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ABSTRACT 

 

Artemisinin, sesquiterpene lactone endoperoxide compound, is a promising 

antimalarial agent for the treatment of multidrug-resistant strainsof Plasmodium 

falciparum. In this study, an initial screening of five fungal strains of Aspergillus sp., 

A. oryzae (Ozykat-1), A. niger TISTR 3254, A. usamii TISTR 3258, A. terricola 

TISTR 3109 and A. melleus TISTR 3128, was carried out to identify any interesting 

strains for the transformation of artemisinin. The results from screening test showed 

that A.oryzae (Ozykat-1) and A. terricola TISTR 3109 could be used as bioconverters. 

The transformed product was isolated from the culture broth and identified as 

deoxyartemisinin by spectroscopy techniques. The conditions for the transformation 

of artemisinin to deoxyartemisinin were also investigated. It was found that the 

single-stage biotransformation of the log phase of A. oryzae (Ozykat-1) and A. 

terricola TISTR 3109 containing artemisinin at the final concentration of 0.5 mg/ml 

in transformed medium II (SDB) at 37
o
C could transform artemisinin into 12 % and 
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11% yield of deoxyartemisinin in 6 days. The biological activities of 

deoxyartemisinin were investigated for antimalarial, antimicrobial and cytotoxic 

activities. Deoxyartemisinin showed less antimalarial activity with IC50 value 1.158 ± 

0.081 µM when compared to artemisinin, dihydroartemisinin and mefloquine which 

IC50 values were 0.0110 ± 0.001, 0.00146 ± 0.006 and 0.0290 ± 0.002 µM, 

respectively. The in vitro antimicrobial activities of deoxyartemisinin were evaluated 

against the selected microbial indicators: Staphylococcus aureus TISTR 1466, 

Salmonella typhimurium TISTR 292, Escherichia coli TISTR 780, Candida albicans 

BCC 5390 and Aspergillus niger TISTR 3254. It was clear that deoxyartemisinin did 

not show any antimicrobial activities. The assessment of deoxyartemisinin using MTT 

assay revealed that deoxyartemisinin could inhibit human colorectal adenocarcinoma 

HT-29 and human epithelial colorectal adenocarcinoma Caco-2 growth with IC50 

values of 1.649 ± 0.394 and 1.304 ± 0.210 mg/ml, respectively. Deoxyartemisinin 

showed significant increase in the inhibition of mouse melanoma B16F10 (ATCC-

CRL-6475) growth with IC50 value of 0.585 ± 0.058 mg/ml. This compound also 

showed the most effective in the inhibition of A549 human lung carcinoma cell line 

(ATCC-CCL-185) growth with IC50 values of 0.394 ± 0.049 mg/ml at 95% 

significance level. However, these IC50 values exceed the standard criteria for 

promising lead compounds verified by the U.S. National Cancer Institute (NCI). The 

results in this study may provide useful information for the preparation of 

deoxyartemisinin. Further studies could be conducted to investigate mechanisms and 

important factors contributing to biotransformation of artemisinin by fungi. 
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บทคัดย่อ 

 

อาร์ติมิซินินเป็นสารประกอบ sesquiterpene lactone endoperoxide ท่ีมีฤทธ์ิในการตา้น

มาลาเรียซ่ึงใชใ้นการรักษาเช้ือมาลาเรีย Plasmodium falciparum สายพนัธ์ุท่ีด้ือต่อยาตา้นมาลาเรีย

อ่ืนๆ ในการศึกษาน้ีไดท้  าการทดสอบเช้ือราในกลุ่มแอสเพอร์จิลลสัจ านวน 5 สายพนัธ์ุ ไดแ้ก่ A. 

oryzae (Ozykat-1), A. niger TISTR 3254, A. usamii TISTR 3258, A. terricola TISTR 3109 และ A. 

melleus TISTR 3128 เพื่อหาสายพนัธ์ุท่ีน่าสนใจในการเปล่ียนรูปของอาร์ติมิซินิน จากผลการศึกษา

น้ีพบวา่ A.oryzae (Ozykat-1) และ A. terricola TISTR 3109 สามารถเปล่ียนรูปของอาร์ติมิซินินได้

โดยผลิตภณัฑท่ี์เกิดจากกระบวนการเปล่ียนรูปทางชีวภาพน้ีถูกแยกจากอาหารเล้ียงเช้ือและสามารถ

ระบุไดเ้ป็นดีออกซีอาร์ติมิซินินโดยใชเ้ทคนิคทางสเปกโทรสโกปี การศึกษาสภาวะในการเปล่ียน

รูปของอาร์ติมิซินินเป็นดีออกซีอาร์ติมิซินินพบวา่กระบวนการเปล่ียนรูปแบบ single-stage ในช่วง 

log phase ของเช้ือรา A. oryzae (Ozykat-1) และ A. terricola TISTR 3109 ซ่ึงมีการเติมอาร์ติมิซินิน 

ความเขม้ขน้สุดทา้ย 0.5 mg/ml ลงใน transformed medium II (SDB) ท่ีอุณหภูมิ 37oC สามารถ

เปล่ียนรูปของอาร์ติมิซินินเป็นดีออกซีอาร์ติมิซินินไดถึ้ง 12และ 11% ภายในระยะเวลา 6 วนั การ

ทดสอบสมบติัการออกฤทธ์ิทางชีวภาพของดีออกซีอาร์ติมิซินินเพื่อหาฤทธ์ิในการตา้นมาลาเรีย การ

ยบัย ั้งการเจริญของเช้ือจุลินทรียแ์ละความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็งเพาะเล้ียง พบวา่ดีออกซีอาร์ติมิ

ซินินแสดงฤทธ์ิในการตา้นมาลาเรียนอ้ยกวา่อาร์ติมิซินิน โดยมีค่าการยบัย ั้งการเจริญของปรสิตท่ี 
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50% (IC50) เท่ากบั 1.158 ± 0.081 µM ส่วนอาร์ติมิซินิน, ไดไฮโดรอาร์ติมิซินิน และเมฟโฟควนิมีค่า  

IC50 เท่ากบั 0.110 ± 0.001, 0.00146 ± 0.006 และ 0.0290 ± 0.002 µM ตามล าดบั เม่ือประเมิน

คุณสมบติัการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือจุลินทรียข์องดีออกซีอาร์ติมิซินินต่อเช้ือ Staphylococcus 

aureus TISTR 1466, Salmonella typhimurium TISTR 292, Escherichia coli TISTR 780, Candida 

albicans BCC 5390 และ Aspergillus niger TISTR 3254 ผลการประเมินแสดงใหเ้ห็นอยา่งชดัเจน

วา่ดีออกซีอาร์ติมิซินินไม่สามารถยบัย ั้งการเจริญของเช้ือจุลินทรียเ์หล่าน้ีได ้ ส าหรับการประเมิน

ความเป็นพิษของดีออกซีอาร์ติมิซินินต่อเซลลม์ะเร็งเพาะเล้ียงโดยวธีิ MTT พบวา่ดีออกซีอาร์ติมิ

ซินินแสดงค่าการยบัย ั้งการเจริญของมะเร็งล าไส้ในมนุษยช์นิด HT-29 และ Caco-2 ท่ี 50% (IC50) 

เท่ากบั 1.649 ± 0.394 และ 1.304 ± 0.210 มก./มล. ตามล าดบั ดีออกซีอาร์ติมิซินินแสดงการยบัย ั้ง

การเจริญต่อเซลลเ์พาะเล้ียงของมะเร็งผิวหนงัในหนู B16F10 (ATCC-CRL-6475) มากกวา่อาร์ติมิซิ

นินอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% โดยมีค่า IC50 เท่ากบั 0.585 ± 0.058 มก./มล.

สารประกอบน้ียงัแสดงประสิทธิภาพสูงสุดในการยบัย ั้งการเจริญของมะเร็งปอดในมนุษย ์ A549 

(ATCC-CCL-185) โดยมีค่า IC50เท่ากบั 0.394 ± 0.049 มก./มล. แต่อยา่งไรก็ตามค่า IC50เหล่าน้ีเกิน

เกณฑม์าตรฐานท่ีสถาบนัมะเร็งแห่งสหรัฐอเมริกาก าหนดไวส้ าหรับสารน าตา้นมะเร็ง ขอ้มูลจาก

การศึกษาในคร้ังน้ีอาจเป็นประโยชน์ในการเตรียมดีออกซีอาร์ติมิซินิน การศึกษาในล าดบัถดัไป

ควรศึกษาหากลไก และปัจจยัส าคญัท่ีมีผลต่อกระบวนการเปล่ียนรูปทางชีวภาพของอาร์ติมิซินิน

โดยใชฟั้งไจ 


