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Abstract 
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Introduction: The iron chelator, deferasirox (DFX), has shown to have fungicidal activity against 

Rhizopus. This work is to investigate the potential antifungal activity of iron chelators, deferoxamine 

(DFO) and DFX, against cryptococcal isolates and their impacts on expression of cryptococcal iron-

related genes.  

Methods: Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii were used to determine the minimal 

inhibitory concentration (MIC) of DFO and DFX and the fractional inhibitory concentration (FIC) of 

the combinations between the iron chelators and amphotericin B (AMB). Growth curves of 

cryptococcal strains in exposure to iron chelators, with and without AMB, were performed. 

Expression of cryptococcal CFT1, CFT2, and CIR1 genes was determined using semi-quantitative 

real-time PCR.  

Results: Both DFO and DFX alone show no antifungal activity against Cryptococcus strains. 

However, when combined with AMB, the MIC of both DFO and DFX decreased from >200 µg/ml to 

6.25 µg/ml for serotypes A and AD. For serotypes B, C and D, the MIC of DFO and DFX decreased 

from > 200 µg/ml to 6.25 and 12.5 µg/ml, respectively. Likewise, the MIC of AMB decreased for one 

dilution in all strains when combined with iron chelators, giving the FIC of 0.5 and 1 for DFO+AMB 

and DFX+AMB, respectively. Growth curve of C. neoformans (serotype A and D) showed a 

significant growth retardation of the yeast cells when incubated with a combination of sub-MIC 

concentration of AMB and DFO, compared with either AMB or DFO alone. However, C. gattii 

(serotype B and C) exhibited significantly less extent in growth retardation in media with DFO+AMB. 

In contrast, cryptococcal growth retardation was not observed, or minimal, when DFX is used in 

combination with AMB in all serotypes. When C. neoformans was grown in DFO, the CFT1, CFT2 

and CIR1 were expressed for 1.7, 2.0 and 0.9 times of control, respectively. With DFX, the CFT1, 

CFT2 and CIR1 were expressed for 0.5, 0.6 and 0.3 times of control, respectively.  

Conclusions: The extent of synergistic effect between DFO+AMB was more than that of DFX+AMB 

and this is different to Zygomycetes in which DFO enhances fungal growth. CFT1 and CFT2 

overexpression seems to be the major mechanism related to growth inhibitory effect of DFO. 
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บทคดัย่อ 
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บทนํา: การศกึษาในอดตีพบว่ายาขบัเหลก็ดเีฟอราซรีอกซ ์ (deferasirox หรอื DFX) มฤีทธิฆ์า่เชือ้ราไรโซปสั 

(Rhizopus) การศกึษาน้ีมวีตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาฤทธิต์า้นเชือ้ราของยาขบัเหลก็ คอื ดเีฟอรอกซามนี    

(deferoxamine หรอื DFO) และ DFX ต่อเชือ้ราครปิโตคอคคสั (Cryptococcus) และผลของยาเหล่าน้ีต่อการ

แสดงออกของยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัธาตุเหลก็ของเชือ้ครปิโตคอคคสั   

วิธีการศึกษา: หาค่า minimal inhibitory concentration (MIC) ของยา DFO และ DFX ต่อเชือ้ 

Cryptococcus neoformans และ Cryptococcus gattii และคาํนวณค่า fractional inhibitory concentration 

(FIC) ของยาผสมระหว่าง DFO หรอื DFX กบั amphotericin B (AMB) และสรา้งกราฟแสดงการเจรญิเตบิโต

ของสายพนัธุค์รปิโตคอคคสั ในภาวะทีม่ยีาขบัเหลก็อย่างเดยีวและภาวะทีม่ยีาขบัเหลก็ร่วมกบั AMB และ

ศกึษาการแสดงออกของยนี CFT1 CFT2 และ CIR1 โดยใชว้ธิ ี semi-quantitative real-time PCR ในภาวะ

ต่าง ๆ ดงักล่าว 

ผลการศึกษา: ยาขบัเหลก็ DFO และ DFX ไม่มฤีทธิต์า้นเชือ้รา Cryptococcus โดยตรงแต่เมือ่ใชร่้วมกบัยา  

AMB พบว่า MIC ของยา DFO และ DFX นัน้ลดลงจาก > 200 µg/ml เป็น 6.25 µg/ml ในเชือ้ครปิโตคอคคสั 

ซโีรทยัป์ A และ AD สาํหรบัซโีรทยัป์ B C และ D พบว่าค่า MIC ของ DFO และ DFX ลดลงจาก > 200 

µg/ml เป็น 6.25 และ 12.5 µg/ml ตามลาํดบั และค่า MIC ของ AMB ลดลง 1 ความเขม้ขน้ในทุกสายพนัธุ์

เมื่อใหร่้วมกบัยาขบัเหลก็ ดงันัน้สาํหรบั DFO+AMB และ DFX+AMB จงึคาํนวณค่า FIC ได ้ 0.5 และ 1 

ตามลาํดบั จากกราฟแสดงการเจรญิเตบิโต พบว่า C. neoformans (ซโีรทยัป์ A และ D) มกีารเจรญิเตบิโตชา้

ลงมากกว่าเมื่อเพาะเลีย้งเชือ้ในอาหารเลีย้งเชือ้ทีม่ ี AMB ร่วมกบั DFO เปรยีบเทยีบกบัเมื่อเพาะเลีย้งเชือ้ใน 

AMB หรอื DFO อย่างเดยีว แต่สาํหรบั C. gattii (ซโีรทยัป์ B และ C) มกีารเจญิเตบิโตชา้ลงไม่มากเมื่อ

เพาะเลีย้งเชือ้ในอาหารเลีย้งเชือ้ทีม่ ีDFO ร่วมกบั AMB สว่นการเพาะเลีย้งเชือ้ใน DFX ร่วมกบั AMB นัน้ ไม่

พบว่ามกีารยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของเชือ้แต่อย่างใด เมื่อเพาะเลีย้งเชือ้ C. neoformans ใน DFO 

เปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคุม พบว่าการแสดงออกของยนี CFT1 CFT2 และ CIR1 เป็น 1.7, 2.0 และ 0.9 เท่า

ตามลาํดบั และเมื่อเพาะเลีย้งเชือ้ใน DFO พบว่าการแสดงออกของยนีดงักล่าว เป็น 0.5, 0.6 และ 0.3 เท่า

ตามลาํดบั 

บทสรปุ: การศกึษาน้ีพบมกีารเสมิฤทธิก์นัของยา DFO และ AMB ในการยบัยัง้เชือ้ครปิโตคอคคสั มากกว่า

ฤทธิข์องยา DFX ร่วมกบั AMB ซึง่แตกต่างจากการศกึษาในชือ้รา Zygomycetes ทีพ่บว่า DFO ทาํใหเ้ชือ้

เจรญิเตบิโตมากขึน้ การแสดงออกมากขึน้ของ CFT1 และ CFT2 อาจเป็นกลไกหลกัทีส่มัพนัธก์บัฤทธก์าร

ยบัยัง้เชือ้ของ DFO  
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