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บทคดัย่อ 

 โรคมาลาเรียยงัคงเป็นหน่ึงในโรคติดต่อร้ายแรงในหลายประเทศ โดยเฉพาะบริเวณท่ีมีสภาพ
ภูมิอากาศแบบร้อนช้ืน เป็นสาเหตุน าไปสู่การเสียชีวิตในผูติ้ดเช้ือและยงัสามารถแพร่ระบาดสู่
ประชากรท่ีอยู่ในพื้นท่ีของการระบาดนั้นๆอย่างกวา้งขวางซ่ึงรวมถึงประเทศไทยดว้ยเช่นกนั และ
แมว้า่ทัว่โลกจะมีการป้องกนัแกไ้ขมากมายดว้ยหลากหลายวิธี แต่ความรุนแรงของโรคนั้นก็ถูกจ ากดั
ด้วยปัจจัยหลายๆ  ด้าน อีกทั้ งยงัไม่มีวคัซีนท่ีมีประสิทธิภาพเพียงพอในการป้องกันรักษา และ
ความสามารถของเช้ือมาลาเรียในการพฒันาตนเองเพื่อให้มีความตา้นทานต่อยารักษาโรคมาลาเรียท่ีมี
ใช้อยู่ในปัจจุบนัมากข้ึนนั้นถือเป็นปัญหาท่ีส าคญัต่อการควบคุมและรักษาโรคมาลาเรีย มีการศึกษา
พบความสามารถของเช้ือมาลาเรียในการด้ือต่อยารักษาโรคมาลาเรียซ่ึงเคยถูกใช้ในการรักษาตั้งแต่
อดีตจนถึงปัจจุบนับางประเภท ไดแ้ก่ ยาไพริเมธามีน และยาคลอโรควิน อยา่งกวา้งขวาง นอกจากน้ี
ในการศึกษาท่ีผา่นมาไม่นานน้ียงัมีการรายงานการด้ือต่อยาตา้นมาลาเรียของเช้ือมาลาเรียท่ีมีการใช้อยู่
ในปัจจุบนัยกตวัอยา่งเช่นยาเมโฟควนิ และการด้ือต่อยาท่ีมีประสิทธิภาพมากท่ีสุดในปัจจุบนัเช่นยาใน
กลุ่มอาร์ทิมิซินิน โดยมีการศึกษาพบการแพร่ระบาดของเช้ือด้ือต่อยากลุ่มอาร์ทิมิซินินในแถบบริเวณ
ชายแดนไทยกมัพูชา และชายแดนไทยพม่าตามล าดบั และน่ีอาจเป็นสัญญาณท่ีเตือนให้ทราบว่าใน
อนาคตอนัใกล้น้ี เช้ือมาลาเรียอาจมีการพฒันาตวัเองให้สามารถทนทานต่อยาตา้นมาลาเรียเกือบ
ทั้งหมดท่ีมีใชใ้นการรักษา และการควบคุมป้องกนัหรือการรักษาอาจไม่เป็นไปอย่างมีประสิทธิภาพ 
ด้วยสาเหตุน้ีจึงจ าเป็นอย่างยิ่งในการศึกษาและควบคุมการแพร่ระบาดของเช้ือมาลาเรียท่ีด้ือต่อยา
เหล่าน้ี ดงันั้นวตัถุประสงค์หลกัของการศึกษาวิจยัน้ีจึงไดท้  าการศึกษา เพื่อประเมินความไวของเช้ือ
มาลาเรียต่อยาตา้นมาลาเรียประเภทต่างๆ ท่ีใช้ในอดีตและปัจจุบนัรวมถึงยาท่ีมีการคิดคน้ข้ึนใหม่  
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และศึกษาเพื่อตรวจเอกลกัษณ์ของยีนด้ือยาในเช้ือมาลาเรีย ทั้งน้ีไดท้  าการศึกษายีนท่ีเก่ียวขอ้งสัมพนัธ์
กบัยาท่ีท าการศึกษา 2 ยนีไดแ้ก่ ยนี Pfcrt (Chloroquine  Resistance Transporter) และยนี Pfdhfr 

(Dihydrofolate reductase) จากเช้ือมาลาเรียพลาสโมเดียมฟาลซิพารัม จากผูป่้วยติดเช้ือมาลาเรียใน
พื้นท่ีอ าเภอแม่สะเรียง จงัหวดัแม่ฮ่องสอน โดยเช้ือปรสิตมาลาเรียจากผูป่้วยติดในพื้นท่ีการแพร่
ระบาดภาคเหนือของประเทศไทยเหล่าน้ีไดถู้กเก็บและท าการเพาะเล้ียงในห้องปฏิบติัการ จากนั้น
น ามาท าการทดสอบความไวของเช้ือต่อยาต้านมาลาเรียได้แก่ยาไพริเมธามีน ยาคลอโรควิน  
ยาเมโฟควิน รวมทั้งยากลุ่มอาร์ทิมิซินิน คือตวัยาอนุพนัธ์ุไดไฮโดรอาร์ทิมิซินิน ซ่ึงเป็นยาในกลุ่มท่ีมี
ใชก้ารรักษาผูป่้วยในปัจจุบนั นอกจากน้ียงัทดสอบความไวของเช้ือต่อสารตา้นมาลาเรียชนิดใหม่คือ 
P218 ซ่ึง เป็นสารในกลุ่มแอนติโฟเลต  ด้วยวิธี  Malaria SYBR Green I-based fluorescence 

(MSF) assay  พบว่าเช้ือมาลาเรียทั้งหมดท่ีถูกน ามาทดสอบการด้ือต่อยาตา้นมาลาเรียไพริเมธามีน
และยาคลอโรควิน และเช้ือมาลาเรียบางตวัด้ือต่อยาตา้นมาลาเรียเมโฟควิน แมก่้อนหน้าน้ีจะมีการ
รายงานถึงการด้ือต่อยาในกลุ่มอาร์ทิมิซินินของเช้ือมาลาเรียในพื้นท่ีระบาดชายแดนไทยพม่านั้น แต่
จากการศึกษาในคร้ังน้ียงัคงพบวา่เช้ือมาลาเรียจากผูป่้วยในพื้นท่ีระบาดท่ีท าการศึกษาน้ีเกือบทั้งหมด
ยงัมีความไวต่อยาตา้นมาลาเรียไดไฮโดรอาร์ทิมิซินินอยู ่ส าหรับการทดสอบประสิทธิภาพสาร P218 
ต่อเช้ือมาลาเรียในธรรมชาติ พบวา่ให้ประสิทธิภาพดีกวา่เม่ือเทียบกบัการทดสอบดว้ยยาไพริเมธามีน
ซ่ึงเป็นยากลุ่มเดียวกนั และจากการตรวจเอกลกัษณ์การกลายพนัธ์ุของยีน Pfcrt และยีน Pfdhfr ซ่ึง
เป็นสาเหตุของการด้ือต่อยาตา้นมาลาเรียคลอโรควินและยาไพริเมธามีนตามล าดบั พบวา่เช้ือมาลาเรีย
ท่ีท าการศึกษาทั้งหมดมีต าแหน่งกลายพนัธ์ุของยีน Pfcrt ท่ีต  าแหน่งเดียวกนัคือ K76T และสัมพนัธ์
กบัการด้ือต่อยาตา้นมาลาเรียคลอโรควิน ขณะท่ีเช้ือมาลาเรียท่ีมีการกลายพนัธ์ุของยีน Pfdhfr นั้นมี
การกลายพนัธ์หลายแบบ โดยพบการกลายพนัธ์ุเป็นแบบสอง สาม และส่ีต าแหน่ง มีการกลายพนัธ์ุท่ี
ต าแหน่ง N51I C59R S108N และ I164L และยงัสัมพนัธ์กบัการด้ือต่อยาตา้นมาลาเรียไพริเมธามีน
เป็นไปตามท่ีคาดการณ์ไว ้จากขอ้มูลท่ีไดรั้บในการศึกษาการกลายพนัธ์ุของยีนคร้ังน้ีท าใหท้ราบวา่ ยา
ต้านมาลาเรียไพริเมธามีน และยาคลอโรควินแม้จะมิได้ถูกใช้ในการรักษาโรคมาลาเรียในพื้นท่ี
การศึกษามาเป็นเวลานาน แต่เช้ือปรสิตมาลาเรียยงัคงมีความทนทานต่อยาตา้นมาลาเรียทั้งสองชนิดน้ี
อยู่ นอกจากน้ียงัทราบว่าเช้ือมาลาเรียจากผูป่้วยในพื้นท่ีของการศึกษาน้ียงัคงมีความไวต่อการรักษา
ดว้ยยาไดไฮโดรอาร์ทิมิซินินไดดี้ สารตา้นมาลาเรียชนิดใหม่ P218 สามารถฆ่าเช้ือมาลาเรียจากผูป่้วย
มาลาเรียได้ดี ข้อมูลเหล่าน้ียงัเป็นประโยชน์ต่อการใช้เป็นแนวทางในการวางแผนเพื่อการรักษา 
ควบคุม และป้องกนัการแพร่ระบาดของเช้ือมาลาเรียด้ือยาในพื้นท่ีท่ีมีการระบาดไดอี้กดว้ย 
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ABSTRACT 

 Malaria is still one of the severe infectious tropical diseases causing mortality and 

mobility in population living in the endemic areas including Thailand. Despite the 

severity of the disease, the global control of malaria is limited by many factors including 

the non-availability of effective vaccine and the acquisition of resistance to currently 

available antimalarial drugs by the parasites. With the increasing resistance to the 

available drugs developed by the parasites, it is a real threat to malaria disease control and 

treatment. Parasites resistant to standard drugs such as chloroquine (CQ), mefloquine 

(MQ), and pyrimethamine (PYR) have spread worldwide. The most recent alarming 

signal was a report from the Thai-Cambodian and Thai-Myanmar borders describing the 

possibility of artemisinin resistance developed by the parasites. This was the signal that 

the parasites will soon be developing against all the available antimalarial drugs and that 

the control and treatment will be impossible. Therefore, there is an urgent need to monitor 

emergence of novel resistant parasites and limit their prevalence. Thus, the main objective 

of this study is to determine anti-malarial drug resistance and to identify mutations of 

drug resistance genes (Pfcrt and Pfdhfr) in P. falciparum isolates from malaria patients 

in Mae-Sariang district area, Mae Hong Son province. Parasites from infected patients 

living in endemic areas of Northern Thailand were collected and adapted to in vitro 
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culture in the laboratory. The adapted parasite isolates were tested against antimalarial 

drugs including dihydroartemisinin (DHA), PYR, CQ and MQ. In this study a new 

antimalarial drug candidate ‘P218’ developed by researcher team at National Center for 

Genetic Engineering and Biotechnology (BIOTEC) was also included. It was shown that 

all of the tested parasite isolates were resistant to PYR and CQ. Some, but not all, isolates 

were resistant to MQ. Despite the reports of artemisinin resistant parasites in Thai-

Myanmar border areas, almost all of the tested isolates were still sensitive to DHA. The 

tested parasite isolates showed good efficacy to P218 when compared with PYR. We have 

then checked for the mutations in Pfcrt and Pfdhfr genes that cause resistance to CQ and 

PYR respectively. All CQ-resistant isolates contain the reported K76T mutation in Pfcrt 

gene, while PYR-resistant isolates contain the N51I, C59R, S108N and I164L mutations 

in Pfdhfr gene as expected. The obtained information of resistance genes suggested that, 

although PYR and CQ have not been used in the area for a long time, the parasites are 

still resistant to these drugs. Furthermore, the parasites are still sensitive to DHA. The 

newly developed antimalarial compound P218 also showed good efficacy against the field 

isolates. The study allows us to plan effective treatment and monitor against the spread 

of resistance parasite in the endemic areas. 
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