
 iii

บทคดัย่อโครงการวจิยัที ่1 
 

ช่ือโครงการวจิยั   
(ภาษาไทย)       ระบาดวทิยาระดับโมเลกลของการตดิเช้ือมาุ ลาเรียทีก่่อโรคในมนษย์และเช้ือมาลาเรียของลงิุ  
                         ทีพ่บในผ้ป่วยู ทางตะวนัตกและทางใต้ของประเทศไทย  
(ภาษาองักฤษ)   Molecular epidemiology of human and primate malaria in patients detected in  
                          western and southern Thailand  
 
ช่ือผูว้ิจยั  1. ศ.นพ.ดร. สมชาย จงวฒิุเวศย ์(Somchai Jongwutiwes M.D., Ph.D.) 

   สงักดภาควชิาปรสิตวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ั  
   โทรศพัท ์02-256-4000 ตอ ่ 3685 โทรสาร 02-252-5944 
2. รศ. ดร. จตุรงค ์  พทุธพรทิพย ์ (Chaturong Putaporntip Ph.D.) 
   สงักดภาควชิาปรสิตวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ั  
   โทรศพัท ์02-256-4000 ตอ ่ 3685 โทรสาร 02-252-5944 

 3. อ. ดร. สุนีย ์สีธรรมใจ (Sunee Seethamchai  Ph.D.) 
              สงักดัภาควชิาชีววิทยา คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยันเรศวร จ. พิษณุโลก 

                    โทรศพัท ์055-961-000 ตอ ่ 3302 โทรสาร 055-961-000 ตอ ่ 3301 
 
ไดรั้บทุนอุดหนุนการวิจยัจากสาํนกังานคณะกรรมการวจิยัแหงชาติ ่ (วช.)  
ประจาํปีงบประมาณ 2551 
จาํนวนเงิน 3,315,274 บาท (สามลา้นสามแสนหน่ึงหม่ืนหา้พนัสองร้อยเจด็สิบส่ีบาทถว้น) 
ระยะเวลาทาํการวิจยั 1 ปี ตงัแต้ ่ เดือนตุลาคม พ.ศ. 2551 ถึง เดือนกนยายน พั .ศ. 2552 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 iv

โครงการวจัิยที ่1   
 (ภาษาไทย)       ระบาดวทิยาระดับโมเลกลของการตดิเช้ือมาลาเรียทีก่่อโรคในมนษย์และเช้ือมาลาเรียของลงิุ ุ  
                         ทีพ่บในผ้ป่วยู ทางตะวนัตกและทางใต้ของประเทศไทย  
(ภาษาองักฤษ)   Molecular epidemiology of human and primate malaria in patients detected in  
                          western and southern Thailand  
 

บทคดัย่อ 
แมว้ามาตรการควบคุมโรคมาลาเรียแบบผสมผสานระดบัประเทศ ทาํใหจ้าํนวนผูติ้ดเชื่ ้อมาลาเรียใน

ประเทศไทยลดลงอยางชดัเจนในชวง่ ่  3 ทศวรรษท่ีผานมา แตมาลาเรียยงัคงเป็นปัญหาสาํคญัทางสาธารณสุข่ ่      
ตามแนวชายแดนของประเทศ ทงันีอุปสรรคในการควบคุมโรคมาลาเรียมีปัจจั้ ้ ยหลกัจากการท่ียงุกนปลอง้ ่
พาหะด้ือตอยาฆาแมลงและเชือมาลาเรียเกดการดือตอยาตา้นมา่ ่ ิ ่้ ้ ลาเรีย ปัญหาการอพยพขา้มพรมแดนของผูท่ี้มี
เชือในรางกาย รวมทงัการคน้พบวาเชือมาลาเรียชนิด ้ ้่ ่้ Plasmodium knowlesi ซ่ึงพบในลิงนนัสามารถกอโรคใน้ ่
คน ปัจจยัเหลานียอมอาจเป็นอุปสรรคตอความกาวหนา้ของการควบคุมโรค ดงันนัเพื่อเป็นการทราบสภาวะ่ ่ ่ ้้ ้
ของการติดเชือมาลาเรีย้ ในเขตปรากฏโรคหลกัของประเทศ คณะผูว้จิยัไดท้าํการสาํรวจชนิดของเชือมาลาเรีย้
ในจงัหวดัตาก จนัทบุรี นราธิวาสและยะลาโดยการตรวจหาเชือจากฟิลม์เลือดท่ียอ้มสียมิซาและเปรียบเทียบ้ ่
กบผลท่ีไดจ้ากการตรวจดว้ยวิธีปฏิกริยาลูกโซโพลีเมอร์เรส เพื่อเพิมปริมาณในสวนของยนี ั ิ ่ ่่ small subunit 
ribosomal RNA ของมาลาเรียท่ีพบในคน รวมทงั ้ Plasmodium knowlesi จากจาํนวนตวัอยางเลือดทงัหมด ่ ้
4,134 ตวัอยางท่ีไดจ้ากผูป่้วยในจงัหวดัตากจาํนวน ่ 1,630 ราย จงัหวดัจนัทบุรี 316 ราย จงัหวดันราธิวาส 546 
ราย และจงัหวดัยะลา จาํนวน 1,642 ราย ซ่ึงทาํการเกบรวบ็ รวมในระหวางเดือนกนยายน ่ ั 2551 ถึง ตุลาคม 
2552 ผลการตรวจภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์พบเชือมาลาเรีย ้ 3,603 ตวัอยางประกอบดว้ย ่ Plasmodium 
falciparum ร้อยละ 48.49 Plasmodium vivax ร้อยละ 51.15 การติดเชือรวมกนระหวาง ้ ่ ั ่ Plasmodium 
falciparum และ Plasmodium vivax ร้อยละ 0.33 และผูป่้วย 1 รายติดเชือ ้ Plasmodium malariae ในขณะท่ีผล
การตรวจโดยวิธีปฏิกริยาลูกโซโพลีเมอร์เรส สามารถตรวจพบมาลาเรียท่ีไมพบจากการตรวจภายใตก้ล้ิ ่ ่ อง
จุลทรรศน์จาํนวน 147 ราย คิดเป็นร้อยละ 3.9 ของตวัอยางท่ีใหผ้ลบวกทงัหมด นอกจากนีวิธีปฏิกริยาลูกโซ่ ิ ่้ ้  
โพลีเมอร์เรสยงัตรวจพบเชือมาลาเรียหลายชนิดมากขึน และยงัตรวจพบการติดเชือมาลาเรียตางชนิดรวมกน้ ้้ ่ ่ ั
มากกวาการตรวจภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์ถึง ่ 35 เทา สาํหรับการกระจายของเชือมาลาเรียในแตละจงัหวดัพบวา่ ่ ่้
มีความแตกตางกน และท่ีสาํคญัคือไดมี้การคน้พบผูป่้วยท่ีติดเชือ ่ ั ้ Plasmodium knowlesi 15 ราย จากทุกจงัหวดั
ท่ีทาํการสาํรวจ โดยผูป่้วย 9 ราย พบวามีการติดเชือรวมกบ ่ ่ ั้ Plasmodium falciparum และ/หรือ Plasmodium 
vivax การติดเชือ ้ Plasmodium knowlesi สวนใหญพบในเพศชายโดยมีอายเุฉล่ีย ่ ่ 34.5 ปี ดงันนัจึงพอสรุปไดว้า้ ่
การกระจายของเชือมาล้ าเรียแตละชนิดในประเทศไทยมีความแตกตางกนตามภูมิภาคและเวลา เม่ือ่ ่ ั
เปรียบเทียบกบผลการศึกษากอนหนา้นี และการติดเชือ ั ่ ้ ้ Plasmodium knowlesi พบไดท้วัไปในคนแมว้าจะมี่ ่
อุบติัการณ์ท่ีตํ่า 
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Abstract  

Despite a striking reduction in the reported number of human malaria cases in Thailand over the 
past 3 decades due to nation-wide integrated malaria control strategies, the disease remains a significant 
health problem along border areas of the country.  Besides insecticide-resistant mosquito vectors and drug-
resistant malarial parasites, cross-border migration of infected individuals and more recently the occurrence 
of Plasmodium knowlesi, a nonhuman primate malaria, causing human infections could potentially hamper 
further success of malaria control program. To gain insights into the status of malaria circulating among 
people living in main endemic areas of Thailand, we have conducted a comprehensive survey to elucidate 
the malaria species distribution in Tak, Chantaburi, Narathiwat and Yala Provinces by examination of 
Giemsa stained blood films collected from febrile patients attending malaria clinics and compared with 
results obtained from polymerase chain reaction (PCR) method targeting the small subunit ribosomal RNA 
gene of human malaria and Plasmodium knowlesi. In total, 4134 blood samples were obtained from 
individuals in Tak (n=1630), Chantaburi (n=316), Narathiwat (n=546) and Yala (n=1642) during September 
2008-October 2009. Of these, microscopy detected malaria in 3603 patients, consisting of Plasmodium 
falciparum (48.49%), Plasmodium vivax (51.15%), co-infection of Plasmodium falciparum and 
Plasmodium vivax (0.33%) and one patient infected with Plasmodium malariae. Meanwhile, the PCR 
method has detected submicroscopic parasitemia in 147 cases, accounting for 3.9% of all PCR-positive 
samples. Furthermore, PCR could detect more malaria species and mixed species infections were found 35 
times more often than those by microscopy. There was a difference in malaria species distribution in these 4 
provinces examined. Importantly, Plasmodium knowlesi was diagnosed by PCR in 15 patients distributed in 
all provinces under this survey, nine of these were co-infected with either Plasmodium falciparum or 
Plasmodium vivax. The majority of knowlesi malaria occurred in male with an average age of 34.5 years. 
Comparing with our previous surveys, the species distribution of malaria in Thailand seems to exhibit 
spatial and temporal variation whereas Plasmodium knowlesi infecting humans seems to be widely 
distributed, albeit at a low prevalence.  
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บทคดัย่อ 

 การติดเชือ ้ Plasmodium knowlesi ในคนไทยทาํใหต้ระหนกัถึงความสาํคญัของลิงมาแคกในการเป็น

รังโรคซ่ึงมีจาํนวนประชากรเพิมขึนอยางมากในปัจจุบนั ดงันนัการศึกษาอุบติัการณ์และการกระจายข่ ้ ่ ้ องเชือ้

มาลาเรียในลิงมาแคกจึงมีความสาํคญัซ่ึงอาจเป็นตวัสะทอ้นใหเ้ห็นถึงแนวโนม้ของโรคในคน คณะผูว้ิจยัไดท้าํ

การตรวจหาเช้ือมาลาเรียในประชากรลิงในเขตจงัหวดันราธิวาสและบริเวณใกลเ้คียงในปี ค.ศ. 2009 ในการ

สาํรวจนีไดท้าํการจบัลิง ้ 665 ตวั ประกอบดว้ยลิงกง ั 455 ตวั ลิงแสม 187 ตวั ลิงวอกภูเขา 4 ตวั คางแวนถินใต้่ ่ ่
จาํนวน 7 ตวั และลิงลูกผสม 2 ตวั ผลการตรวจหาเชือมาลาเรียภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์พบเชือมาลาเรียและ ้ ้

Hepatocystis 164 ตวัอยาง ใน่ คณะท่ีการตรวจโดยปฏิริยาลูกโซโพลีเมอร์เรสโดยใชย้นี ่ small subunit 

ribosomal RNA (SSU rRNA) เป็นเป้าหมายใหผ้ลบวก 190 ตวัอยาง ่ (ร้อยละ 28.6) ทงันีการตรวจดว้ยกลอ้ง้ ้

จุลทรรศน์พบ Plasmodium inui 69 ตวัอยาง ่ Plasmodium cynomolgi 2 ตวัอยาง ่ Plasmodium knowlesi 2 

ตวัอยาง และ ่ Hepatocystis จาํนวน 67 ตวัอยาง ในทางตรงขา้มการวิเคราะห์ลาํดบันิวคลีโอไทดข์องยนี ่ SSU 

rRNA และ mitochondrial cytochrom b (Mtcytb) พบการติดเชือมาลาเรียตางชนิดรวมกนมากถึงร้อยละ ้ ่ ่ ั 36.3 

ของจาํนวนตวัอยางทงัหมดท่ีใหผ้ลบวก ทงันี ่ ้ ้ ้ Plasmodium inui มีอุบติัการณ์สูงสุดโดยพบร้อยละ 36.3 ในลิง

กงและร้อยละ ั 38.9 ในลิงแสม สาํหรับ Plasmodium knowlesi พบจาํนวน 12 ตวัอยาง โดยพบในลิงกง ่ ั 9 

ตวัอยาง ลิงแสม ่ 2 ตวัอยาง และคางแวนถินใต ้่ ่ ่ ่ 1 ตวัอยาง ในจาํนวนนีเป็นการติดเชือรวมกนระหวาง ่ ่ ั ่้ ้

Plasmodium knowlesi กบเชือมาลาเรียชนิดอ่ืน ั ้ 10 ตวัอยาง  แมว้าการวเิคราะห์ลาํดบัเบสสามารถจาํแนกชนิด่ ่

ของเชือมาลาเรียท่ีพบในก้ ารศึกษานีไดอ้ยางชดัเจน ้ ่ 7 ชนิด ไดแ้ก ่ Plasmodium inui, Plasmodium knowlesi, 

Plasmodium cynomolgi, Plasmodium coatneyi, Plasmodium fieldi และ Plasmodium simiovale รวมทงั ้
Hepatocystis แตจากการวิเคราะห์สายใยพนัธุกรรมพบลาํดบัเบสของยนี ่ Mtcytb 47 แบบ ท่ีไมสาม่ ารถจดัเขา้

กบเชือมาลาเรียชนิดใด โดยแยกเป็น ั ้ 2 แขนงใหมท่ีมีคาระดบัความเช่ือมนัท่ีคอนขา้งสูง แสดงวาเชือมาลาเรีย่ ่ ่ ่่ ้

ดงักลาวเป็นชนิดใหม อยางไรกตามการตรวจพบ ่ ่ ่ ็ Plasmodium knowlesi ในประชากรลิงในภาคใตข้อง

ประเทศไทย บงบอกถึงการเป็นรังโรคของลิงเหลานี ในขณะท่ี่ ่ ้ การพบอุบติัการณ์ของการติดเชือมาลาเรียชนิด้

ดงักลาวในลิงและในคนที่ต ํ่าอาจเน่ืองจากคนไดรั้บเชือสวนใหญจากลิงท่ีเป็นรังโรคโดยผานยงุกนปลองพาห่ ่ ่ ่ ้ ่้

ท่ีเหมาะสม 
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(ภาษาองักฤษ) Detection and genetic characterization of malaria in wild and domesticated nonhuman 

                        primate populations in Narathiwat Province  
 

Abstract 
The presence of human infections caused by Plasmodium knowlesi in Thailand has highlighted the 

importance of macaque monkeys as reservoir hosts that are highly populated in southern Thailand. To 
address the prevalence and distribution of malaria in nonhuman primates that may reflect the status of 
disease trend in humans, a survey of malaria in monkey populations in Narathiwat Province and nearby 
areas have been conducted in 2009. In total, 665 monkeys were captured that included Macaca nemestrina 
(n=455), Macaca fascicularis (n=187), Macaca arctoides (n=4), Semnopithecus obscurus (n=7) and hybrid 
macaques (n=2).  Of these, microscopy detected malaria and Hepatocystis in 164 samples while nested PCR 
targeting the small subunit ribosomal RNA gene (SSU rRNA) yielded positive results in 190 isolates 
(28.6%). Microscopy could presumptively diagnose parasite species in 139 isolates comprising Plasmodium 
inui (n=69), Plasmodium cynomolgi (n=2), Plasmodium knowlesi (n=1) and Hepatocystis (67). On the other 
hand,, analysis of the SSU rRNA and mitochondrial cytochrome b sequences has revealed that mixed 
infections of different malaria species were found in 36.3% of all PCR positive isolates. Meanwhile, 
Plasmodium inui was the most prevalent species identified accounting for 36.3% and 38.9% of malaria 
infected Macaca nemestrina and Macaca fascicularis, respectively. Importantly, Plasmodium knowlesi was 
detected in 12 isolates (9 Macaca nemestrina, 2 Macaca fascicularis and 1 Semnopithecus obscurus) and 10 
of these were co-infections with other malaria species and Hepatocystis. Although sequence analysis has 
unambiguously identified 7 Plasmodium species in this survey (Plasmodium inui, Plasmodium knowlesi, 
Plasmodium cynomolgi, Plasmodium coatneyi, Plasmodium fieldi and Plasmodium simiovale) and 
Hepatocystis, phylogenetic inference has placed 47 malarial mitochondrial sequences into 2 distinct clades 
with high bootstrap supports, suggesting that they belonged to novel Plasmodium species.  The presence of 
Plasmodium knowlesi in southern Thailand macaque population could reflect that these monkeys could 
serve as reservoir hosts for human infections while the low prevalence of this malaria in macaques and 
humans could suggest that humans mainly acquired infections from infected reservoirs through appropriate 
mosquito vectors. 



 ix

บทคดัย่อโครงการวจิยัที ่3 
 

ช่ือโครงการวจิยั   
(ภาษาไทย)       การวเิคราะห์อะพโิคพลาสจีโนมของเช้ือมาลาเรียทีพ่บในคนและทีพ่บในลงิ 
(ภาษาองักฤษ)   Analysis of the apicoplast genomes of human and nonhuman primate malaria 
 
ช่ือผูว้ิจยั  1. อ. ดร. สุนีย ์สีธรรมใจ (Sunee Seethamchai  Ph.D.) 

              สงักดัภาควชิาชีววิทยา คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยันเรศวร จ. พิษณุโลก 
                    โทรศพัท ์055-961-000 ตอ ่ 3302 โทรสาร 055-961-000 ตอ ่ 3301 

2. ศ.นพ.ดร. สมชาย จงวฒิุเวศย ์(Somchai Jongwutiwes M.D., Ph.D.) 
   สงักดภาควชิาปรสิตวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ั  
   โทรศพัท ์02-256-4000 ตอ ่ 3685 โทรสาร 02-252-5944 
3. รศ. ดร. จตุรงค ์  พทุธพรทิพย ์ (Chaturong Putaporntip Ph.D.) 
   สงักดภาควชิาปรสิตวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ั  
   โทรศพัท ์02-256-4000 ตอ ่ 3685 โทรสาร 02-252-5944 

 
ไดรั้บทุนอุดหนุนการวิจยัจากสาํนกังานคณะกรรมการวจิยัแหงชาติ ่ (วช.)  
ประจาํปีงบประมาณ 2551 
จาํนวนเงิน 2,716,758 บาท (สองลา้นเจด็แสนหน่ึงหม่ืนหกพนัเจด็ร้อยหา้สิบแปดบาทถว้น) 
ระยะเวลาทาํการวิจยั 1 ปี ตงัแต เดือนตุลาคม พ้ ่ .ศ. 2551 ถึง เดือนกนยายน พั .ศ. 2552 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 x

โครงการวจัิยที ่3 
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บทคดัย่อ 
 เชือมาลาเรียมีจีโ้ นมท่ีอยนูอกโครโมโซมขนาด ่ 35 กโลเบส อยใูกลก้บไมโตคอนเดรีย หรือเรียกวา ิ ่ ั ่
apicoplast ซ่ึงเป็นออร์แกเนลล ์ท่ีสาํคญัตอการดาํรงชีพของเชือมาลาเรีย ่ ้ apicoplast มีจีโนมท่ีเป็นวงกลมและมี
วิวฒันาการมาจากกระบวนการเกด ิ endosymbiosis 2 ครัง รวมกบการขาดหายไปของยนีท่ีเ้ ่ ั กยวขอ้งกบการี่ ั
สงัเคราะห์แสง เม่ือไมนานมานีมีการพบวา ่ ่้ apicoplast เป็นเป้าหมายของยาปฏิชีวนะหลายชนิด ท่ีมีผลในการ
ทาํลายเชือมาลาเรีย เชน  ้ ่ tetracyclines, clindamycines และ macrolides โดยมีผลเกยวขอ้งกบกระบวนการี่ ั
สร้างโปรตีนใน apicoplast สงผลใหเ้ชือมาลาเรี่ ้ ยตายในภายหลงั นอกจากนี ้ apicoplast ยงัทาํหนา้ท่ีสงัเคราะห์
กรดไขมนัท่ีมีฤทธิเป็น Í antioxidant ซ่ึงเชือมาลาเรียสามารถใชป้ระโยชน์ได ้ดงันนัการยบัยงัการทาํหนา้ท่ี้ ้ ้
ดงักลาวของ ่ apicoplast จะสงผลใหเ้ชือมาลาเรียอยภูายใตแ้รงกดดนัของ ่ ่้ oxidative stress ในปัจจุบนัมีขอ้มูล
ลาํดบั     นิวคลีโอไทด ์ของ apicoplast ทงัจีโนมของ ้ Plasmodium falcipalum เพียงชนิดเดียว ดงันนัคณะผูว้ิจยั้
ไดท้าํการหาลาํดบันิวคลีโอไทดข์อง apicoplast ทงัจีโนมของเชือมาลาเรียท่ีกอโรคในคน ้ ้ ่ 3 ชนิด ไดแ้ก   ่
Plasmodium vivax, Plasmodiun malariae และ Plasmodium ovalae รวมทงัเชือมาลา้ ้ เรียท่ีพบในลิง 3 ชนิด 
ไดแ้ก ่ Plasmodium knowlesi, Plasmodium cynomolgi และ Plasmodium inui โดยพบวา ่ apicoplast จีโนมของ
เชือมาลาเรียทงั ้ ้ 6 ชนิดดงักลาว มีโครงสร้างคลา้ยกบท่ีพบในเชือ ่ ั ้ Plasmodium falciparum ซ่ึงประกอบดว้ย
บริเวณท่ีเป็น inverted repeats ท่ีมียนี small subunit ribosomal RNA (SSU rRNA), large subunit ribosomal 
RNA (LSU rRNA) ยนีสาํหรับ transfer RNA ชนิดตาง ๆ ยนีสาํหรับโปรตีนท่ีเป็นองคป์ระกอบของไรโบโซม ่
ยนีสาํหรับเอนไซม ์RNA polymerase และยนีท่ีสร้างโปรตีนท่ียงัไมทราบหน้่ าท่ีชดัเจน เป็นท่ีหนา้สงัเกตวา ่
องคป์ระกอบของนิวคลีโอไทดน์นัมี ้ adenine และ thymine รวมกนสูงถึงร้อยละ ั 86.2 - 86.8 และการใช ้      
โคดอนสาํหรับกรดอะมิโนหน่ึง ๆ มีคาเบ่ียงเบนจากปกติอยางเห็นไดช้ดั การแทนท่ีของนิวคลีโอไทดใ์นแตละ่ ่ ่
ยนีภายใน apicoplast มีความจาํเพาะตอเชือมาลาเรียแตละ ่ ่้ species อยางไรกตามพบวาสายใยพนัธุกรรมของยนี่ ็ ่
สาํหรับ transfer RNA ไมสอดคลอ้งกบการแยก ่ ั species ของเชือมาลาเรียบนพืนฐานของยนี ้ ้ SSU rRNA และ 
LSU rRNA ในทางตรงกนขา้มพบวา ความสมัพนัธ์ดงักลาวเม่ือวิเคราะห์โดยใชย้นีท่ีมีการสร้างโปรตีั ่ ่ นนนัมี้
ความสอดคลอ้งกน แสดงวาวิวฒันาการของจีโนมใน ั ่ apicoplast นนัเกดขึนพร้อมกบการแยก ้ ิ ั้ species ของเชือ้
มาลาเรีย อยางไรกตามพบวา สวนของจีโนมหลายบริเวณท่ีมีความคงท่ีระหวาง ่ ็ ่ ่ ่ species สูงจึงอาจเป็นไปไดท่ี้
การรบกวนการทาํหนา้ท่ีของ apicoplast อาจมีผลตอเชือม่ ้ าลาเรียหลาย species ดงันนั ้ apicoplast จึงเป็น
เป้าหมายท่ีน่าสนใจสาํหรับการออกฤทธิของยา หรือมาตราการอ่ืน ๆ ซ่ึงอาจมีผลตอเชือมาลาเรียโดยไมจาํกดÍ ่ ่ ั้
อยเูพียงเชือมาลาเรียชนิดใดชนิดหน่ึงเทานนั่ ่้ ้  
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Abstract  

Malarial parasites possess a 35 kb extrachromosomal genome located in close proximity to 
mitochondria, designated apicoplast, that is a vital organelle for their survival. The apicoplast has evolved 
through a secondary endosymbiosis along with the loss of photosynthetic genes in its circular genome. 
Recently, it has been shown that apicoplast is a target for multiple antimalarial antibiotics such as 
tetracyclines, clindamycines and macrolides which exert interference effects on the translation process, 
resulting in delayed death of malarial parasites. Furthermore, apicoplast appears to synthesize the potent 
antioxidant lipoic acid that could be deployed by Plasmodium as an antioxidant; thereby inhibition of 
apicoplast may lead to susceptibility to oxidative stress. To date, the complete genome sequence of malarial 
apicoplast has been fully determined from Plasmodium falciparum but not other related species. Therefore, 
we determined the complete genome sequences of apicoplast from 3 other human malaria (Plasmodium 
vivax, Plasmodium malariae and Plasmodium ovale) and 3 primate malaria (Plasmodium knowlesi, 
Plasmodium cynomolgi and Plasmodiuminui).  Sequence analysis has revealed that apicoplast genomes of 
all 6 Plasmodium species shared structural organization akin to that of P. falciparum, consisting of inverted 
repeats encoding small subunit ribosomal RNA (SSU rRNA) and large subunit ribosomal RNA (LSU 
rRNA), various transfer RNA , a series of ribosomal proteins, RNA polymerase and open reading frames of 
unassigned proteins. The nucleotide composition is extremely rich in A+T residues (~86.2-86.8%) and the 
codon usage notably biased. Nucleotide substitutions in each locus within the apicoplast genomes of 
Plasmodium species are species specific. However, phylogenetic relationship inferred from individual tRNA 
genes did not give concordant results with species trees inferred from SSU rRNA or LSU rRNA. On the 
other hand, tree topologies inferred from all other protein-coding loci displayed similar results with those 
based on sequences of the rRNA loci, suggesting that evolution of apicoplast genomes have been ongoing 
along with speciation of malaria. Nevertheless, several portions of the apicoplast genomes are well-
conserved between species, implying that inference of apicoplast may affect a broad range of Plasmodium 
species. Therefore, apicoplast genome is an attractive target for drugs or other control intervention that may 
circumvent species-specific restriction.  
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บทคดัย่อ 
การแพรกระจายของมาลาเรียทงัชนิดท่ีกอโรคในคนและที่พบในลิงตอ้งอาศยัยงุกนปลองเป็นพาหะ่ ้ ่้ ่

นาํโรค ในชวงทศวรรษท่ีผานมาสภาวะของระบบนิเวศ่ ่  ตลอดจนแหลงเพาะพนัธุ์่ ของยงุพาหะในประเทศไทย 
ไดมี้การเปล่ียนแปลงจากอดีต ซ่ึงสวนหน่ึงเน่ืองมาจากการถางป่ารวมทงัการขยายตวัของชุมชน่ ้ เมือง             
ในการศึกษาน้ีคณะผูว้จิยัไดท้าํการสาํรวจการแพรกระจายและความชุกของยงุกนปลองพาหะหลกัและพาหะ่ ้ ่
รองในแถบตะวนัตกและทางตอนใตข้องประเทศ ซ่ึงยงัเป็นเขตปรากฏโรคมาลาเรีย โดยทาํการสาํรวจในชวง่
ฤดูแลง้ (ตุลาคมและธนัวาคม พ.ศ. 2551) และฤดูฝน (พฤษภาคม-สิงหาคม พ.ศ. 2552) ในพนืท่ีจงัหวดัตาก ้
กาญจนบุรี ประจวบคีรีขนัธ์และระนอง โดยใชค้นและสตัวเ์ป็นเหยือ่ลอ ผลการสาํรวจพบวาในจาํนวน่ ่
ยงุกนปลองทงัหมดท่ีจบัไดจ้าํ้ ่ ้ นวน 28,011 ตวั จดัเป็นยงุกนปลองพาหะหลกั ้ ่ 3,826 ตวั ซ่ึง Anopheles minimus 
มีจาํนวนมากที่สุด คิดเป็นร้อยละ 73.5 รองลงมาไดแ้ก ่ Anopheles maculatus พบร้อยละ 25.9 และ Anopheles 
dirus พบร้อยละ 0.6 สาํหรับยงุพาหะรองพบ Anopheles sundaicus เฉพาะบริเวณชายฝังของจงัห่ วดัระนอง 
และ Anopheles aconitus พบทวัไปตามหมบูา้นในทุกจงัหวดัท่ีศึกษา ในขณะท่ียงุ ่ ่ Anopheles barbirostris 
ยงัคงเป็นยงุพาหะสงสยัท่ีพบมากท่ีสุดในทุกจงัหวดัท่ีสาํรวจ ทงันีไมพบความแตกตางในการกระจายและ้ ้ ่ ่
ความชุกของชนิดของยงุพาหะหลกัในฤดูแลง้และฤดูฝนในทุกพืนท่ี้ ท่ีศึกษา เป็นท่ีนาสงัเกตุวาคนและสตัวเ์ป็น่ ่
เหยือ่ลอท่ีดีทดัเทียมกนสาํหรับยงุกนปลองพาหะหลกั ในขณะท่ียงุกนปลองพาหะรองและพาหะสงสยัชอบกด่ ั ้ ่ ้ ่ ั
สตัวม์ากกวาคน สาํหรับการวิเคราะห์สายใยพนัธุกรรมจากการใชล้าํดบัเบสของ ่ internal transcribed spacer II 
(ITS-2) และ cytochrome oxidase II พบวายงุ ่ Anopheles minimus  จาํนวน 150 ตวั ทงัหมดสามารถจดัอยใูน้ ่
สายพนัธุ์ซบัซอ้นชนิด A โดยมีความหลากหลายของลาํดบันิวคลีโอไทดเ์ลก็นอ้ยระหวางแตละตวัอยาง  ่ ่ ่
นอกจากนีในการตรวจหาเชือมาลาเรียในยงุ ้ ้ Anopheles minimus จาํนวน 397 ตวั โดยปฏิกริยาลูกิ โซโพลีเมอร์่
เรสเพื่อตรวจสอบยนี SSU rRNA ของเชือมาลาเรียพบวา ยงุทงัหมด ้ ่ ้ 15 ตวัหรือร้อยละ 3.8 ใหผ้ลบวกตอการ่
ตรวจโดยพบ Plasmodium falciparum จาํนวน 3 ตวัอยาง ่ Plasmodium vivax จาํนวน 11 ตวัอยาง และเชือ่ ้
มาลาเรียทงัสองชนิด ้ 1 ตวัอยาง ซ่ึงผลท่ีไดส้นบัสนุนถึงคว่ ามสาํคญัของยงุชนิดนีในการเป็นพาหะนาํโรค้
มาลาเรียท่ีสาํคญัของประเทศไทย ในทาํนองเดียวกนคณะผูว้ิจยัไดต้รวจพบวาั ่ ยงุ Anopheles dirus complex ท่ี
จบัไดจ้ากป่าในเขตจงัหวดันราธิวาสจากการใชค้นและลิงเป็นเหยือ่ลอ พบเชือมาลาเรีย ่ ้ Plasmodium knowlesi 
และ Plasmodium inui  ซ่ึงยงุชนิดนีอาจมีศกัยภาพในการเป็นพาหะนาํเชือมาลาเรียดงักลาว ดงันนัขอ้มูล้ ้ ่ ้
เกยวกบสภาวะการเป็นพาหะนาํโรคมาลาเรียของยงุกนปลองชนิดตางๆ นบัเป็นประโยชน์ในการใชเ้ป็นี่ ั ้ ่ ่
พืนฐานเพื่อการวางนโยบายควบคุมโรคมาลาเรียระดบัประเทศตอไป้ ่  
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(ภาษาองักฤษ)    A study of anopheline potential vectors to human and primate malaria in western 
                     and southern Thailand 
 

Abstract  
Natural transmission of both human and nonhuman primate malaria requires Anopheles vectors. 

During the past decades, ecological niche and breeding places of malaria vectors in Thailand have been 
altered, partly due to deforestation and expanded urbanization. To explore the distribution and abundance of 
both primary and secondary vectors in western and southern Thailand where malaria remain endemic, we 
performed a prospective survey during dry season (October and December 2008) and rainy season (May – 
August 2009) in Tak, Prachuab Khirikhan, Kanchanaburi and Ranong Provinces using both human and 
animal baits. Of 28,011 anopheline mosquitos caught, 3,826 mosquitos belonged to primary malaria vectors 
which included Anopheles minimus, the most prevalent species, accounting for 73.5%, followed by 
Anopheles maculatus (25.9%) and Anopheles dirus (0.6%), respectively. Secondary vectors identified in this 
survey were Anopheles sundaicus exclusively found in the coastal areas of Ranong Province and Anopheles 
aconitus wildly distributed around rural villages. Anopheles barbirostris remains to be the most populated 
suspected vectors in all provinces. There was no significant difference in species distribution of the primary 
vectors in each endemic area during raining season and dry season.  It is noteworthy that both human and 
animal baits attracted primary vectors almost equally well while secondary vectors, suspected vectors and 
other anopheline mosquitos preferred animal baits to human baits.  Phylogenetic analysis inferred from 
internal transcribed spacer II (ITS-2) and cytochrome oxidase II sequence revealed that Anopleles minimus 
(n=150) exhibited microheterogeneity of sequences at both loci and all were clustered within complex A. 
Furthermore, searching for malarial DNA in 397 Anopleles minumus by polymerase chain reaction targeting 
SSU rRNA of malaria parasites showed that 15 mosquitos (3.8%) yielded positive tests for Plasmodium 
falciparum (n=3), Plasmodium vivax (n=11) and co-existence of both species (n=1), supporting an 
important role of this mosquito species as a malaria vector in Thailand. Likewise, Plasmodium knowlesi and 
Plasmodium inui were found in Anopheles dirus complex that were caughted upon landing on human and 
monkey baits collected from a forest area in Narathiwat Province, suggesting that these primate malarias 
could be potentially transmitted by this anopheline mosquito. Information on the status of malaria vectors 
will form an essential basis for national malaria control policy. 


