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1. TÓM TẮT NỘI DUNG LUẬN ÁN:

Kháng kháng sinh đang trở thành một vấn đề y tế toàn cầu, đặc biệt nghiêm trọng tại các quốc gia có tỷ lệ nhiễm khuẩn cao và hệ thống giám sát vi sinh vật chưa hoàn thiện. Trong bối cảnh đó, colistin một kháng sinh thuộc nhóm polymyxin, đã được tái sử dụng như là lựa chọn điều trị cuối cùng đối với các trường hợp nhiễm trùng do vi khuẩn Gram âm đa kháng. Tuy nhiên, sự xuất hiện và lan rộng của các gen kháng colistin thuộc họ mcr (mobilized colistin resistance), đặc biệt kể từ khi mcr-1 được phát hiện lần đầu tiên vào năm 2015 tại Trung Quốc, đã đe dọa nghiêm trọng hiệu quả của colistin trong điều trị lâm sàng.

Các vi khuẩn thuộc họ Enterobacteriaceae bao gồm các chủng thường trú trong hệ vi sinh đường ruột như E. coli, Klebsiella spp. và Enterobacter spp., có khả năng gây bệnh khi gặp điều kiện thuận lợi, cũng như các vi khuẩn gây bệnh bắt buộc điển hình như Salmonella spp.. Đặc biệt, các chủng vi khuẩn này có thể mang gen mcr thông qua các yếu tố di truyền di động như plasmid, transposon và integron, làm gia tăng khả năng lan truyền ngang của kháng colistin trong quần thể vi sinh vật.

Tại Việt Nam, các nghiên cứu về gen mcr chủ yếu tập trung ở người trưởng thành, động vật hoặc thực phẩm, trong khi dữ liệu liên quan đến trẻ nhỏ, đối tượng có hệ vi sinh chưa hoàn thiện vẫn còn rất hạn chế. Do đó, nghiên cứu này được thực hiện nhằm khảo sát tình hình đề kháng kháng sinh và đặc điểm kháng colistin của các vi khuẩn đường ruột phân lập từ mẫu phân của bệnh nhi từ 0 đến 5 tuổi bị nhập viện vì tiêu chảy tại khu vực phía Nam.

Luận án tiến hành phân lập các chủng Enterobacteriaceae, thực hiện kháng sinh đồ đối với các loại kháng sinh thường sử dụng để điều trị nhiễm trùng tiêu hóa ở nhi, xác định nồng độ ức chế tối thiểu đối với colistin và phát hiện các gen từ mcr-1 đến mcr-9 bằng kỹ thuật PCR. Đồng thời, nghiên cứu đánh giá khả năng truyền ngang của gen mcr thông qua thực nghiệm tiếp hợp và mô tả đặc điểm di truyền phân tử của các gen này.

Kết quả nghiên cứu không chỉ cung cấp dữ liệu về sự hiện diện và phân bố của các biến thể mcr trong hệ vi sinh vật đường ruột ở trẻ nhỏ, mà còn góp phần nâng cao hiểu biết về cơ chế lan truyền gen kháng colistin. Những phát hiện này là cơ sở khoa học quan trọng để định hướng các nghiên cứu tiếp theo, đồng thời góp phần vào chiến lược kiểm soát vi khuẩn kháng thuốc một cách hiệu quả và bền vững.
2. NHỮNG KẾT QUẢ MỚI CỦA LUẬN ÁN:

Nghiên cứu đã ghi nhận sự khác biệt rõ rệt về tỷ lệ kháng colistin giữa các vi khuẩn Enterobacteriaceae phân lập từ trẻ dưới 5 tuổi bị tiêu chảy tại khu vực phía Nam, trong đó E. coli và Klebsiella spp. có tỷ lệ kháng cao nhất, tiếp đến là Enterobacter spp., trong khi Salmonella spp. có tỷ lệ thấp nhất. Kết quả phát hiện gen cho thấy mcr-1 là biến thể phổ biến nhất, đồng thời phát hiện thêm mcr-8 ở Klebsiella spp. và mcr-9 ở Enterobacter spp., phản ánh tính đa dạng của các gen mcr trong quần thể vi khuẩn đường ruột. Bên cạnh đó, phân tích di truyền làm rõ hai cơ chế liên quan đến kháng colistin, bao gồm sự hiện diện của mcr-1 và mcr-8 trên plasmid tiếp hợp có khả năng lan truyền cao và mcr-9 trên nhiễm sắc thể Enterobacter spp. với khả năng duy trì ổn định như một nguồn dự trữ gen kháng.

3. CÁC ỨNG DỤNG/ KHẢ NĂNG ỨNG DỤNG TRONG THỰC TIỄN HAY NHỮNG VẤN ĐỀ CÒN BỎ NGỎ CẦN TIẾP TỤC NGHIÊN CỨU 
Kết quả luận án cung cấp dữ liệu gốc quan trọng cho xây dựng hệ thống giám sát phân tử gen mcr kháng colistin tại Việt Nam, đặc biệt ở nhóm trẻ dưới 5 tuổi, là đối tượng có hệ vi sinh vật đường ruột và miễn dịch chưa hoàn thiện.

Tuy nhiên, cần mở rộng phạm vi lấy mẫu từ nhiều địa phương và nguồn khác nhau để có đánh giá toàn diện hơn. Ngoài ra, các nghiên cứu in vivo là cần thiết để xác định khả năng truyền ngang gen mcr cũng như nguy cơ lây lan trong cộng đồng và bệnh viện.
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1. SUMMARY:

Antimicrobial resistance has become a major global health challenge, particularly severe in countries with high infection rates and underdeveloped microbiological surveillance systems. In this context, colistin, an antibiotic belonging to the polymyxin group, has been reintroduced as the last-resort treatment option for infections caused by multidrug-resistant Gram-negative bacteria. However, the emergence and rapid dissemination of colistin resistance genes of the mcr family (mobilized colistin resistance), especially since mcr-1 was first identified in China in 2015, have seriously threatened the clinical efficacy of colistin.

Enterobacteriaceae species include commensal bacteria in the intestinal microbiota such as E. coli, Klebsiella spp., and Enterobacter spp., which can cause disease under favorable conditions, as well as obligate pathogens exemplified by Salmonella spp.. Notably, these bacteria can harbor mcr genes through mobile genetic elements such as plasmids, transposons, and integrons, thereby enhancing the horizontal dissemination of colistin resistance within microbial communities.

In Vietnam, studies on mcr genes have mainly focused on adults, animals, or food products, while data concerning young children, whose gut microbiota is not fully developed and remains highly susceptible to genetic perturbations, are still very limited. Therefore, this study was conducted to investigate the antibiotic resistance profile and colistin resistance characteristics of enteric bacteria isolated from stool samples of pediatric patients aged 0 to 5 years who were hospitalized with diarrhea in the Southern region.

The thesis involved the isolation of Enterobacteriaceae strains, antimicrobial susceptibility testing against commonly used antibiotics for pediatric gastrointestinal infections, determination of the minimum inhibitory concentration of colistin, and detection of mcr-1 to mcr-9 genes using PCR. In addition, the study assessed the horizontal transferability of mcr genes through conjugation experiments and characterized their molecular genetic features.

The findings of this study provide data on the presence and distribution of mcr variants in the gut microbiota of young children and contribute to a deeper understanding of the mechanisms underlying the dissemination of colistin resistance genes. These results provide a solid scientific basis for future research and contribute to the development of effective and sustainable strategies for controlling antimicrobial-resistant bacteria.

2. NOVELTY OF THESIS:

The study recorded marked differences in colistin resistance among Enterobacteriaceae isolated from children under five years of age with diarrhea in the Southern region, with E. coli and Klebsiella spp. exhibiting the highest resistance rates, followed by Enterobacter spp., while Salmonella spp. showed the lowest. Gene detection results indicated that mcr-1 was the most prevalent variant, while mcr-8 was additionally identified in Klebsiella spp. and mcr-9 in Enterobacter spp., reflecting the genetic diversity of mcr genes within the intestinal bacterial community. Furthermore, genetic analysis clarified two mechanisms associated with colistin resistance, including the presence of mcr-1 and mcr-8 on conjugative plasmids with high transfer potential, and mcr-9 located on the chromosome of Enterobacter spp., which is stably maintained as a reservoir of resistance genes.

3. APPLICATIONS/ APPLICABILITY/ PERSPECTINE:
The findings of this thesis provide essential baseline data for developing a molecular surveillance system of mcr genes conferring colistin resistance in Vietnam, particularly in children under five years of age whose gut microbiota and immune system are not yet fully developed. 

Nevertheless, it is necessary to expand sampling across different regions and sources to achieve a more comprehensive assessment. In addition, in vivo studies are required to determine the horizontal transferability of mcr genes and the potential risk of their dissemination in both community and hospital settings.
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