinh loai dugc 19 loai Anopheles, ty
1€ cia moi loai Anopheles trinh bay & bang 3.1.

Bang 3. 1. Thanh phéan loai Anopheles & diém nghién ctru

TT Loai Anopheles S6 mudi thu thap|Ty 1& %
1 |An.(Cell.) aconitus Dénitz 1902** 15 0,73
2 |An. (Ano.) barbirostris Wulp1884** 3 0,15
3 |An. (Ano.) campestris Reid 1962** 11 0,53
4 |An. (Ano.) crawfordi Reid 1953* 8 0,39
5 |An. (Nyss.) darlingi Root, 1926** 1 0,05
6 |An. (Cell.) dirus Peyton & Harrison* 1377 66,75
7 |An. (Cell.) jamesii Theobald 1901** 15 0,73
8 |An. (Cell.) jeyporiensis James1902** 2 0,10
9 |An. (Cell.) kochi DOnitz 1901** 2 0,10
10 |An.(Cell.) karwari James 1903** 1 0,05
11 |An. (Cell.) maculatus Theobald 1901* 62 3,01
12 |An. (Cell.) minimus Theobald1901** 28 1,36
13 |An. (Cell.) nivipes Theobald 1903* 11 0,53



http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Anopheles_karwari&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Anopheles_nivipes&action=edit&redlink=1

Bang 3. 1. Thanh phan loai Anopheles & diém nghién ciru

TT Loai Anopheles S6 mudi thu thap|Ty 1& %
14 |An. (Cell.) philippinensis Ludlow 1902* 489 23,7
15 |An. (Ano.) peditaeniatus Leicester 1908* 1 0,05
16 |An. (Ano.) sinensis Wiedemann 1828** 10 0,48
17 |An. (Cell.) splendidus Koizumi 1920** 23 1,11
18 |An. (Cell.) tessellatus Theobald 1901** 1 0,05
19 |An. (Cell.) vagus Donitz: 1902* 3 0,15

Tong s6 mudi cia 19 loai 2063 100

* Loai Anopheles da diéu tra duoc & cac nghién ciru trudc.
** |_oai Anopheles méi diéu tra dugce ¢ nghién ctru nay.

Trong 19 loai Anopheles c6 12 loai danh dau ** méi diéu tra duoc
& nghién ctru nay, 7 loai danh dau * da diéu tra duoc & cac nghién ctru
trude. Trong d6 co 5 loai chiém ty 1& cao nhat d6 1a An. dirus chiém
66,75%, An. philippinesis chiém 23,70%, An. minimus 1,36%, An.
maculatus 3,01% va An. splendidus 1,11%, 14 loai Anopheles con lai
chiém ty 18 thap chi tir 0,05% - 0,73%.
3.1.2. Phan b6 ciia mudi Anopheles & cac sinh canh

Trong 3 sinh canh diéu tra thdn ban phan bé nhiéu loai Anopheles
nhat (17 loai), chiém 33,74% s6 mudi. Bia rung phan bd 6 loai
Anopheles, chiém 11,44% s6 mudi. Trong ring phan bo 3 loai
Anopheles, chiém 54,82% s6 mudi nhu trinh bay ¢ bang 3.2.

Bang 3.2.Thanh phan loai Anopheles phéan b6 & cac sinh cinh

Tén loai Tor}g Tlrlon ban B|,a rung Trqng rung

TT Anopheles SO | SO |Tylé| S6 Tylé| So |Tylé
muoijmudi| (%) mudi| (%) |mudi | (%)

1 | An. aconitus 15 | 15 1100 | O 0 0 0
2 | An. barbirostris 3 2 166,67 1 |33,3| O 0
3 | An. campestris 11 | 0 0 0 |0 11 | 100
4 | An. crawfordi 8 6 | 75 2 | 25 0 0
5 | An. darlingi 1 1 1100 0| O 0 0
6 | An. dirus 1377 | 52 | 3,78 | 223|16,1| 1102/80,03
7 | An, jamessi 15 1151100 0 | O 0 0
8 | An. jeyporiensis 2 2 1100 0 | O 0 0
9 | An. karwari 1 1 1100 | O 0 0 0
10| An. kochi 2 2 {100 0 | O 0 0
11| An. maculatus 62 | 5719194 5 |8,06| O 0




Tén i Tér}g Thﬁn ban Bi’a rung Trqng rung
1T Anopheles S0 | SO |Tylé| So Tylé| So |Tylé
muoijmudi| (%) mudi| (%) |mudi | (%)
12| An. minimus 28 | 6 121,43 4 |14,2| 18 |64,29
13| An. nivipes 11 | 117100 | 0 | O 0 0
14| An. peditaeniatus 1 1 ]100] 0 | O 0 0
15| An. philippinensis | 489 {489 | 100 | 0 | O 0 0
16| An. sinensis 10 | 10 {100 O | O 0 0
17| An. splendidus 23 1231100 0 | O 0 0
18| An. tessellatus 1 0 0 1 [100| O 0
19| An. vagus 3 3 1100 ] O 0 0 0
Tong s ca thé mubdi 2063 | 696 (33,74] 236 |11,4 | 113 |54,82
S6 loai 19 17 6 3

S6 lieu ¢ bang 3.2 cho thdy thon ban phan b nhiéu loai
Anopheles hon & sinh canh rimg, nhung sé6 mudi diéu tra duogc it nhat.
3.1.3.Vector sét rét ¢ diém nghién ciru

Can ctr vao két qua diéu tra xac dinh & diém nghién ctru bd 5 10ai
vector sOt rét. Thanh phan va ty 18 ciia mdi loai vector trinh bay bang ¢
3.3.

Bang 3.3. Thanh phén loai vector ¢ diém nghién ciru

TT | Loai vector sot rét | S6 mudi diéu tra | Ty 18 (%)
1 | An. aconitus 15 1,0
2 | An.dirus 1377 92,8
3 | An. jeyporiensis 2 0,1
4 | An. maculatus 62 4,2
5 | An. minimus 28 1,9
Tong so 1484 100

S6 lidu ¢ bang 3.3 cho thdy ¢ diém nghién ctru phan bd 5 loai
vector sOt rét, nhung s6 mudi chiém hon 2/3 (72.8%) s6 mudi cta 19
loai Anopheles (1484 so vai 2063). Trong d6 vector chinh An. dirus
chiém uu thé v&i 92,8%. Bon loai vector con lai chiém ty 18 thap, trong
d6 An. minimus chiém 1,9%, An. maculatus chiém 4,2%, An. aconitus
1% va An. jeyporiensis 0,1%.

3.1.4. Vector sot rét phan bo & cac sinh canh

Trong 3 sinh canh diéu tra thon ban, bia rimg va trong ring déu
c6 dan sinh séng va lao dong. Thanh phan va ty 1é ctia mudi loai vector
sOt rét & cac sinh canh trinh bay & bang 3.4.



Bing 3.4. Vector sot rét phan bd & cac sinh canh

Sinh canh diéu tra

T Loai vector Thon ban Bia rung Trong rung ngg
S6 mudi T(};/j)ﬁi S6 mudi T(}(;/;)c S6 mudi T(};/jf mudi
1 |An. aconitus 15 100 0 0 0 0 15
2 |An. dirus 52 3.78 | 223 |16.19| 1102 |80.03|1377
3 |An. jeyporiens| 2 100 0 0 0 0 2
4 |An. maculatus| 57 (91,94 5 8,06 0 0 62
5 JAn. minimus 6 21,43 4 14,29| 18 |64,29| 28
Cong chung 132 9 232 16 | 1120 | 75 (1484
S loai vector 5 3 2
S loai Anopheles 17 6 3

Vector sét rét c6 mat ¢ ca 3 sinh canh, trong d6 thdn ban c6 5
loai, An. dirus chiém ty 1& thap nhat (3,78%), vector phu An. aconitus
va An. Jeyporlensus Chlem 100%, An. maculatus chiém 91,94%. Bia
rimg phan bd chil yéu 1a An. dirus va An. minimus, vector phu chi co
An. maculatus chiém ty 1¢ thip (8,06%). Trong rimg chi phan bd 2
vector chinh An. dirus va An. minimus, véi da s6 luong mudi diéu tra
duoc (80,03% va 64,29%). Nhu vay vector chinh c6 mat ¢ ca 3 sinh
canh, vector phu chi phan bé ¢ thén khong diéu tra thay & ring.

3.1.5. Sur thay déi mat dé ciia An. dirus va An. minimus

Mat do cua An. dirus va An. minimus ¢ ngoai nha vao thoi diém
dau mua kho (12/21012 - 1/2013) déu ting so voi cudi mua mua
(10/2012) & ca 3 sinh canh (p<0,05). Mat d6 cua An. dirus ¢ 3 sinh
canh cua 2 dot diéu tra trinh bay & bang 3.5.

Bang 3.5. Mat @9 An. dirus ¢ cac sinh canh 2 thoi diém diéu tra

Sinh canh diéu tra

H e e on ban Biarimg | Trong rimg

Théng 10/2012

(cudi mua mua)

0,003 +£0,01 0,081+0,06 |0,970+0,8

1212012 =1/2013 | g ;154002 | 05504027 |5,550 +5,19
(dau mua kho)

So sanh Tang 5 lan Tang 6,8 1an | Tang 5,7 lan

Giatrip <0,05

Mat d6 mudi : con/gid/ngudi
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S6 liéu ¢ bang 3.5 cho o thay vao cudi mua muwa mat do An. dirus
rat thip. Thon ban 13 0,003, & bia rung 0,081 va trong rimg 1a 0,97. Pau
mua kho6 ¢ thén ban mat 46 muoi tang 5 lan (0,015), & bia rimg ting
6,97 lan (0,55) va trong rimg tang 5,72 lan (5,550).

Do6i voi An. minimus trong dot diéu tra 10/2012 (cudi mua mua) &
thon ban va bia rimg déu khong bat duoc, trong rimg mat do rat thap
(0,006). Dot diéu tra 12/21012 - 1/2013 (dau mua kho) déu diéu tra
duoc & ca 3 sinh canh. O thoén ban va bia rung ¢ mat do 0,012, tang so
v6i dot diéu tra cudi mua mua. Trong rimg mat d6 mudi 13 0,1, ting
16,67 lan so v&i cudi mia mua, nhu trinh bay & bang 3.6.

Bang 3.6. Mat dd An. minimus cac sinh canh 2 thoi diém diéu tra

Sinh canh diéu tra

Thot diém diéu tra Thon ban Bia rung Trong rung

Thé}ng 10/2012
(cud1 mua mua)
Thang 12/2012 — 1/2013

0 0 0,006 + 0,02

0,012 + 0,016 0,012 + 0,016 0,100 + 0,089

(dAu mua kho)
So sanh Tang Tang 16,67
Giatrip <0,05

Mat d6 mudi : con/gid/ngudi
3.2.Két qua xac dinh ty 1¢ nhiém thoa trung ciia vector sot rét
3.2.1.Phét hién mudi Anopheles nhiém thoa triing
St dung k¥ thuat nested - PCR phat hién thoa trung 4 loai
Plasmodium cho 2063 c4 thé mudi cua 19 loai Anopheles. Két qua
phan tich trinh bay ¢ bang 3.7.
Bang 3.7. TV 1¢ nhiém thoa trung sot rét ciia mudi Anopheles

.| sé Tyl L(_)al ky sinh trupg

< SO muoi x. | %% |P.falciparum| P. vivax

Loail vector ~ .o | mMuoi [nhi€mf— X —

phan tich nhidm| (%) Tong | Tyl¢ |Tong |Ty1¢

sO | (%) | so | (W)

An. dirus 1377 8 [058| 4 |50% | 4 |50%
An. minimus 28 0 0 0 0 0 0
An. maculatus 62 0 0 0 0 0 0
An. aconitus 15 0 0 0 0 0 0
An. jeyporiens 2 0 0 0 0 0 0
Loal Anqpheles 579 0 0 0 0 0 0

khac




Két qua phan tich chi phat hién An. dirus nhiém thoa trang sét rét
voi ty 1€ 1a 0,58%. An. minimus va 3 loai vector phu An. maculatus,
An. jeporiensis, An. aconitus cung cac loai Anopheles khac khéng phat
hién nhiém thoa tring. Trong 8 ca thé An. dirus nhiém thoa tring co 4
ca thé mudi nhiém thoa trung P. falciparum (50%) va 4 ca thé mudi
nhiém thoa trung P. vivax (50%).

3.2.2. An. dirus nhiém thoa trung phan bd & cac sinh cinh
Phan bo cua An. dirus nhiém thoa trung & cac sinh canh trinh
bay bang 3.8.

Bang 3.8. An. dirus nhiém thoa trung phéan b & cac sinh canh

Sinh canh N Két quakphanx‘flch _
1T did SO muoi SO muoi Ty 1€
1eu tra A s . X \
phan tich nhiém thoa trung (%)
1 Thon ban 52 0 0

2 Bia ring 223 1 0,45
3 | Trongrung 1102 7 0,64
Cong 1377 8 100

S6 liéu bang 3.8 cho thay An. dirus nhiém thoa tring bat dugc ¢
ca bia rung va trong rung voi ty 1¢ tuong tng la 0,45% va 0,64%.
Khong phat hién mudi ¢ thon nhiém thoa trung.

3.3. Két qua phat hién dot bién gen MDR-1va ATPase6 ciia P. falciparum

Trudc khi phat hién dot bién gen MDR-1 va ATPase6 lién quan
khang & P. falciparum. Ching t6i tién hanh danh gia sy dap tng cta
P. falciparum voi artesunate & bénh nhan s6t rét thuc dia. Sau do6 sang
loc cac mau P.falciparum khang va nhay thuéc dé phéan tich phat hién
dot bién gen.

3.3.1.Két qua danh gia sw dap wng voi artesunate ciia P. falciparum

Tong s6 83 bénh nhan thir nghiém in vivo dat tiéu chuan va danh
gia dugc két qua co6 50,6% bénh nhan con KST dén D2 (kéo thdi gian
sach KST to1 sau 48 gid so véi 32 gio trude day). Bénh nhan con KST
& D3 (giam hiéu lyc) 1a 19,3%. Bénh nhan that bai diéu tri 1a 10,8%
(xuat hién lai KST trong vong 28 ngay theo ddi). Cac chi s6 nay déu
vuot qua ngudng cac dinh khang theo huéng dan cia WHO, 2010. Két
qua trinh bay ¢ bang 3.9.



Bang 3.9. Két qua thir nghiém in vivo danh gia sw d4p ing ciia
P. falciparum véi artesunate

Dia diém nghién cuiu

. ) — Tinh chun
Két qua Binh Phudc bak Nong ’

in vivo Sobénh| Ty lé [Sobénh| Tylé |Sébénh| Tylé
nhan (%) nhan (%) nhan (%)

Pap tng diéu tri | 43 86 31 94 74 89,2
D2 con KST 30 60 12 36,3 42 50,6
D3con KST 10 20 6 18 16 19,3
That bai diéutri | 7 14 2 6 9 10,8
cong 50 100 33 100 83 100

3.3.2. Két qua phan biét P. falciparum tai phat - tai nhiém

Nhitng bénh nhan that bai diéu tri c6 KST xuat hién lai dugc phan
tich so sanh kiéu gen KST giita DO véi KST xuét hién lai dé xac dinh
KST tai phat lai 1a do khong dap ung diéu tri hay 1a nhiém KST moi
sau khi diéu tri khoi. Két qua phan tich duoc trinh bay ¢ bang 3.10.

3.10. Két qua xac dinh P. falciparum tai phat - tai nhiém

Cap mau DO va D xudt hién lai KST Két qua phan tich

Kiéugen Do [DO[DO[DO[DO[DO[DO[DO| + | Tai | Tai |Phéi
D11 |D19D22D23D24D26D27 D28 phéat | nhiém | hop

Giong nhau 1 1(1]1]1 5| 5
Khac nhau | 1 112 2
Giong va
khac nhau 1 3|4 4

Cong 1 /111,11 ]1]4]11] 5 | 2 | 4

Trong 1 cip mau phan tich ¢6 6 mau P. falciparum xuat lai vao cac
ngay D19, D23, D24, D26 va D27 dugc xac dinh 1a tai phat. Hai mau
P. falciparum xuat hién lai vao D11 va D28 xac dinh 1a tai nhiém. Bén
mau P. faciparum xuat hién lai vao D21, D22 va D28 xac dinh 1a phéi
hop tai phat va tai nhiém, trong d6 c6 1 mau D21, 1 mau D22 va 2 mau
D28. Két qua cudi cung xac dinh 9 mau P. faICIparum tai phat, chiém
82% va 2 mau nhiém KST méi, chiém 12%.
3.3.3.Két qua phat hién dot bién gen MDR-1 va axit amin ¢ protein

Pgh-1 bi thay thé

Két qua giai trinh tuy ADN va phan tich so sanh 600bp cua doan
gen MDR-1 c¢6 chira b ba mé@ hda axit amin & vi tri 86 ctia protein
Pgh-1 ctia 9 mau P. falciparum khang, 2 mau P. falciparum nhay va
chung P. falciparum K1 da phat hién 3 diém dot bién 1am thay thé & 2
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axit amin cua protein Pgh-1. Trong d6 c6 1 axit amin & vi tri 1107T
cia P. falciparum khang thudc va 1 axit amin & vi tri F170I cua
P. falciparum nhay. Nhimg d6t bién thay thé nay khong lién quan dén
khang artesunate va chua thdy nghién ctru ndo cong bd.

Két qua phan tich ciing xac dinh cac mau P. falciparum khéang
déu co axit amin ¢ vi tri N86 mang kiéu dai. Tuong tu voi két qua cta
cac nghién clru trong va ngoai nudc xac dinh lién quan khang
artemisinin va mét sd thudc sot rét nhém amino alcohol.

Hinh anh phan tich trinh tu ADN phat hién d6t bién gen MDR-1
va axit amin cta protein Pgh-1 bj thay thé trinh bay ¢ hinh 3.1 va 3.2.

gi.9/DO0 AATATTAAAGAACATGAATTTAGGTGATGATATTAATCCTATAATATTATCATTAGTATC 300
gi.24/D0 AATATTAAAGAACATGAATTTAGGTGATGATATTAATCCTATAATATTATCATTAGTATC 300
gi.5/DO0 AATATTAAAGAACATGAATTTAGGTGATGATATTAATCCTATAATATTATCATTAGTATC 300
gi.48/D0 AATATTAAAGAACATGAATTTAGGTGATGATATTAATCCTATAATATTATCATTAGTATC 300
gi.15/D0 AATATTAAAGAACATGAATTTAGGTGATGATATTAATCCTATAATATTATCATTAGTATC 300
gi.K1 AATATTAAAGAACATGTATTTAGGTGATGATATTAATCCTATAATATTATCATTAGTATC 300
gi.29/DO AATATTAAAGAACATGAATTTAGGTGATGATATTAATCCTATAATATTATCATTAGTATC 300
gi.14/D0 AATATTAAAGAACATGAATTTAGGTGATGATATTAATCCTATAATATTATCATTAGTATC 300
gi.62/D0 AATATTAAAGAACATGAATTTAGGTGATGATATTAATCCTATAATATTATCATTAGTATC 300
gi.1l/DO0O AATATTAAAGAACATGAATTTAGGTGATGATATTAATCCTATAATATTATCATTAGTATC 300
****************:*******************************************
gi.9/DO0 TATAGGTTTAGTACAATTTATATTATCAATGATATCAAGTTATTGTATGGATGTAATTAC 360
gi.24/D0 TATAGGTTTAGTACAATTTATATTATCAATGATATCAAGTTATTGTATGGATGTAATTAC 360
gi.5/DO0 TATAGGTTTAGTACAATTTATATTATCAATGATATCAAGTTATTGTATGGATGTAATTAC 360
gi.48/D0 TATAGGTTTAGTACAATTTATATTATCAATGATATCAAGTTATTGTATGGATGTAATTAC 360
gi.15/D0 TATAGGTTTAGTACAATTTATATTATCAATGATATCAAGTTATTGTATGGATGTAATTAC 360
gi.K1 TATAGGTTTAGTACAATTTATATTATCAATGATATCAAGTTATTGTATGGATGTAATTAC 360
gi.29/DO TATAGGTTTAGTACAATTTATATTATCAATGATATCAAGTTATTGTATGGATGTAATTAC 360
gi.14/D0 TATAGGTTTAGTACAATTTACATTATCAATGATATCAAGTTATTGTATGGATGTAATTAC 360
gi.62/D0 TATAGGTTTAGTACAATTTATATTATCAATGATATCAAGTTATTGTATGGATGTAATTAC 360
gi.1/DO TATAGGTTTAGTACAATTTATATTATCAATGATATCAAGTTATTGTATGGATGTAATTAC 360
hhkhkhkhkhkk Ak khhhhkhkhkhkhhhkhd dhkkhkhkhkhhhrhhhhhhhh oo hhhh koo hhkh ki rrxt*k
gi.9/DO0 ATCAAAAATATTAAAAACTTTAAAGCTTGAATATTTAAGAAGTGTTTTTTATCAAGATGG 420
gi.24/D0 ATCAAAAATATTAAAAACTTTAAAGCTTGAATATTTAAGAAGTGTTTTTTATCAAGATGG 420
gi.5/DO0 ATCAAAAATATTAAAAACTTTAAAGCTTGAATATTTAAGAAGTGTTTTTTATCAAGATGG 420
gi.48/D0 ATCAAAAATATTAAAAACTTTAAAGCTTGAATATTTAAGAAGTGTTTTTTATCAAGATGG 420
gi.15/D0 ATCAAAAATATTAAAAACTTTAAAGCTTGAATATTTAAGAAGTGTTTTTTATCAAGATGG 420
gi.K1 ATCAAAAATATTAAAAACTTTAAAGCTTGAATATTTAAGAAGTGTTTTTTATCAAGATGG 420
gi.29/DO ATCAAAAATATTAAAAACTTTAAAGCTTGAATATTTAAGAAGTGTTTTTTATCAAGATGG 420
gi.14/D0 ATCAAAAATATTAAAAACTTTAAAGCTTGAATATTTAAGAAGTGTTTTTTATCAAGATGG 420
gi.62/D0 ATCAAAAATATTAAAAACTTTAAAGCTTGAATATTTAAGAAGTGTTTTTTATCAAGATGG 420
gi.1/DO0 ATCAAAAATATTAAAAACTTTAAAGCTTGAATATTTAAGAAGTGTTTTTTATCAAGATGG 420
Kok kkhkkkkhkkkhkkkhkkkhkkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkokkkkkkokkkkkkkkxkkxkkx
gi.9/DO0 ACAATTTCATGATAATAATCCTGGATCTAAATTAAGATCTGATTTAGATTTTTATTTAGA 480
gi.24/D0 ACAATTTCATGATAATAATCCTGGATCTAAATTAAGATCTGATTTAGATTTTTATTTAGA 480
gi.5/DO0 ACAATTTCATGATAATAATCCTGGATCTAAATTAAGATCTGATTTAGATTTTTATTTAGA 480
gi.48/D0 ACAATTTCATGATAATAATCCTGGATCTAAATTAAGATCTGATTTAGATTTTTATTTAGA 480
gi.15/D0 ACAATTTCATGATAATAATCCTGGATCTAAATTAAGATCTGATTTAGATTTTTATTTAGA 480
gi.K1 ACAATTTCATGATAATAATCCTGGATCTAAATTAAGATCTGATTTAGATTTTTATTTAGA 480
gi.29/DO ACAATTTCATGATAATAATCCTGGATCTAAATTAAGATCTGATTTAGATTTTTATTTAGA 480
gi.14/D0 ACAATTTCATGATAATAATCCTGGATCTAAATTAAGATCTGATTTAGATTTTTATTTAGA 480
gi.62/D0 ACAATTTCATGATAATAATCCTGGATCTAAATTAAGATCTGATTTAGATTTTTATTTAGA 480
gi.l/DO ACAATTTCATGATAATAATCCTGGATCTAAATTAAGATCTGATTTAGATTTTTATTTAGA 480
R R b b b b b b b dh g b b b b b Sh dh 2 b b b b b b Sh  dh g g b b b b b Sh S g g b b b b Sb b dh g 2 b b b b b b gh g g g 3
gi.9/DO0 ACAAGTGAGTTCAGGAATTGGTACGAAATTTATAACAATTTTTACATATGCCAGTTCCTT 540
gi.24/D0 ACAAGTGAGTTCAGGAATTGGTACGAAATTTATAACAATTTTTACATATGCCAGTTCCTT 540
gi.5/DO0 ACAAGTGAGTTCAGGAATTGGTACGAAATTTATAACAATTTTTACATATGCCAGTTCCTT 540
gi.48/D0 ACAAGTGAGTTCAGGAATTGGTACGAAATTTATAACAATTTTTACATATGCCAGTTCCTT 540
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gi.15/D0 ACAAGTGAGTTCAGGAATTGGTACGAAATTTATAACAATTTTTACATATGCCAGTTCCTT 540
gi.K1l ACAAGTGAGTTCAGGAATTGGTACGAAATTTATAACAATTTTTACATATGCCAGTTCCTT 540
gi.29/DO ACAAGTGAGTTCAGGAATTGGTACGAAATTTATAACAATTTTTACATATGCCAGTTCCTT 540
gi.14/D0 ACAAGTGAGTTCAGGAATTGGTACGAAATTTATAACAATTTTTACATATGCCAGTTCCTT 540
gi.62/D0 ACAAGTGAGTTCAGGAATTGGTACGAAATTTATAACAATTTTTACATATGCCAGTTCCTT 540
gi.1l/DO0 ACAAGTGAGTTCAGGAATTGGTACGAAAATAATAACAATTTTTACATATGCCAGTTCCTT 540

hkhkhk kA hkhkhkkhkhkhkhhkhkhhkhkhhkhkhkhkhkhrhkhhhokhkeoekhhkhhkhkhhkhkhAhhkh b hkhhkhrhkhhrhkhhhhkxx

Hinh 3.1. Trinh tv ADN doan gen MDR-1 P. falciparun ¢ DO cua bénh nhan
in vivo va mau P. falciparum K1. Chir in ddm gach chan mau den 12
cac vi tri nucleotide bi dot bién thay thé.

gi.15/D0 MGKEQKEKKDGNLSIKEEVEKELNKKSTAELFRKIKNEKISFFLPFKCLPAQHRKLLFIS 60
gi.K1 MGKEQKEKKDGNLSIKEEVEKELNKKSTAELFRKIKNEKISFFLPFKCLPAQHRKLLFIS 60
gi.62/D0 MGKEQKEKKDGNLSIKEEVEKELNKKSTAELFRKIKNEKISFFLPFKCLPAQHRKLLFIS 60
gi.l4/D0  ——--—-——- DGNLSIKEEVEKELNKKSTAELFRKIKNEKISFFLPFKCLPAQHRKLLFIS 51
gi.29/D0 MGKEQKEKKDGNLSIKEEVEKELNKKSTAELFRKIKNEKISFFLPFKCLPAQHRKLLFIS 60
gi.24/D0 MGKEQKEKKDGNLSIKEEVEKELNKKSTAELFRKIKNEKISFFLPFKCLPAQHRKLLFIS 60
gi.5/D0 ——mm—mm—m——eo SIKEEVEKELNKKSTAELFRKIKNEKISFFLPFKCLPAQHRKLLFIS 47
gi.9/D0 —mmmmmmmm—mm—mmm o ELNKKSTAELFRKIKNEKISFFLPFKCLPAQHRKLLFIS 39
gi.48/D0 --KEQKEKKDGNLSIKEEVEKELNKKSTAELFRKIKNEKISFFLPFKCLPAQHRKLLFIS 58
gi.1l/D0 —mmmmm—mm—m - IKEEVEKELNKKSTAELFRKIKNEKISFFLPFKCLPAQHRKLLFIS 46
R R d A b b b b (Ib 2h S db S b b b b (Ib Ib db S I b b b b (Ib (db (eb db 4 d b b b (Ob (S 4
gi.15/D0 FVCAVLSGGTLPFFISVFGVILKNMNLGDDINPIILSLVSIGLVQFILSMISSYCMDVIT 120
gi.K1 FVCAVLSGGTLPFFISVFGVILKNMYLGDDINPIILSLVSIGLVQFILSMISSYCMDVIT 120
gi.62/D0 FVCAVLSGGTLPFFISVFGVILKNMNLGDDINPIILSLVSIGLVQFILSMISSYCMDVIT 120
gi.14/D0 FVCAVLSGGTLPFFISVFGVILKNMNLGDDINPIILSLVSIGLVQFTLSMISSYCMDVIT 111
gi.29/D0 FVCAVLSGGTLPFFISVFGVILKNMNLGDDINPIILSLVSIGLVQFILSMISSYCMDVIT 120
gi.24/D0 FVCAVLSGGTLPFFISVFGVILKNMNLGDDINPIILSLVSIGLVQFILSMISSYCMDVIT 120
gi.5/DO FVCAVLSGGTLPFFISVFGVILKNMNLGDDINPIILSLVSIGLVQFILSMISSYCMDVIT 107
gi.9/DO FVCAVLSGGTLPFFISVFGVILKNMNLGDDINPIILSLVSIGLVQFILSMISSYCMDVIT 99
gi.48/D0 FVCAVLSGGTLPFFISVFGVILKNMNLGDDINPIILSLVSIGLVQFILSMISSYCMDVIT 118
gi.1/DO FVCAVLSGGTLPFFISVFGVILKNMNLGDDINPIILSLVSIGLVQFILSMISSYCMDVIT 106
KKK KXEXAA AKX AKX KA AAAAXAKAAKA AKX KRR A AAKXKAKAAAAAAAA A AR AR, * KAk ) K,k K kXA hxkx)k%%
gi.15/D0 SKILKTLKLEYLRSVFYQDGQFHDNNPGSKLRSDLDFYLEQVSSGIGTKFITIFTYASSF 180
gi.K1 SKILKTLKLEYLRSVFYQDGQFHDNNPGSKLRSDLDFYLEQVSSGIGTKFITIFTYASSF 180
gi.62/D0 SKILKTLKLEYLRSVFYQDGQFHDNNPGSKLRSDLDFYLEQVSSGIGTKFITIFTYASSF 180
gi.14/D0 SKILKTLKLEYLRSVFYQDGQFHDNNPGSKLRSDLDFYLEQVSSGIGTKFITIFTYASSF 171
gi.29/D0 SKILKTLKLEYLRSVFYQDGQFHDNNPGSKLRSDLDFYLEQVSSGIGTKFITIFTYASSF 180
gi.24/D0 SKILKTLKLEYLRSVFYQDGQFHDNNPGSKLRSDLDFYLEQVSSGIGTKFITIFTYASSF 180
gi.5/DO SKILKTLKLEYLRSVFYQODGQFHDNNPGSKLRSDLDFYLEQVSSGIGTKFITIFTYASSF 167
gi.9/DO SKILKTLKLEYLRSVFYQDGQFHDNNPGSKLRSDLDFYLEQVSSGIGTKFITIFTYASSF 159
gi.48/D0 SKILKTLKLEYLRSVFYQDGQFHDNNPGSKLRSDLDFYLEQVSSGIGTKFITIFTYASSF 178
gi.1/DO SKILKTLKLEYLRSVEYQODGQFHDNNPGSKLRSDLDFYLEQVSSGIGTKIITIFTYASSF 166

R R I b b I I b I b b b I b b S IR I b 2R Ih b 2 Sh b b b Ih b I eh b b dh b b b Sh b b 2b b b b Sh PR 2b Sh b 2 Sh b b S b Y

Hinh 3.2. Trinh tu acid amin cua protein Phg-1 & P. falciparum bénh
nhan in vivo va mau ching P. falciparum K1.
Axit amin bi thay thé ¢ mau den, in dam va gach chan.

r

3.3.4. Két qua phat hién dét bién gen ATPase6 va axit amin

4

enzyme ATPase6 bi thay thé & P. falciparum.

Két qua giai trinh ty va phan tich so sanh doan gen ATPase6 dai
3015bp cua P. falciparum & bénh nhan in vivo va chung P. faciparum
3D7 da phat hién duoc 83 diém dot bién ¢ P. falciparum bénh nhan
In vivo trinh bay ¢ bang 3.11.
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Bang 3.11. Két qua phat hién dot bién gen ATPase6 & P. falciparum
Két qua Két qua thir nghiém in vivo Tong
phantich  |Nhay| Tai nhi®m|Ta4i phatD3 con KST bo N s6
Codotbién | 2 2 7 1 12
Khong dot bién| 4 0 2 2 8
Tong s6 mau | 6 2 9 3 20

S6 liéu bang 3.11 cho thdy trong s6 12 miu P. falciparum dot
bién c6 7 mau khang, 2 mau nhiém méi, 2 mau nhay va 1 mau cua
bénh nhan D3 con KST bo nghién ctu (khéng xac dinh két qua
in vivo). Con lai 8 mau P. falciparum khong dot bién c6 2 mau khang,
2 mau cta bénh nhan c6 D3 con KST bé nghién ciru va 4 mau nhay.

Phén tich so sanh trinh ty axit amin cua enzym ATPase6 o
nhirmg mau P. falciparum c6 dot bién da phat hién 49 axit amin bi thay
thé. Trong d6 cd 33 axit amin chi xuat hién & P. falciparum khang va
16 axit amin xuat hién ¢ ca P. falciparum nhay, tai nhiém va khang.
Nhiing axit amin bi thay thé phan b thanh 5 doan nhu hinh 3.3

177 1228

662 979 1121 1168 1210

Doan 1 Doan 2 Doan 3 Doan 4 Poan 5

465 657 1059 1118

Hinh 3.3. M6 hinh enzym ATPase6 cta P. falciparum ¢ bénh nhan
in vivo. O sO nhd phia trén va dudi chi giéi han vi tri
nucleotide cua doan c0 axit amin bi thay thé.

Trong 33 axit amin bj thay thé ¢ P. falciparum khang c6 14 axit
amin phan b ¢ doan 1 (tir vi tri 403- 657), ¢6 4 axit amin & cac Vi tri
N465S, 15691, T654K va T656S xuit hién & 3 mau P. falciparum
khang 1a dang quan tdm nhat. Hai axit amin phan bb & doan 2 (tir vi tri
662-979) va 17 axit amin phan bb & doan 3 (tir vi tri 1059 - 1118).

Trong 16 axit amin thay thé ¢ ca P. falciparum nhay, tai nhiém va
khang c6 9 axit amin ¢ P. falciparum nhay phan b ¢ doan 1 va 2, hai
axit amin ¢ P. falciparum tai nhiém phan b ¢ doan 2, 4 axit amin ¢
P. falciparum khang va nhay phan bd & doan 2 va 3, 1 axit amin ¢ ca
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P. falciparum khang, tai nhiém va nhay phan b6 ¢ doan 2.
Ngoai ra con 90 axit amin cé trinh tu khac chung P. falciparum
3D7 nhu hinh 3.4,

1120

ASTLSLSVLVLIE

1210

MFNALNALSEYNSLFEIPPWRENMYLYLATIG SLLLHVLILYIPPLARIFGYYPLSAY DWFLVFLWSFPVIILDENIKF

== INIVHTHEHTHTHIY Y Y IYIY Y Y Y Y YT IFLY Y FFI

-------- INVHTHKHTHTHIY Y Y Y TY Y MOV OO Y TY KY TY T Y

mmmeemm= [NIVHTHKHTHTHIY Y Y IYIY Y IY Y Y IYIYIYTYTY Y F

=== [ NIVHTHKHTHTHIY Y Y IYTY Y MY Y MY TY IYTYTY IYFF

e INIVHTHKHTHTHIY YWY LRIYMY Y IHLF Y FFIF e

NIVHTHKHTHTHIYIYIYIYIY Y Y IY Y IYIY TY Y TY Y E

INWVHTHKHTHTHIY Y IYIYTY Y IY Y Y IYTY Y TY Y TYF

e INWVHTHEHTHTHIY Y Y IYTY Y MY Y IY TY Y TY THIY Y E

e INIVHTHKHTHTHIY Y Y Y TY Y Y Y YT Y TY Y LY
== INIVHTHKHTHTHIY Y VY LRIY MY IF Y IHLF Y FFIF-----

= INVH THRH THTHIY Y Y IYTY Y Y Y MY TY YT IFIYFFF

= INIVHTHKHTHTHNY Y IY Y IY Y MY TY Y Y IYTYIHLY TY R

== INIVHTHTHTHTYIY Y IYIYIY MY1--Y VY MY IFIY IHLFIYF

——INIYHTHKHTHTHIY Y IY VY LR--—-IYMYIFIYIHLFIYF
INVHTHEKHTHTHIY Y WY LR--—- 1Y MYIFIYIHLFIY F

e e

INWVHTHEKHTHTHIYIYTYIYTY IYIY Y IY TYTY YT TYE

Hinh 3.4. Trinh ty acid amin doan 4 va 5 cua enzym ATPase6 ¢ P. falciparum

bénh nhan in vivo va ching 3D7 tr ngan hang gen.

Trinh ty axit amin ¢ dong trén cing mau do caa P. falciparum 3D7.
Trinh ty axit amin cac dong dudi cua P. falciparum ¢ bénh nhan
Puong gach ngang la nhiing axit amin bj mat

Trinh ty axit amin ¢ hinh 3.4 cho thay c6 48 axit amin twong tng
v6i vi tri nucleotide 1120 dén 1168 bi mat hoan toan (doan 4 c6 dudng
gach ngang) va 42 axit amin twong tng vi tri 1169 dén 1210 c6 trinh tir
khac hoan toan so véi mau P. falciparum 3D7 (doan 5).

Mot s6 axit amin enzym ATPase6 bi thay thé trinh bay & hinh 3.5.

>>3d7

>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.
>>gi.

32D0
5D0
9D0
15D0
17D0
46D0
33D0OBP
14D0
1D0
48D0
24D0
36D0
29DODN
44D0
62D0
33DODN
20D0
34D0
29D0BP

NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEIILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEIILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRKECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEIILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEIILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEIILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720
NINYHHNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKITIEFTRERKLMSVIVENKKKEIILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEIILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEIILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720
NNNNNNNNNSNSVPSECISSWRNECKQIKIIEFTRERKLMSVIVENKKKEITILYCKGAPE 720

*k ok e ek ko hhkhhh Ak h kA hkhhk ko hkhkhkhkhkhhkhkhhkhkhhhkkhkhrhkhkhkhhkhkrhkhkhkrhkkhkhrkhkxkhk*x

Hinh 3.5. Trinh tu 1 doan axit amin cia enzym ATPase6 ¢ P. falciparum
va chung P. falciparum 3D7 tir ngan hang gen.
Axit amin bi thay th¢ ¢ mau den, in dam va gach chan
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Vi tri 49 axit amin enzym ATPase6 bj thay thé trinh bay & bang 3.12.

Bing 3.12. Vi tri axit amin enzvmm ATPase6 bi dét bién thay thé

11 | Vitiaa _Axit amin bi thay thé ¢ P. falciparum
thay thé | Thitbai | Dap mg | Tainhiém | Tai phat | Tai phat

1 403 T403A

2 465 N465S

3 478 K478E

4 504 Y504C

5 519 N519S

6 522 N522H

7 526 N526D

8 569 N569K

9 578 K578T

10 593 K5930

11 594 N594D

12 652 N652Y

13 654 1654K

14 656 1656S

15 657 1657P

16 662 N662I

17 664 N664Y

18 665 N665H

19 666 N666H

20 683 1859T

21 859 Y862S

22 870 F870S

23 889 C889Y

24 927 1927L

25 936 T936S

26 939 A939S

27 940 K940N

28 941 E9410

29 944 D944N

30 978 S978l

31 979 S979I

32 1059 A1059D

33 1064 F1064Y

34 1065 V1065M

35 1066 Y1066C

36 1073 D1073E

37 1077 H1077P

38 1079 L1079W

39 1084 01084L

40 1089 N1089I

41 1094 W1094R

42 1098 R1098C

43 1100 N1100Y

44 1106 S1106C

45 1107 E1107V

46 1108 D1118G

47 1109 H1109L

48 1115 Al115P

49 1118 11118K

Axit amin thay thé 33 9 2 4 1
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BAN LUAN

4.1. Thanh phan loai Anopheles va vector sot rét ¢ diém nghién ciru
4.1.1. Thanh phan loai va phian bé mudi Anopheles & Cac sinh cianh

Két qua diéu tra di xac dinh & diém nghién cau ¢ mat 19 loai
Anopheles, nhiéu hon 12 loai so v&i cac nghién cau trude day. Mat do
cua hau hét cac loai Anopheles déu rat thap. Trong 19 loai Anopheles
chi 5 loai cé ty 1€ trén 1% do6 1a An. dirus 66,75%, An. philippinesis
23,7%,An. maculatus 3,01%, An. minimus 1,36% va An. splendidus
1,11%, 14 loai con lai chiém ty I rat thap tir 0,05% - 0,73%. Vector
chinh An. dirus chiém wu thé nhat & diém nghién ciu (66,75% tong s6
mudi cta 19 loai Anopheles). Trong khi nhiéu loai khac co ty Ié thap
nén nhiing nghién ctru trude da khong diéu tra duogc, ké ca vector chinh
An. minimus.

Trong 3 sinh canh diéu tra,thon ban phan bb nhiéu loai Anohpeles
nhat voi 17/19 loai Anopheles diéu tra dugc, nhung s6 luong mudi bat
duoc chi chiém 1/3 s6 luong mu01 (33,74%). Sinh canh rimg phan bb it
loai Anopheles hon, nhung c6 sO luong mudi chlem 213 (66,26%). Su
phan bd nay phu hop voi qui luat tu nhién, noi co sO loai nhiéu thi s6 c4
thé ctia mdi loai it va cang gan rung s6 loai Anopheles phan bo cang it.
Piéu nay cling cho thdy mdi truong sinh théi giita cac sinh canh khac
nhau & rét, thén ban phu hop cho nhiéu loar Anopheles phat trién
nhung khong thich hop cho An. dirus phat trién, nguoc lai sinh canh
rimg. Két qua nghién ciru phu hop v61 nhan dinh cua Hb Pinh Trung
va Nguyén Tuyén Quang vé sy phan bd cua Anopheles ¢ t1nh Ninh
Thuan va Binh Pinh ciing ¢6 sb loai Anopheles giam khi vao gan rimg.
Tuong tu voi két qua diéu tra cia Nguyén Vin Chau vé khu hé
Anopheles ¢ rung Cat Tién Lam Pong cling chi phan bd 8 loai
Anopheles. Hoic khu vuc ring bao ton thién nhién huyén Can Gio
thanh phé Ho Chi Minh phan b6 3 loai.
4.1.2.Thanh phan va phin bd ciia vector sot rét & cac sinh canh

diém nghién ctru

Két qua diéu tra cho thay & diém nghién cau phan bd 5 loai
vector sot rét. Bao gom 2 vector chinh An. dirus va An. minimus, 3
vector phu An. maculatus, An. jeyporiensis va An. aconitus déu la
nhitng loai c6 ving phan bé & khu vuec Mién Trung - Tay Nguyén nudc
ta. Két qua diéu tra ciing xac dinh sy phan bd cua vector chinh
An. minimus va 2 vector phu An. jeyporiensis, An. aconitus ma chua
thay nghién ctru nao trudc day cong bo. Vector phan bb & dlem nghién
ctru tuy chi c6 5 loai nhung sé6 mudi chiém 72,8% luong mudi cua 19

loai (1484 c4 thé so véi 2063). Trong d6 vector chinh An. dirus c6 s6
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lugng nhiéu nhat, chiém 55,67% s6 mudi caa 19 loai va 92,8% sé mudi
cuia 5 loai vector. Bén loai vector con lai khac chiém ty & thap
(7,28%). Nhu vay véi vu thé caa vector chinh An. dirus, loai c6 kha
nang truyén duoc ca 4 loai KSTSR nguoi va mot so loai KSTSR khi, i
tinh véi KST khéang thudc da tao nén yéu té vector thuan loi cho su lan
truyén sot rét va KST khéang thubc. D6 ciing 1a nhitng nguyén nhan lam
cho ty I1& bénh va dich t& sét rét & khu vuc nay lién tuc luu hanh & mac
cao va dién bién phtc tap trong nhiéu nim qua. An. minimus tuy chi
chiém 1,9%, nhung ciing 1a vector chinh séng trong nha gan ngudi, kha
nang truyén sét rét manh chi sau An. dirus. Vi thé ma khong nén coi
nhe su ¢ mat caa loai vector nay cho di mat do thap.

Su phan bé cua vector rat khac nhau & céc sinh canh. Thon ban
phan bd 5 loai vector sét rét, nhung s6 mudi diéu tra dugc it nhat
(chiém 9%). Vector phu phan bé chi yéu & thén, An. maculatus phan ¢
thon ban 91,94%, bia ring chiém 8,06%, trong rimg khong diéu tra
thay. Su phan bb cta An. maculatus ¢ diém nghién ctru ngugc Vi
An. maculatus & Ninh Thuan chiém wu thé & ca 3 sinh canh, mat d¢ dot
ngudi cua An. maculatus trong riing gap 1,2 lan bia ring va 2,7 lan
thon ban. Hai vector phu con lai An. aconitus va An. jeyporiensis chiém
ty 1¢ khong dang ké (0,73% va 0,1%,) va chi bat duoc & thon, khéng
diéu tra thay & sinh canh ring. O thén 2 vector chinh An. dirus va
An. minimus ciing chiém ty Ié thap, chi diéu tra duoc ¢ cac nha dudi
vuon diéu hoic cao su xen 1an cdy rung tu nhién sét lai hai bén sudi
gan nha. Mat o An. dirus chi tir 0,003 - 0,015 con/gio/ngudi (tdy theo
thoi diém diéu tra) thip hon so voi mat do caa An. dirus & x4 Khanh
PhU tinh Khanh Hoa giai doan tir 2002 - 2004 (0,16), hoac An. dirus &
xd Pak O nam 2005 (0,36). Piéu nay cho thiy An. dirus van c6 thé
phat trién voi mat do thap o sinh théi ring nhan tao thay thé ring tu
nhién. Tuong tu nghién ciu cua Van Bortel & Thai Lan ciing cho thay
An. dirus phan bb véi mat do thap & rimg cao su da khép tan. O thdn
vao thoi diém diéu tra cudi mua mua khdng bat dugc An. minimus,
sang thoi diém dau mua khd ciing c6 mat do mudi rat thap (0,012
con/gio/nguoi).

Su phan bd cua 5 loai vector & thon, gém ca 2 vector chinh
An. dirus va An. minimus cho thay kha ning lay nhiém sdt rét van co
thé xay ra & ngay tai cac thon. Vi & hau hét cac thon van co mam bénh
tur nhimg nguo1 bi sOt rét sau moi dot di rimg lam ray trdr vé. Thong ké
clia tram y té xd Pik Nhau tir ndm 2011 - 2013 van c6 7 trong s6 8
thon cta x3 van thudng xuyén phat hién dugc bénh nhan sOt rét & rai
rac tit ca cac thang trong nim. Trong khi chi cin mot quan thé
An. dirus nho van c6 thé duy tri su lan truyén sot rét néu c6 mam bénh.
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Tuy nhién sé bénh nhan bi mic & thon khong nhiéu bang nuwong riy &
rimg, do mat do An. dirus & thon rat thap, chi bang tir 1/370 dén 1/37 &
sinh canh rimg. Trong khi kha ning mudi phat tan tir rimg vé thon 1a rat
hiém, vi pham vi hoat dong ctia An. dirus chi khoang 1,2 km. Cian ctr
vao su phan bd vector cho thdy kha ning lan truyén sét rét & thon hién
nay di giam hon rat nhiéu so voi nhitng nim truéc diy do cong tac
phong chéng mudi ¢ thén ban hién nay tot hon trude. Khoang cach
gifta khu dan cu véi rung ty nhién xa hon so v&i nhitng nam trude day.

O bia rimg phan bd 3 loai vector, chiém 16% s6 luong vector va
chu yéu 1a vector chinh. Vector phu chi diéu tra thdy An. maculatus véi
ty 1& thap chi co 8,06%. Trong rung phén b 2 vector chinh An. dirus
va An. minimus nhung chiém 75%, bang 3/4 s6 mudi cua ca 5 loai
vector. Trong d6 An. dirus chiém 80,3%, An. minimus 64,29% s6 mudi
ctia mdi loai. Khong diéu tra thdy loai vector phu nao & trong rimng.

Vector chinh An. dirus va An. minimus phan bé & 3 sinh canh
nhung mat do rat khac nhau. Trong ring An. dirus c6 mat do gap 10
lan bia ring va 370 lan & thdn ban, cao hon & mot s6 ving sét rét luu
hanh nhu xa Khanh Pha tinh Khanh Hoa c6 mat do An. dirus trong
ring gap 2 1an bia ring, 10 lan thdn ban. O tinh Ninh Thuan c6 mat do
An. dirus trong rirng gap 1,3 lan bia ring va 7,9 lan thén ban. X4 Pak
O nam 2005 ciing ¢ ty s6 mat do An. dirus giira thdn ban : bia ring :
trong ring 1a 1: 6,7: 19,8 so vai ty s6 mat do An. dirus giira thon ban :
bia ring : trong ring cua nghién ctu nay 1a 1: 27 : 323 & thoi diém
cudi mua mua, hodc 1 : 37: 370 & thoi diém dau mua khd. Diéu nay
cho thay sinh thai giita cac sinh canh ¢ khu vuc diém nghién ciu xa
Pik O hién nay khac nhau nhiéu hon so véi nim 2005.

Can ctr vao két qua nghién ciu c¢d thé nhan dinh su lay nhiém
s6t rét & diém nghién ctu hién nay dién ra chua yéu o sinh canh ring.
Khu vuc nguoi dan thudng xuyén dén 1am nuong ray ngu lai trong céac
choi lan don so tam bo & ring, khong duoc bao vé héa chat va thiéu
phuong tién phong chéng mudi dot. Qua trinh diéu tra mudi & sinh
canh ring cho thay nhiéu ngudi ngu khdng ¢ man, hoic ¢ man
nhung str dung khong dung cach. Ho thuong dung man dé dap chung
3-5 nguoi, nén khong dam bao phong chong mudi dét. Trong khi & sinh
canh riing An. dirus chiém wu thé, hoat dong dot moi suét dém. Ngoai
ra moi nam con hang nghin nguoi tir cac noi dén lam thué ngu lai
nuong ray nhat 1a vao mua khé thu hoach néng san, trung thoi diém
mat do An. dirus tdng cao lam gia tdng nguy co lan truyeén sét rét. Day
chinh 12 nguyén nhan Iam cho ty 1& sét rét thuong tang dot bién vao
mua kho hang nam. C&c nghién citu ¢ Camphuchia, Myanmar va
Malaysia ciing déu cho thdy nhém An. dirus 1a vector chinh truyén
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KSTSR ngudi va khi ¢ ring nhiét doi. Biéu nay cho thay sy nguy hiém
cia nhoém An. dirus, mot lodi vector séng hoang dai ngoai nha, rat
phong phi & rung tu nhién BU Gia Map. Nhu vay véi su phan bo va
phong phu cua An. dirus va An. minimus ¢ sinh canh rung d1em nghién
ctru, néu ngudi dan ngu lai nwong ray & ring bi mudi dot gan nhu chac
chan 1a vector chinh. Nghién ctu ctia Sharma & mot s6 nuéc khu vuc
Pong Nam A ciing cho thay chi sé lan truyén sét rét giam manh khi ra
khoi rirng. Nghién cau cia Chaveepojnkanjorn & Thai Lan chi ra rang
nguy co sot rét d6i véi nguoi thudng xuyén ngu rieng cao hon 6-13 1an
nguoi nga & thon. Nghién ciu caa Chambers & khu viec Mién Trung va
Pong Nam B¢ Viét Nam ciing cho két qua twong tu VSi nguy co sot rét
ctia ngudi thuong xuyén nga rimg cao hon tir 2 dén 4 lan ngudi nga ¢
khu dan cu.

Can ctr vao su phan bd va mat d6 vector & diém nghién ctru hién
nay c6 thé nhan dinh nguy co 1ay nhiém sét rét ¢ thon di giam nhiéu so
v6i nam 2005, nhung & khu vuc rimg van con rat cao. Trong khi bién
dong dan cu ¢ diém nghién ctru van thuong xuyén dién bién phuc tap
v6i hang nghin ngudi tir cac noi dén 1am thué vao mua kho hang nim.
Nguoti dan di 1am tu do theo thoi vu ngoai viée gay nhleu kho khén cho
cong tac quan ly nhan khau va giam sat sOt rét cuay té co s6. Nhiéu
nguoi trong so6 ho ty mua thude diéu trj khi bi s6t rét va thuong khong
ubng du liéu hodc khong dung phac d6. D6 13 mot trong nhitng nguyén
nhan chinh gay khang thudc & KST. Nguy hlem hon ntra khi ho tro ve
qué mang theo KST khang, tao co hoi cho s6t rét phat trién trd lai va
lan rong KST khang thudc & nhitng ving c¢6 mudi Anopheles. Qué
trinh theo ddi va phong van bénh nhan st rét nghién ctru in vivo véi
artesunate & diém nghién ctru trong 2 nim cho thdy hau hét ho déu xéac
nhan bi s6t rét do di 1am rimg nga rdy. Trong khi nuong riy chiém
phan 16n dién tich va 1 noi canh tac chinh cua nguoi dan dia phuong.
Do vay viéc di ring ngu 6 nuong ray cua nguoi dan ¢ day s€ van tiép
tuc cho du c6 thé bi sot rét. Vi vay phong chong vector hi¢u qua cho
d6i tuong ngudi dan di rung ngu ray va quan ly t6t bénh nhan sot rét,
nhat 13 dan tir cac noi dén lam thué s& gép phan lam giam manh ty 18
sot rét khong chi ngay tai dia phuong ma con ngin chin su lan rong
KST khang thudc.
4.1.3.Sw thay d6i mat @9 ciia vector chinh An. dirus va An. minimus

6 2 thoi diém diéu tra cudi mia mwa - ddu mua khé.

Vector chinh An. dirus va An. minimus phan b6 & ca 3 sinh canh
va 2 dot diéu tra 10/2012 (cudi mua kho) va 12/2012-1/2013 (dau mua
kho). Tuy nhién mat d6 mudi ting cao nhanh gitta 2 thoi diém diéu tra
trong khoang thoi gian cach nhau chua day 2 thang. O thon vao thoi
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diém diéu tra 12/2012-1/2013, mat d6 An. dirus ting 5 lan so véi thoi
diém 10/2012 cubi mua mua. O bia rimg mat do An. dirus tang 6,79
lan, trong rimg ting 5,72 lan. Dbi véi An. minimus vao thdi diém cubi
mua mua khong diéu tra thay ¢ thon ban va bia rimg, nhung vao déu
mua kho mat d6 mudi 1a 0,012 con/gid/ngudi, trong rimg mat do mudi
tang 16,67 lan so v6i thoi diém diéu tra cudi muia mua.

Nhu viy, thoi diém dau mua kho 12/2012-1/2013 ¢ ca 3 sinh
canh déu c6 mat do An. dirus va An. minumus ting so voi thoi diém
10/2012 cho du trude khi diéu tra & diém nghién ctiru di dugc phun hoa
chat diét mudi. Tuy nhién mat 46 mudi van ting, ngay ca & khu vuc
thon ban noi duge phun hoa chat dinh ky dung theo chi dao cua chuong
trinh sot rét Qudc gia. S6 liéu trén cho thay hiéu qua cua giai phap nay
chua duoc cao, nhat 1a ¢ sinh canh rimg. Do vy can nghién ciru giam
sat giai phap phong chong vector hiéu qua va phu hop hon nita cho
ngudi dan ¢ sinh canh ndy, nhat 1a vao mua kho. Boi vi day la thoi vu
nguoi dan tap trung dong ¢ rung rdy dé thu hoach nong san va clng
tuong quan voi ty 1€ sot rét tang cao hang nim. Théng ké cia tram y té
x3 Pak Nhau trong 4 thang mua khd (1/3 nim) ctia 3 nam tir 2010 -
2012 déu co6 sd bénh nhan sét rét chiém 60%, bang 2/3 s6 ca bénh cua
ca nam. Tuong tu & x3 Pak O tir nim 2010 dén 2013 ciing ¢6 57% 86
bénh nhan sdt rét dugc phat hién trong 4 thang mua kho.

Vi vay phong chéng vector dang . d6i tuong va thoi dlem vector
phat trién s& lam giam manh mat d6 mudi, han ché su lan truyén sot rét.
Piéu nay di duoc chimg minh bang chi s6 KST & xa Pak O huyén Bu
Gia Map 6 thang dau nim 2014 di giam 60% so voi nim 2013 va 65%
so v6i 4 nam tir 2010 — 2013. Béi vi cudi ndm 2013 toan bd sinh canh
tir thon ban dén cac nha rdy o khu vuc bia rimg diém nghién ctu da
duoc ting cuong va gidm sat chit ché lién tiép 2 dot phun héa chat diét
mudi (Sé liéu ctia Dy an giam sat sOt rét trong diém cua Chuong trinh
Quéc gia thuc hién thang 7 nam 2014 tai Tram y té xa Pak O). Hiéu
qua cua hoa chat ngoai tac dung diét mudi truong thanh con cé tac
dung xua An. dirus lui sau vao trong rung, lam gia ting khoang cach
gifra nguoi voi vector cling gbp phan han ché manh sy lan truyén sot
rét. Ngoai ra con mot yéu té khach quan nira theo nhan dinh cua nguoi
dan dia phuong 1a do nim 2013 ndng san mat mua nén lugng ngudi
dan dén lam thué giam nhiéu so voi cac nam trudc. VI vay muon ty 1€
sOt rét tlep tuc giam va khong phat trién tro lai nén tiép tuc duy tri giai
phap nay.

4.2. Két qua phat hién thoa tring sét rét trong mudi Anopheles

Két qua phan tich PCR chi phat hién An. dirus nhiém thoa triing

v6i ty 16 0,58%. Ty 1& An. dirus nhiém thoa trung tuy thap, nhung phan
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bd & ca bia rimg va trong rimg, thoi diém cubdi mua mua va dau mua
kho. Mudi nhiém thoa trung thu thip duoc & sinh canh rung thudc dia
phén cac x4 Pak O tinh Binh Phudc, xa Pak Ngo va Quang Truc tinh
Pak Nong 13 nhitng khu vuc tap trung nhiéu nuong ray. Gidp xa Pak
Nhau, Bom Bo va Puong 10 nén d3 thu hat nhiéu nguoi dan & cac x4
nay va tir cac noi vé lam thué theo thoi vu vao mua kho mdi nim.
Théng ké cia tram y té xa Pak O tir ndm 2011 dén 2013 trung binh
mdi ndm c6 trén 600 bénh nhan sbt rét c6 KST dugc phat hién. Trong
d6 c6 trén 30% la dan & cac xa Pik Nhau, Bom Bo, Puong 10 huyén
Bu Ping va cdc tinh khac dén xam canh hodc lam thué bi sét rét. Tai
tram y t& xd Pak Nhau tir naim 2011 dén 2013 trung binh mdi nim c6
127 bénh nhan sét rét ¢ KST duoc phat hién. Trong d6 85% s6 bénh
nhan xac nhan ho bi sét rét trong thoi gian di 1am ray ¢ rimg Bu Gia
Map thudc cac xa Pak O tinh Binh Phudc, hodc ring x4 Quang Truc
va Pak Ngo tinh Pik Nong déu 1a nhimng vi tri thudc diém nghién ctru
duge chon diéu tra.Vector chinh An. minimus va vector phu An. aconitus, An.
maculatus va An. jeyporiensis khong phat hién nhiém thoa trung do so
luong mudi phan tich it. Tuy nhién An. minimus ciing 1a mot vector co
kha nang truyén s6t rét manh. Ty 1& An. minimus nhiém thoa tring
trong cac nghién ctru & hau hét cac ving sot rét khac chi dimg sau
An. dirus. C4c loai vector phu ciing déu c6 ty 1¢ nhiém thoa trung
thap & nhitng nghién ctu trudc day. Nghién ctru méi day cua Ron,
2011 & x4 Khanh Pha tinh Khanh Hoa c6 ty 1& An. maculatus nhiém
thoa trung la 0,012%.
4.3. Két qua nghién ciru khang thudc va phat hién dét bién gen
4.3.1. Pap \rng véi thudc artesunate ciia P. falciparum

Artemisinin va din xuit da timg c6 hiéu luc cao voi P.falciparum
khang thubc ¢ nhimg nam dau cua thap ky 90 thé ky trudc. Tuy nhién
ty 16 P. falciparum that bai diéu tri bang artesunate hodc artemether
don thuan 5 ngay di ting dang ké tai mot s6 diém nghién ciru ¢ Binh
Phudc. Nam 2000 di c6 gan 50% bénh nhan P. falciparum ¢ xa Phu
Trung tinh Binh Phudc thit bai diéu tri bang artesunate. Liéu diéu tri
artesunate don thuan 5 ngay sau d6 duoc ting thém 2 ngdy, nang liéu
trinh diéu tri 1én 7 ngay. Tuy nhién dén nim 2003 phac d6 artesunate 7
ngay dbi véi P.falciparum lai giam hiéu lyc. O mét s6 diém nghién ciru
x& Pha Trung, Pak O va Pak Nhau tinh Binh Phuéc di c6 16,4% bénh
nhan s6t rét P. falciparum con KST ¢ D3 sau 7 ngdy diéu tri artesunate.

Két qua nghién ctru in vivo cho thay P. falciparum ¢ ca Binh
Phudc va Dak Nong di khang artesunate. Ty 1é bénh nhan kéo dai thoi
gian cat KST dén hon 48 gid (D2 con KST) chiém 50,6%, dai hon so
v6i 1,9 ngay & Ninh Thuan va Gia Lai (p<0,01). Ty 1é bénh nhan ¢ Dak
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Nong con KST ¢ D3 1a 15,%, Binh Phudc 20% tang so véi nam 2003
va 2009 (13,2% va 16%). Ty 1é bénh nhan that bai diéu tri & Pak Nong
va Binh Phuédc tuong tGng 13 9,1% va 14%, tuong duong véi két qua
ctia Ta Thi Tinh nim 2009 & xa Pak Nhau tinh Binh Phudc. Nhu vay
ty 16 bénh nhan c6 D3 con KST va that bai diéu tri bang phac db
artesunate 7 ngay o ca Binh Phudc va Pak Nong déu qua ngudng 10%
xéac dinh khang thudc som va khong dugc sir dung thudc tai cong dong
theo qui dinh ctia BO Y té.
4.3.2. Két qua phat hién dot bién gen MDR-1 va axit amin protein

Pgh-1 ciia P. falciparum bi thay thé do ddt bién gen

Trudce khi giai trinh tu ADN phét hién dot bién gen P. falciparum
clia bénh nhan thit bai diéu tri xuat hién lai KST dugc phan tich kiéu
gen phan biét P. falciparum tai phat hodc tai nhiém. Két qua di xéc
dinh chi trong s6 11 mau P. falciparum xudt hién lai KST & bénh nhan
that bai diéu tri ¢c6 9 mau P. falciparum tai phét, con lai 2 méu
P. falciparum duoc xac dinh 1a nhiém méi. Két qua phan tich trinh tu
ADN doan gen MDR-1 cua 9 mau P. falciparum (7 mau khang va 2
mAu nhay) chi phat hién 3 diém d6t bién 1am 2 axit amin bi thay thé ¢
vi tri 107 (1107T) cua 1 mau P. falciparum khang va vi tri 170 (F1701)
ciia 1 mau P. falciparum nhay. Nhiing dot bién nay phan b6 déu ¢ ca P.
falciparum nhay va khang voi tan xuat thdp va chua thiy nghién ctru
nao cong bd nén chi xac dinh 1a dot bién ngiu nhién & P. falciparum
thue dia. Két qua phan tich khong phat hién mau P. falciparum khang
thudc nao co dot bién thay thé axit amin & vi tri 86.

Kiéu dai cua axit amin & vi tri 86 ciing dugc Thanh Ngo phat hién
o P. falciparum khang artemisinin nam 2003 va Maja xac dinh nam
2013 ¢ P. falciparum khang phac do artemether phéi hop lumefantrine
& Tazania. Tac gia xem d6 1a dau hiéu phan tir xac dinh khang liéu
phap ACT cua P. falciparum thuc dia. Cac tac gia nudc ngoai khac
cling déu cO nhin dinh twong ty 13 dot bién gen MDR - 1 & P.
falciparum khong lam giam nhay cam mefloquin hodc artemisinin va
dan xuat nhu chloroquin hoic quinin. Durasinght va Reed cho rang dot
bién gen lam axit amin ctia protein Pgh-1 & vi tri 86 bi dot bién thay thé
lién quan dén ting muc d6 nhay cam cua P. falciparum véi artemisinin
va mefloquine la do tinh acid & khong bao tiéu hoa ctia KST khong lién
quan dén qua trinh hap thu va thai trir thuée. Dot bién gen MDR - 1 &
P. falciparum chi 1am tang muc do khang, khong quyét dinh tinh khang
nhu dot bién vi tri 76 gen CRT khang chloroquin, hoic dot bién diém
263 gen CYT - b khang autovaquion...

Mbi lién quan nguoc gitta kiéu dai ctia axit amin vi tri 86 véi
khang artemisinin & P. falciparum co thé giai thich bang gia thuyét co
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ché dot bién nghich. Khi P. falciparum khang chloroquin xuat hién dot
bién gen lam axit amin & vi tri 86 protein Pgh-1 bi thay thé. Khi
artemisinin dugc st dung thay chloroquin diéu trj P. falciparum khang
xuat hién do6t bién thay thé axit amin & vi tri 86 tir kiéu dot bién nguoc
tr& vé ki€u dai ban dau.

4.3.2. Két qua phat hién ddt bién gen ATPase6 ciia P. falciparum

Két qua phan tich trinh tw ADN gen Atpase6 di phat hién 83 dot
bién diém lam thay thé 49 axit amin ctia enzyme ATPase6. Trong do
chi c6 4 axit amim & cac vi tri N465S, 1569 K, 1654K va 1656S ¢ 3 mau
P. falciparum khéang 1a dang quan tim. Nhimg axit amin nay phan b6 ¢
doan 1 tr vi tri axit amin 403 dén 657 thudc vung chuc nang cua
enzyme, cling da dugc Lionel phat hién & P. falciparum thu thap tai
Pik Nong Viét Nam nim 2010. Mallika Imwong phat hién &
P. falciparum Thai Lan. Hoac Jambou phat hién & P. falciparum thu
thap tir mot s6 nudec Chau My, Chau A va Chau Phi. Két qua phan tich
khong phat hién dot bién thay thé axit amin & cac vi tri L263S, H243Y,
S769N lién quan dén ting gia trj IC50 doi vdi dihydroartemisinin nhu
Cojean va Uhlemann da phat hién ¢ P.falciparum Chau Phi. Hoac dot
bién thay thé axit amin & vi tri E431K va A623E lién quan dén giam
nhay voi artemether nhu Jambou phat hién & P. falciparum Guyana.
Trong s616 axit amin bi dot bién thay thé & ca P. falciparum tai nhiém,
nhay va khang thudc chua thay nghién ctru ndo cong bd co lién quan
dén su thay doi dap ung véi artesunate.

Tom lai hau hét cac dot bién phat hién dugc 13 ngau nhién, khong
lién quan dén su thay d6i dap tng thudc. Nghién ctru ciia Uhlemans d
chi ra réng c6 khoang 5% dot bién ty nhién & P. falciparum thuc dia.
Ngoai 49 axit amin bi thay thé, con 90 axit amin ¢ doan cudi tha 4 va 5
cua enzym ATPase6 ¢ 20 mau P. falciparum thuc dia co trinh ty khac
so v6i mau P. falciparum 3D7 tir ngan hang gen. Nhiing thay d6i nay
khong lién quan dén khang artesunate. Su khac biét nay biéu hién dic
diém di truyén cua enzyme ATPase6 ¢ quan thé P. falciparum Viét
Nam.

Nhu vay trong s6 49 axit amin ciia enzym ATPase6 bj thay thé
do dot bién gen chi ¢6 4 axit amin ¢ vi tri N465S, 15691, 1654k va
T656S xuét hién & 3 mau P. falciparum khang artesunate nhu mot sO
nghién ctu ¢ nudc ngoai da cong bd. Tuy nhién s6 miu trong nghién
clru nay con it, do vay can tiép tuc nghién ctru thém véi s6 miu 16n
hon. Tham chiéu véi ching P. falciparum tao khang duoc tir chung
nhay trong phong thi nghiém dé c6 két luan chinh xac hon.
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KET LUAN

1.Piém nghién ctru phan bd19 loai Anopheles. Trong d6 An. dirus chiém
66,75%, An. philippinensis 23,7%, An. maculatus 3,01%, An. minimus
1,36%, An. splendidus 1,11%, An. aconitus 0,73% va An. jeyporiensis 0,10%, 12
loai Anopheles con lai khac chiém ty 1¢ thap tir 0,05% - 0,73%.
Thon ban phan bd 17 loai Anopheles, trong d6 c6 5 loai 1a vector sot
rét gom 2 vector chinh va 3 vector phu. Bia rimg phan bd 6 loai
Anopheles, trong d6 c6 3 loai 1a vector st rét bao gém 2 vector chinh
va 1 vector phy. Trong rimng phan bé 3 loai Anopheles, trong d6 c6 2
loai la vector chinh.
Vector chinh An. dirus va An. minimus phan b6 ¢ 3 sinh canh thon ban,
bia ring va trong rimg. Mét d6 mudi cao nhét & trong rimg, sau d6 dén
bia rimg, thdp nhat & thén ban. Thoi diém dau mua kho mat do mudi
cao hon thoi diém cudi mua mua tir 5 - 7 1an tuy theo sinh canh. Vector
sot rét phu phan bd ¢ thon ban, khong diéu tra thdy & sinh canh rimg.

2.Ty 1& An. dirus nhiém thoa trung sot rét 1a 0,58%. Bia rimg co ty 18
An. dirus nhiém thoa trung 13 0,45%, trong rung 1a 0,64%, khong phat
hién An. dirus & thon ban nhiém thoa trung. Ty 1& An. dirus nhiém thoa
trung & thoi diém cubi mia mua 13 0,44%, dau mua kho 13 0,61%. Cac
loai Anopheles khac khong phat hién nhiém thoa trung.

3.Phat hién 3 diém dot bién gen MDR-1 1am thay thé 2 axit amin cua
protein Pgh-1 tai vi tri 1107T va I170F, khong lién quan dén khang
artesunate ¢ P. falciparum. Xac dinh axit amin ¢ vi tri 86 cua protein
Pgh - 1 & P. falciparum khang artesunate mang kiéu dai.
Phat hién 83 diém dot bién gen ATPase6 lam 49 axit amine cua
enzyme ATPase6 bi thay thé. Trong d6 c6 4 axit amin bi dot bién thay
thé ¢ cac vi tri N465S, I569L, 1654K va T656P cua P. falciparum
khang artesunate.

KIEN NGHI

Nghién ctru da dat duoc mot sé két qua co ¥ nghia cho khoa
hoc va dong gop moi cho thuc tién cong tac phong chéng sot rét,
nhung van con mot sO ton tai kién nghj nghién ciru tiép:

1. Tiép tuc nghién ctru ATPAse6 va phat trién nghién ctru gen K13 cua
P. falciparum dé phat hién va sang loc diém dot bién lién quan
khang thuéc nhoém sesquiterpene lactone.

2. Nghién ctru phan biét P. falciparum tai phat - tai nhiém va phat hién
d6t bién gen nén phan tich déng thoi cac mau thu thap ¢ 3 thoi diém
DO - D3 - D xuat hi¢n lai KST.
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