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GEN ÑOÄC LÖÏC CUÛA CAÙC CHUÛNG PASTEURELLA MULTOCIDA 
PHAÂN LAÄP TÖØ LÔÏN ÔÛ ASSAM

L. Babita Devi1,2, Durlav Prasad Bora2, S. K. Das2,
R. K. Sharma2, S. Mukherjee3, R. A. Hazarika4

TÓM TẮT
Mục tiêu:	Nghiên	cứu	này	được	tiến	hành	nhằm	phát	hiện	và	xác	định	các	gen	độc	lực	của	các	

chủng	Pasteurella multocida	phân	lập	trên	lợn	ở	Assam	(Ấn	Độ).

Vật liệu và phương pháp:	Tổng	cộng	có	21	chủng	P. multocida		phân	lập	từ	lợn	được	phân	nhóm	
dựa	theo	vỏ	capsul	và	xác	định	các	gen	liên	quan	đến	độc	lực	của	vi	khuẩn	(pfhA, tbpA, hgbB, toxA, 
oma87, ompH và nanB)	sử	dụng	các	phương	pháp	PCR	đã	được	công	bố.	Ngoài	ra,	độc	lực	của	các	
chủng	P. multocida	còn	được	thử	nghiệm	trên	chuột.	Mỗi	chủng	P. multocida	được	chọn	để	thử	độc	
lực	được	tiêm	vào	phúc	xoang	chuột	(i/p)	với	0,1ml	canh	trùng	chứa	109	VK/ml.

Kết quả:	Việc	xác	định	serotype	theo	vỏ	capsul	của	các	chủng	phân	lập	bằng	multiplex	PCR	cho	
thấy	có	hai	type,	type	A	(66,66%)	và	type	D	(33,33%).	Tất	cả	các	chủng	phân	lập	đều	có	gen	protein	
màng	ngoài,	gen	oma87	và	ompH.	Các	gen	thu	nhận	sắt,	tbpA	và hgbB,	được	phát	hiện	ở	14,28%	và	
19,04%	số	chủng	phân	lập.	Gen	mã	hóa	dermonecrotoxin,	toxA,	có	mặt	ở	23,80%	số	chủng	phân	lập.	
Gen	mã	hóa	hemagglutinin	dạng	sợi,	pfhA,	được	phát	hiện	ở	28,57%	số	chủng	phân	lập.	Việc	phát	
hiện	các	gen	độc	lực	trên	ở	các	chủng	phân	lập	cho	thấy	vai	trò	quan	trọng	của	các	gen	này	trong	cơ	
chế	gây	bệnh	của	vi	khuẩn.

Kết luận:	Từ	nghiên	cứu	này,	có	thể	kết	luận	rằng	gen	toxA	là	một	gen	quan	trọng	để	xác	định	khả	
năng	gây	bệnh	của	các	chủng	P. multocida	trên	lợn.

Từ khóa:	nhóm	capsul,	Pasteurella multocida,	lợn,	gen	liên	quan	đến	độc	lực.
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I. GIỚI THIỆU
Pasteurella multocida	 thuộc	họ	Pasteurellaceae	là	

một	vi	khuẩn	phổ	biến,	có	ảnh	hưởng	đến	nhiều	loài	
vật	chủ,	gây	ra	một	số	bệnh	như	nhiễm	trùng	huyết	xuất	
huyết	ở	trâu,	bò,	viêm	phế	quản	ở	bò,	cừu	và	dê,	viêm	
teo	mũi	ở	lợn,	dịch	tả	ở	gia	cầm	và	viêm	mũi	ở	thỏ	[1,2].	
Vi	khuẩn	này	là	vi	khuẩn	Gram	âm,	là	tác	nhân	gây	
bệnh	cơ	hội	ở	người	và	gia	súc	trên	toàn	thế	giới.

Vi	khuẩn	này	được	chia	 thành	5	nhóm	huyết	
thanh	dựa	theo	vỏ	capsul	(A,	B,	D,	E	và	F),	gây	
ra	các	 thể	bệnh	đặc	 trưng	khác	nhau	và	 trên	các	
loài	vật	chủ	đặc	hiệu	[3].	Cả	hai	chủng	độc	tố	và	
không	độc	tố	của	nhóm	huyết	thanh	A	và	D	đều	liên	
quan	đến	các	bệnh	ở	lợn	[4].	Khả	năng	gây	bệnh	
của	P. multocida	có	liên	quan	đến	nhiều	yếu	tố	độc	
lực	khác	nhau	bao	gồm	khả	năng	kết	dính,	độc	tố	
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dermonecrotic,	protein	 thu	nhận	 sắt,	 sialidases	và	
protein	màng	ngoài	[3,5-7].	Những	yếu	tố	độc	lực	
này	giúp	cho	việc	xâm	chiếm	và	xâm	nhập	vào	vật	
chủ,	tránh	các	cơ	chế	bảo	vệ	của	vật	chủ,	gây	tổn	
thương	mô	và	 kích	 thích	 phản	ứng	 viêm	 của	 vật	
chủ.	Sự	kết	hợp	các	yếu	tố	độc	lực	với	các	nhóm	
huyết	thanh	P. multocida	cụ	thể	và	tình	trạng	bệnh	
ở	động	vật	cũng	được	báo	cáo	bởi	Ewers	et	al.	[8].	
Do	khả	năng	gây	bệnh	của	P. multocida	có	thể	được	
dự	đoán	bởi	 cả	 các	độc	 tố	và	nhóm	huyết	 thanh,	
việc	đánh	giá	các	yếu	tố	độc	lực	này	là	quan	trọng.

Nghiên	cứu	này	nghiên	cứu	các	gen	liên	quan	
đến	 độc	 lực	 (VGA)	 của	 các	 chủng	P. multocida	
phân	lập	từ	lợn.

II. VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP

2.1. Tiêu chuẩn đạo đức

Tiêu	 chuẩn	đạo	đức	 của	nghiên	 cứu	này	dựa	
trên	 quy	 định	 của	 IAEC,	 trường	 Đại	 học	 Nông	
nghiệp	Assam	(AAU),	số	770/ac/CPCSEA/	FVSc/
AAU/IAEC/10-11/79		ngày	 09.09.2011.

2.2. Nguồn gốc các chủng P. multocida phân lập

21	chủng	P. multocida	phân	lập	sử	dụng	trong	
nghiên	cứu	này	được	giữ	giống	trong	chương	trình	
Dự	án	Mạng	lưới	ICAR	về	bệnh	xuất	huyết	nhiễm	
trùng	huyết,	Khoa	Vi	sinh	vật,	Đại	học	Thú	y,	Đại	
học	Nông	 nghiệp	Assam,	Khanapara,	Guwahati.	
Chủng	tham	chiếu	(P52)	được	cung	cấp	bởi	Khoa	
Vi	khuẩn	và	Nấm	mốc,	Viện	Nghiên	 cứu	Thú	y	
ICAR-Ấn	Độ,	Izatnagar,	Bareilly,	Uttar	Pradesh.

2.3. Kiểm tra các chủng P. multocida

Bảng 1. Trình tự các cặp mồi sử dụng trong phản ứng PCR đa mồi xác định serotype và 
gen độc lực của vi khuẩn P. multocida

Gen Mồi Trình tự mồi (5’-3’) Kích thước 
sản phẩm Tham khảo

KMT1
KMT1T7 Fwd ATCCGCTATTTACCCAGTGG 460 bp Townsend et 

al. [9]KMT1SP6 Rev GCTGTAAACGAACTCGCCAC

hyaD-hyaC
CAPA Fwd TGCCAAAATCGCAGTCAG 1044 bp Townsend et 

al. [10]CAPA Rev TTGCCATCATTGTCAGTG

bcbD
CAPB Fwd CATTTATCCAAGCTCCACC 760 bp Townsend et 

al. [10]CAPB Rev GCCCGAGAGTTTCAATCC

dcbF
CAPD Fwd TTACAAAAGAAAGACTAGGAGCCC 657 bp Townsend et 

al. [10]CAPD Rev CATCTACCCACTCAACCATATCAG

toxA
Forward TCT TAG ATG AGC GAC AAG G 846 bp Shayegh et al. 

[11]Reverse GAA TGC CAC ACC TCT ATA G

hgbB
Forward TCT TTG AGT ACG GCT TGA C 540 bp Shayegh et al. 

[11]Reverse CTT ACG TCA GTA ACA CTC G

tbpA
Forward TGG TTG GAA ACG GTA AAG C 728 bp Shayegh et al. 

[11]Reverse TAA CGT GTA CGG AAA AGC C

pfhA
Forward AGC TGA TCA AGT GGT GAA C 275 bp Shayegh et al. 

[11]Reverse TGG TAC ATT GGT GAA TGC TG

nanB
Forward CAT TGC ACC TAA CAC CTC T 555 bp Tang et al. [12]; 

Ewer et al. [7]Reverse GGA CAC TGA TTG CCC TGA A

Oma87
Forward GGC AGC GAG CAA CAG ATA ACG 838 bp Tang et al. [12]; 

Ewer et al. [7]Reverse TGT TCG TCA AAT GTC GGG TGA

ompH
Forward GCG TTT CAT TCA AAG CAT CTC 1000 bp

Luo et al. [13]
Reverse ATG ACC GCG TAA CGA CTT TC

P. multocida=Pasteurella multocida
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Các	chủng	phân	lập	được	xác	định	lại	bằng	
các	kỹ	thuật	kiểm	tra	vi	khuẩn	học	thường	quy	
và	 phản	 ứng	 PCR	 đặc	 hiệu	 loài	P. multocida	
(PM-PCR)	 theo	 phương	 pháp	 được	mô	 tả	 bởi	
Townsend	et	al.	[9]	sử	dụng	các	cặp	mồi	đặc	hiệu	
(bảng	1)	[7,	9-13].	PCR	được	thực	hiện	trong	hỗn	
hợp	phản	ứng	25	μl	(3,0	μl	DNA,	12,5	μl	master	
mix	(2X,	Qiagen,	Đức),	mồi	xuôi	và	mồi	ngược,	
10	pmol/mồi).	Chu	trình	nhiệt	gồm		các	bước	tiền	

biến	tính	ở	94°C	trong	4	phút,	35	chu	kỳ	94°C	
trong	45	giây,	55°C	trong	45	giây,	72°C	trong	45	
giây,	và	kéo	dài	ở	72°C	trong	6	phút.

2.4. Xác định serotype theo vỏ capsul

Xác	định	 type	 theo	vỏ	capsul	của	 tất	cả	các	
chủng	được	thực	hiện	bằng	phương	pháp	PCR	đa	
mồi	theo	mô	tả	của	Townsend	et	al.	[10]	với	điều	
kiện	phản	ứng	như	minh	họa	trong	bảng	2	[7,	11].

Bảng 2. Chu trình nhiệt của phản ứng PCR

Các giai 
đoạn

Gen
toxA tbpA hgbB pfhA ompH oma87 nanB

Tiền 
biến tính

95°C 95°C 95°C 95°C 94°C 94°C 94°C
5 phút 5 phút 5 phút 5 phút 3 phút 3 phút 3 phút

Biến tính
94°C 94°C 94°C 94°C 94°C 94°C 94°C

45 giây 45 giây 45 giây 45 giây 30 giây 30 giây 30 giây

Bắt cặp
54°C 54°C 54°C 54°C 57°C 55°C 56°C

50 giây 50 giây 50 giây 50 giây 30 giây 30 giây 30 giây

Kéo dài
72°C 72°C 72° C 72°C 72°C 72°C 72°C

50 giây 50 giây 50 giây 50 giây 60 giây 60 giây 45 giây
Số chu kỳ 35 35 35 35 25 25 30
Kết thúc 72°C 10 phút
Giữ 4°C

2.5. Xác định gen độc lực

Các	 chủng	 P. multocida	 được	 kiểm	 tra	
các	 gen	 VGA	 (pfhA, tbpA, hgbB, toxA, 
oma87, ompH và nanB)	 theo	 phương	 pháp	
PCR	đơn	mồi	của	Ewers	et	al.	[8],	sử	dụng	
các	cặp	mồi	đặc	hiệu	(bảng	1)	theo	chu	trình	
nhiệt	như	trình	bày	ở	bảng	2.	Sản	phẩm	của	
phản	 ứng	 PCR	 được	 điện	 di	 trên	 agarose	
gel	 1,5%	 trong	 1X	 tris	 acetate	 EDTA	 ở	
60V	trong	1	giờ,	nhuộm	ethidium	bromide,	
kiểm	tra	dưới	tia	UV	sử	dụng	hệ	thống	Gel	
Documentation	 System	 (Kodak,	 Biostep,	
Germany).

2.6. Xác định độc lực của các chủng P. 
multocida phân lập được

Độc	 lực	 của	 các	 chủng	 P. multocida	
được	 kiểm	 tra	 trên	 chuột	 theo	 phương	 pháp	
của	 Curtis	 [14].	 Canh	 trùng	 của	 mỗi	 chủng	
P. multocida	 kiểm	 tra	 được	 tiêm	 cho	một	 lô	
chuột,	đường	tiêm	phúc	xoang,	 liều	tiêm	0,1	
ml	canh	trùng	ở	nồng	độ	109	vi	khuẩn/ml	[15].

III. KẾT QUẢ
Tất	cả	các	chủng	vi	khuẩn	được	tăng	sinh	

trên	 môi	 trường	 thạch	 máu.	 Các	 khuẩn	 lạc	
nhỏ,	mịn,	tròn,	sáng	lấp	lánh	như	giọt	sương,	
có	mùi	 đặc	 trưng	và	 không	gây	dung	huyết,	
Gram	âm,	 dạng	 cầu	khuẩn	được	xác	 định	 là	
P. multocida.	 Các	 chủng	 này	 được	 kiểm	 tra	
thêm	 bằng	 phản	 ứng	 PCR	 đặc	 hiệu	 loài,	 sử	
dụng	cặp	mồi	KMT1	cho	kích	thước	sản	phẩm	
460bp	(hình	1).
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Kết	 quả	 định	 type	 capsul	 21	 chủng	 P. 
multocida	 trên	 bằng	 phương	 pháp	 PCR:	 có	 7	
chủng	thuộc	serotype	D	(kích	thước	sản	phẩm	
PCR	là	657	bp,	hình	2)	(chiếm	tỷ	lệ	33,33%),	14	
chủng	 thuộc	serotype	A	(kích	 thước	sản	phẩm	
PCR	là	1044bp,	hình	2)	(chiếm	tỷ	lệ	66,66%).	
Chủng	 tham	 chiếu	 cho	 kích	 thước	 sản	 phẩm	
PCR	là	760	bp,	thuộc	serotype	B.

Phát	hiện	gen	độc	lực	bằng	PCR	(bảng	3),	tất	
cả	21	chủng	P. multocida	sử	dụng	trong	nghiên	
cứu	này	và	chủng	tham	chiếu	đều	có	gen	màng	
ngoài	oma87	(kích	thước	sản	phẩm	là	838	bp)	và	
ompH (kích	thước	sản	phẩm	là	1077	bp)	(hình	3	
và	4).	Gen	liên	kết	với	hemoglobin	(hgbB,	hình	
5)	được	phát	hiện	ở	4	chủng	thuộc	serotype	D	
(57,14%),	gen	tbpA	(hình	6)	được	phát	hiện	ở	4	
chủng	thuộc	serotype	A	(21,42%).

Hình 1. Phản ứng PCR xác định gen 
KMT1 (460 bp) đặc hiệu cho loài 

P. multocida
Giếng A: thang chuẩn 100bp. Giếng B đến 
H: chủng dương tính với gen KMT. 
Giếng J: đối chứng âm

Hình 2. Phản ứng PCR đa mồi xác định 
serotype của P. multocida

Giếng A: chủng tham chiếu (P52). Giếng D, E, 
F, G và I: chủng dương tính với cặp mồi cap 
D. Giếng K: chủng dương tính với cặp mồi 
cap A. Giếng M: thang chuẩn 100bp

Hình 3. Phản ứng PCR xác định gen oma87 
(838 bp) của vi khuẩn P. multocida

 Giếng A đến G: chủng dương tính với gen 
oma87. Giếng H: thang chuẩn 100bp

Hình 4. Phản ứng PCR xác định gen ompH 
(1077 bp) của vi khuẩn P. multocida

Giếng A đến H: chủng dương tính với gen 
ompH, giếng I: thang chuẩn 100bp

Hình 5. Phản ứng PCR xác định gen hgbB 
(540 bp) của vi khuẩn P. multocida

Giếng A: chủng âm tính với gen hgbB, giếng B, 
C, D và E: chủng dương tính với hgbB,  giếng 
F: thang chuẩn 100bp.

Hình 6. Phản ứng PCR xác định gen tbpA 
(728 bp) của vi khuẩn P. multocida

Giếng B, C, D và F: chủng dương tính với gen 
tbpA. Giếng A và E: chủng âm tính với gen 
tbpA. Giếng G: thang chuẩn 100bp.
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Trên	PCR	phát	 hiện	 gen	 độc	 lực	 (bảng	 3),	
người	 ta	 nhận	 thấy	 rằng	 các	 gen	màng	 ngoài	
(oma87	và	ompH)	được	tìm	thấy	có	mặt	trong	
tất	cả	21	chủng	phân	 lập	 từ	 lợn	được	sử	dụng	
trong	 nghiên	 cứu	 này	 và	 kích	 thước	 của	 sản	
phẩm	tương	ứng	là	838	bp	và	1077	bp	(hình	3	
và	4).	Gen	liên	kết	hemoglobin	(hgbB,	hình	5)	
được	tìm	thấy	trong	4	phân	lập	(57,14%)	thuộc	
serotype	D,	trong	khi	gen	tbpA	(hình	6)	chỉ	được	

phát	 hiện	 ở	 4	 chủng	 (21,42%)	 thuộc	 serotype	
A.	Kết	quả	kiểm	tra	gen	pfhA	của	21	chủng	vi	
khuẩn,	có	sáu	chủng	cho	kết	quả	dương	tính	(kích	
thước	sản	phẩm	PCR	là	275	bp,	hình	7),	trong	
đó	có	5	chủng	serotype	A	(35,71%)	và	1	chủng	
serotype	 D	 (14,28%).	 Gen	 mã	 hóa	 sialidase	
(nanB)	chỉ	được	phát	hiện	ở	2	(28,57%)	chủng	
phân	lập	thuộc	serotype	D	(hình	8).

Bảng 3. Gen độc lực của các serotype P. multocida khác nhau phân lập từ lợn 
và khả năng gây độc trên chuột thí nghiệm

TT Chủng 
phân lập Serotype

Gen độc lực Độc lực 
trên chuộttoxA nanB tbpA pfhA hgbB oma87 ompH

1 P2 A + + 83,33
2 P3 A + +
3 P4 A + + 66,66
4 P6 A + + 83,33
5 P16 A + +
6 P19 A + +
7 P20 A + +
8 P22 A + + 50
9 P5 A + + + 83,33
10 P7 A + + +
11 P13 A + + +
12 P14 A + + + + + 100
13 P18 A + + + + + 83,33
14 P10 A + + + + 100

Tổng 14 3 
(21,42) 0 3 

(21,42)
5 

(35,71) 0 14 
(100)

14 
(100) 8 (57,14)

15 P1 D + +
16 P9 D + +
17 P15 D + + + + + 100
18 P17 D + + +
19 P21 D + + + 50
20 P8 D + + + 33,33
21 P11 D + + + + + 100

Tổng 7 2 
(28,57)

2 
(28,57) 0 1 

(14,28)
4 

(57,14) 7 (100) 7 (100) 4 (57,14)

22 P12 B (P52) 0 0 1 1 0 1 1 100

Tổng cộng 22 5 
(22,72)

2 
(9,09)

4 
(18,18)

7 
(31,81)

4 
(18,18)

22 
(100)

13 
(59,09)
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Gen	độc	 tính	 (toxA)	đã	được	phát	hiện	ở	5	
chủng	vi	khuẩn,	trong	đó	có	3	chủng	là	serotype	
A	 (21,42%),	 2	 chủng	 là	 serotype	D	 (28,57%).	
Gen	toxA	không	có	trong	chủng	vi	khuẩn	tham	
chiếu	P52	(hình	9).

IV. THẢO LUẬN
Bài	viết	này	là	nghiên	cứu	đầu	tiên	về	các	gen	

độc	 lực	 của	 vi	 khuẩn	P. multocida	 phân	 lập	 từ	
lợn	ở	Assam	(Ấn	Độ).	Pasteurellosis	là	một	bệnh	
thường	gặp	ở	lợn	trên	phạm	vi	toàn	cầu,	với	các	
serotype	 đặc	 trưng	 và	 thường	 liên	 quan	 tới	 các	
bệnh	đường	hô	hấp	ở	lợn	[16-18].	Tuy	nhiên,	sự	
phân	bố	của	các	serotype	có	thể	rất	khác	nhau	giữa	
các	vùng	địa	 lý	và	khác	nhau	 theo	 thời	gian	 tại	

cùng	một	khu	vực	[12,	19].	Kết	quả	nghiên	cứu	
của	chúng	tôi	cho	thấy	tỷ	lệ	các	chủng	serotype	
A	cao	hơn	so	với	serotype	D.	Các	chủng	phân	lập	
được	thường	từ	các	ca	bệnh	đường	hô	hấp	ở	lợn.	
Một	số	nghiên	cứu	ở	khu	vực	trung	tâm	Kalorey	et	
al.	[20]	và	Đông	Bắc	Ấn	Độ	[19,21]	cũng	công	bố	
kết	quả	xác	định	tỷ	lệ	serotype	A	cao	hơn	serotype	
D	ở	P. multocida	phân	lập	từ	lợn.	Sự	thay	đổi	về	
phân	bố	của	các	gen	độc	lực	giữa	các	serotype	của	
P. multocida	trong	nghiên	cứu	này	cũng	đã	được	
ghi	nhận	(bảng	3).	Tuy	nhiên,	không	có	mối	tương	
quan	nào	giữa	sự	có	mặt	của	các	gen	độc	lực	với	
sự	phân	bố	rộng	rãi	của	các	serotype.	Sự	phân	bố	
rộng	rãi	của	gen	hgbB	giữa	các	chủng	P. multocida	
và	thường	gặp	ở	các	chủng	thuộc	serotype	D	hơn	

Hình 7. Phản ứng PCR xác định gen pfhA 
(275 bp) của vi khuẩn P. multocida 

Giếng A: thang chuẩn 100bp. Giếng B: 
chủng âm tính với gen pfhA, giếng C đến F: 
chủng dương tính với gen pfhA.

Hình 8. Phản ứng PCR xác định gen nanB 
(555 bp) của vi khuẩn P. multocida

Giếng A: chủng âm tính với nanB. Giếng B và 
C: chủng dương tính với nanB. Giếng D: thang 
chuẩn 100bp.

Hình 9. Phản ứng PCR xác định gen toxA (846 bp) của vi khuẩn P. multocida
Giếng A, C, D và F: chủng dương tính với gen toxA. Giếng B, E và G: chủng âm tính với gen toxA. 
Giếng H: thang chuẩn 100bp.
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so	với	các	chủng	thuộc	serotype	A	cũng	đã	được	
báo	 cáo	 [7,	 22].	Trái	 với	kết	 quả	 của	 chúng	 tôi	
về	gen	 tbpA,	Ewers	 et	 al.	 [7]	 chỉ	phát	hiện	gen	
này	ở	các	chủng	phân	lập	từ	trâu,	bò	và	cừu	chứ	
không	gặp	ở	các	chủng	phân	lập	từ	lợn.	Theo	kết	
quả	nghiên	cứu	này,	có	18,18%	số	chủng	phân	lập	
có	gen	 tbpA	có	thể	là	do	sự	lây	truyền	giữa	các	
gen	của	các	chủng	P. multocida,	Kumar	et	al.	[23]	
cũng	đã	đưa	ra	nhận	xét	tương	tự.	Tuy	nhiên,	cần	
nghiên	cứu	thêm	trước	khi	đưa	ra	kết	luận	về	sự	
lây	truyền	giữa	các	loài.

Trong	nghiên	cứu	của	chúng	tôi,	tỷ	lệ	dương	
tính	của	gen	pfhA	ở	các	chủng	thuộc	serotype	D	
thấp	 hơn	 serotype	A	 cũng	 tương	 đồng	 với	 các	
công	bố	khác	về	mối	liên	quan	của	gen	này	với	
các	nhóm	huyết	thanh	A,	B,	E	và	F	[7,12,	22].

Sự	xuất	hiện	của	gen	OMP	trong	các	chủng	P. 
multocida	của	lợn	và	sự	phân	bố	đồng	đều	giữa	
các	nhóm	huyết	thanh	(serotype	A,	serotype	D	và	
các	serotype	khác)	cũng	được	báo	cáo	[7,12,22].	
Các	OMP	của	P. multocida	đã	được	xác	định	là	
các	chất	gây	miễn	dịch	mạnh	 [24]	như	báo	cáo	
của	Rajkhowa	et	al.	[25]	và	đóng	một	vai	trò	quan	
trọng	 trong	cơ	chế	sinh	bệnh	của	bệnh	 tụ	huyết	
trùng	[26].	Hazarika	et	al.	[27]	cũng	báo	cáo	rằng	
vacxin	tiểu	phần	và	vacxin	toàn	khuẩn	được	điều	
chế	từ	các	chủng	P. multocida	phân	lập	từ	lợn	có	
khả	năng	bảo	hộ	100%	kháng	lại	các	chủng	tương	
đồng	cũng	như	dị	hợp	so	với	vacxin	chế	từ	chủng	
vi	khuẩn	tham	chiếu	(P52,	tỷ	lệ	bảo	hộ	lần	lượt	là	
66,66	và	86,66%).	Từ	nghiên	cứu	hiện	tại,	có	thể	
thấy	rằng	gen	OMP	có	vai	trò	lớn	trong	sinh	bệnh	
học	của	bệnh	do	P. multocida	không	liên	quan	đến	
các	serotype	khác	nhau.	Xem	xét	khả	năng	sinh	
miễn	dịch	của	các	gen	OMP,	cả	hai	gen	đều	có	
thể	được	sử	dụng	trong	quá	trình	phát	triển	một	
loại	vacxin	phù	hợp	kháng	lại	bệnh	tụ	huyết	trùng	
ở	lợn.	Tuy	nhiên,	trước	khi	đưa	ra	bất	kỳ	kết	luận	
nào	về	sự	phân	bố	và	khả	năng	sử	dụng	để	sản	xuất	
vacxin,	cần	tiến	hành	một	nghiên	cứu	sâu	hơn	với	
số	lượng	chủng	vi	khuẩn	nhiều	hơn,	thu	thập	từ	
các	khu	vực	khác	nhau	của	vùng	Đông	Bắc.

13	(59,09%)	chủng	vi	khuẩn	gây	bệnh	đều	có	
các	tổ	hợp	gen	độc	lực	khác	nhau.	Chủng	thuộc	
serotype	A	với	các	tổ	hợp	gen	độc	lực	khác	nhau	có	

tỷ	lệ	gây	chết	chuột	là	83,33-100%	khi	so	sánh	với	
các	chủng	chỉ	có	gen	OMP	(50-83,33%).	Tương	
tự	như	vậy,	serotype	D	với	sự	kết	hợp	gen	độc	lực	
khác	nhau	có	tỷ	lệ	gây	chết	chuột	là	33,33-100%.	
Hiện	nay,	chưa	có	báo	cáo	nào	về	 sự	 liên	quan	
giữa	các	gen	độc	lực	của	vi	khuẩn	P. multocida	
với	khả	năng	gây	bệnh	của	chúng	ở	chuột.	

Tuy	 nhiên,	 có	 thể	 thấy	 rõ	 rằng	OMP	 không	
đóng	 vai	 trò	 chính	 trong	 cơ	 chế	 sinh	 bệnh	 của	
vi	khuẩn	P. multocida,	mà	sự	 liên	quan	của	các	
VGA	khác	với	gen	OMP	mới	đóng	vai	trò	quan	
trọng.	Nghiên	cứu	hiện	 tại	chỉ	 ra	 rằng	gen	 toxA	
đóng	vai	trò	quan	trọng	trong	sinh	bệnh	học	của	
P. multocida	ở	lợn,	tương	tự	với	kết	quả	của	nhiều	
nghiên	cứu	khác	 [28-30].	Trong	số	các	gen	độc	
lực	 còn	 lại,	 gen	 tbpA	 đã	 được	 tìm	 thấy	 có	 liên	
quan	chặt	chẽ	với	sinh	bệnh	học	của	P. multocida.	
Trái	với	kết	quả	của	chúng	 tôi,	Ewers	et	al.	 [7]	
đã	công	bố	gen	 tbpA	 chỉ	 có	 trong	các	chủng	P. 
multocida	 của	bò	và	không	 thể	phát	hiện	ở	các	
chủng	phân	lập	từ	lợn.	Mặc	dù	họ	quan	sát	thấy	
mối	liên	quan	đáng	kể	giữa	pfhA	và	toxA	ở	lợn	có	
các	triệu	chứng	bệnh	trên	lâm	sàng,	nhưng	toxA	
được	cho	là	có	liên	quan	đến	tình	trạng	bệnh	một	
cách	tự	nhiên.	

Một	bài	viết	tổng	hợp	cho	rằng	không	có	báo	
cáo	nào	về	việc	phát	hiện	gen	tbpA	từ	các	chủng	
phân	 lập	 từ	 lợn,	 việc	 phát	 hiện	 gen	 này	 ở	 các	
chủng	có	độc	lực	cao	phân	lập	từ	lợn	là	một	phát	
hiện	quan	 trọng,	và	vai	 trò	của	nó	 trong	cơ	chế	
sinh	bệnh	học	cần	được	nghiên	cứu	thêm.	Trong	
nghiên	cứu	này,	một	số	chủng	P. multocida	không	
gây	chết	chuột,	khi	chỉ	tiêm	1	chủng	đó	hoặc	tiêm	
kết	hợp	với	chủng	P. multocida	có	mang	gen	độc	
lực.	Điều	này	có	thể	là	do	sự	cấy	chuyển	nhiều	lần	
trong	phòng	thí	nghiệm	dẫn	đến	việc	ức	chế	chức	
năng	gen	hoặc	do	đột	biến	gen,	dẫn	đến	không	
biểu	hiện	gen	in vivo	[31,32].	Việc	phát	hiện	một	
tỷ	 lệ	 cao	 chủng	P. multocida	 serotype	A	 từ	 lợn	
cũng	được	báo	cáo	bởi	các	nghiên	cứu	khác	[11,	
20,	30,	33].	Phát	hiện	gen	độc	tố	ở	cả	hai	serotype	
A	và	D	của	P. multocida	trong	nghiên	cứu	này	cho	
thấy	vai	trò	quan	trọng	của	nó	trong	cơ	chế	sinh	
bệnh	học.
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V. KẾT LUẬN
Từ	nghiên	cứu	này,	có	 thể	kết	 luận	rằng	gen	

toxA	là	một	gen	chỉ	điểm	quan	trọng	để	xác	định	
khả	năng	gây	bệnh	của	các	chủng	P. multocida	ở	
lợn.	Tuy	nhiên,	các	gen	độc	lực	khác	cũng	được	
tìm	thấy	ở	các	chủng	P. multocida	gây	bệnh.	Trong	
số	các	gen	độc	lực	còn	lại,	gen	tbpA	đã	được	tìm	
thấy	có	liên	quan	chặt	chẽ	với	cơ	chế	sinh	bệnh	
của	P. multocida.	Sự	liên	kết	của	các	gen	trong	cơ	
chế	gây	bệnh	cần	được	đánh	giá	thêm.

Đóng	góp	của	nhóm	tác	giả:	Nghiên	cứu	này	
là	một	phần	của	luận	văn	tiến	sỹ	của	LBD.	LBD	
đã	thực	hiện	thí	nghiệm.	SKD,	RKS	và	DPB	đã	
thiết	 kế	 thí	 nghiệm.	SKD,	RKS,	DPB,	SM	và	
RAH	cung	cấp	các	hướng	dẫn	cần	thiết.	DPB	đã	
chỉnh	sửa	bản	thảo	cuối	cùng.	Tất	cả	các	tác	giả	
đã	đọc	và	chấp	thuận	bản	thảo	cuối	cùng.

Lời cảm ơn: Các tác giả xin cảm ơn Hội 
đồng nghiên cứu nông nghiệp Ấn Độ (ICAR) đã 
trợ giúp tài chính để thực hiện nghiên cứu trong 
Dự án mạng lưới về các bệnh xuất huyết (NWP 
trên HS), số hiệu dự án		F.No 1 (23) / 02-IA-I 
ngày 9 tháng 2 năm 2004.
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