
 

 

Majallah-i mīkrub/shināsī-i pizishkī-i Īrān. مجله میکروب شناسی پزشکی ایران 

85 

 

 

 

 

Investigation and Optimization Effects of ultrasound waves to produce 

Ganoderic acid, anti-cancer mushrooms metabolite 
 

Fahimeh Nojoki
1
, Ashrafalsadat Hatamian-Zarmi

1
, Bahman Ebrahimi Hosseinzadeh

1
, Mohammad Mir-derikvand

1
, 

Zahra Beygom mokhtari-Hosseini
2
, Said Kalantari-Dehaghi

1
 

 

1. Department of Life Science Engineering, Faculty of New Sciences and Technologies, University of Tehran, Tehran, Iran 

2. Department of Chemical Engineering, Faculty of Petroleum and Petrochemical Engineering, Hakim Sabzevari University, 

Sabzevar, Iran 

Article Information 
 

 

 

 

 

Abstract 

Article history: 
Received: 2016/06/03 

Accepted: 2016/09/30 

Available online: 2016/10/17 

 

Article Subject: 

Microbial Biotechnology 

 

IJMM 2017; 11(1): 58-66 

 

Background and Aim: Ganoderma lucidum is a main source of ganoderic acid. This 

metabolite has pharmaceutical effects such as cancer treatment. However, due to low yields and 

high prices, clinical application is difficult. Stimulants such as elicitor and mechanical shocks 

can be used to increase the produce of ganoderic acid effectively. This study aimed to investigate 

the effect of ultrasound on the production of this medicine. 

Materials and Methods: In this study, a liquid culture of the fungus treated with the once 

and twice at 20 and 200 seconds of sound with a frequency of 50 kHz and constant output power 

in ultrasonic bath was investigated. After extraction of ganoderic acid and ensure of positive 

impact of shock, to optimize variables, response surface methodology was used. In this method, 

17 experiments with three variables, the first time ultrasound (4, 5, 6 days), the second 

ultrasound (7, 8, 9 days) and time of ultrasound (60, 180, 300 seconds) by Design Expert 

software were designed and done. 

Results: The results showed that the effects of ultrasound stimulation with twice 274 

seconds treatment on days 4 and 7 were established highest ganoderic acid production. By 

comparing samples with control (without sound) Increase in extracellular ganoderic acid to 

intracellular ratio was determined. In optimum conditions, 34% increase in GA production 

relative to the control sample was observed. 

Conclusions: Ultrasound can be used as a non-chemical and cheap stimulus, increase 

ganoderic acid production. 
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 سازی اثر امواج فراصوت بر تولید گنودریک اسید، متابولیت و بهینه بررسی

 Ganoderma lucidumضد سرطان قارچ  
 

 ،1کوندیردریم، محمد 1زاده، بهمن ابراهیمی حسین 1یزارمحاتمیان  السادات اشرف، 1ینوجوکفهیمه 
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. این متابولیت اثرات باشد یید گنودریک اسید ممنبع اصلی تول Ganoderma lucidumقارچ  زمینه و اهداف:

با مشکل مواجه  آن دارویی فراوانی همچون درمان سرطان دارد. به علت بازده پایین تولید و قیمت بالا، کاربرد بالینی

 به حاضر . تحقیقرا افزایش دهندتولید گنودریک اسید  دنتوان یمکانیکی م یها و شوک هانظیر الیسیتور ییها است. محرک

 .می پردازداین دارو  تولیدمطالعه اثر امواج فراصوت بر 

کشت مایع کنندگی امواج فراصوت بر تولید گنودریک اسید،  ابتدا جهت اطمینان از اثر تحریکمواد و روش کار: 

ر ثانیه قرا 022و  02 یها در زمان روز پنجم و ششم() یو دو بار صوت ده )روز پنجم( بار کیتحت تیمارهای  قارچ

از روش پاسخ سطح متغییرها سازی  و اطمینان از اثر مثبت شوک، جهت بهینه پس از استخراج گنودریک اسید گرفت.

(، دومین زمان صوت 6، 5، 4اولین زمان صوت دهی )روزهای  ریمتغآزمایش با سه  71در این روش  استفاده گردید.

طراحی و انجام  Design Expertافزار  نیه( توسط نرمثا 022، 782، 62زمان صوت دهی ) ( و مدت1،8،7دهی )روزهای 

 شد.

 تواند یم 1و  4در روزهای  یا هیثان 014تیمار  دو بار اثر امواج فراصوت بابررسی نتایج نشان داد : ها یافته

با . شد دییأآمده ت دست و نتایج به انجامنقطه این آزمایش مربوط به  .نمایدبالاترین میزان تولید گنودریک اسید را ایجاد 

)فاقد صوت دهی( افزایش گنودریک اسید خارج سلولی به نسبت گنودریک  شده با شاهد دهی صوت یها مقایسه نمونه

میزان گنودریک اسید را نسبت به نمونه شاهد  ،اسید داخل سلولی مشخص گردید. در شرایط بهینه فرآیند، صوت دهی

 % افزایش داد.04

قیمت، تولید گنودریک اسید را  عنوان یک محرک غیر شیمیایی و ارزان به توانند یامواج فراصوت م : :گیری نتیجه

 افزایش دهند.

 lucidum Ganoderma قارچ دارویی ،متابولیت ضد سرطانفراصوت، گنودریک اسید،  :کلیدی کلمات
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مهمقد

 یها قارچ نیتر از معروف Ganoderma lucidumقارچ 

مانند تقویت  ییها یژگی. این قارچ دارای وباشد یارویی جهان مد

. (1)سیستم ایمنی، فعالیت ضدویروسی و اثرات ضد توموری است 

هایی  در طب سنتی چینی از این قارچ برای مبارزه با بیماری

مانند هپاتیت، برونشیت، میگرن، فشارخون، التهاب مفاصل، 

الا، التهاب کلیه و یبوست اشتهایی، کلسترول ب بواسیر، آسم، بی

، ها نیحاوی انواع پروتئ G.lucidum. قارچ (2) شود یاستفاده م

که هرکدام نقش  باشد یثانویه م یها تیپلی ساکاریدها و متابول

. تحقیقات دانشمندان (1)دارند  ها یماریخاصی در درمان انواع ب

دارای اثرات  ها تینشان داده است که برخی از این متابول

طور کل کنترل  ، مهار متاستاز و بهیسبر القای آپوپتوز یریگ چشم

مثال گنودریک  عنوان . به(0) باشند یهای سرطانی م رشد سلول

  نیتر گنودرمانونتریول مهم و B، گنودرول D، DMاسید 

 پزشکی ایران یشناس کروبیممجله 
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که اثرات ضد  باشند یم G.lucidumشده از  های استخراجمتابولیت

 .(1)دارند   سرطان سینه

در  برخوردار هستند. یا ژهیدها از اهمیت وگنودریک اسی

قیمت بالا و بازده تولید بسیار پایینی  ها تیاغلب موارد این متابول

دارند. به همین دلیل تحقیقات فراوانی در خصوص تولید و 

اما  ،شود یدر تمام جهان انجام م ها تیافزایش بازده این متابول

بیوسنتز و  مسیر مورد در اطلاعات کمبود دانشمندان به دلیل

مختلف با  یها تیپرهزینه بودن استخراج و جداسازی متابول

های  تولید متابولیت . بازده(1) مواجه هستند ییها تیمحدود

 محیط ازجمله محیطی عوامل تنوع ریتأث تحت دارویی این قارچ

. در (2) قرار دارد تخمیر فرآیند کشت، الیسیتورها و پارامترهای

ات زیادی روی شناسایی مسیر بیوسنتز و اخیر تحقیق یها سال

کارگیری شرایط و عوامل مختلف در افزایش بازده تولید  به

. در (0) شده است دارویی این قارچ انجام یها تیمتابول

شرایط کشت و  یساز نهیمختلف محققین با به یها پژوهش

استفاده از انواع الیسیتورهای شیمیایی و زیستی به تلاش برای 

اند.  دارویی پرداخته یها تیچه بیشتر متابولتولید هر 

)فلزات سنگین، متیل جاسمونات،  ییایمیالیسیتورهای ش

ها و  ها( و زیستی )عصاره قارچ آسپرین، فنوباربیتال، سلولاز و نمک

حشرات( از طریق مسیرهای انتقال سیگنالی قارچ را در معرض 

دفاعی قارچ،  یها سمیاسترس قرار داده و با به راه انداختن مکان

این  . علاوه بر(3،0) دهند های ثانویه را سرعت می تولید متابولیت

عنوان یک  مکانیکی مانند امواج فراصوت به یها ، تنشالیسیتوها

قیمت  خطر و ارزان آوری نوین غیرحرارتی، محرکی فیزیکی، بی فن

است که ضمن تحریک سنتز متابولیت های ثانویه تأثیرات 

بر این اساس . (13)های شیمیایی را نیز ندارد نامطلوب الیسیتور

زای امواج فراصوت بر رشد  اثر تنشهدف از این مطالعه بررسی 

 .باشد یم قارچ و تولید گنودریک اسید

 ها روشمواد و 

 G.lucidumکشت قارچ 

از بانک میکروبی  G.lucidum CCGMC 5.616قارچ 

اری خرید PDAشد و در محیط تهیه دانشگاه فردوسی مشهد 

 رتوکشت داده و در انکوباآلمان  Merckشده از شرکت 

 (IKA-KS 4000 در دمای )ساخت آلمان ◦
C 06  به مدت یک

از  مایع ایستابه منظور کشت  YPGمحیط  هفته نگهداری شد.

 آلمان خریداری شد. Merckشرکت 

 تهیه مایع تلقیح و کشت مایع ایستا

◦مای روز در د 8به مدت  YPGکشت اولیه در محیط 
C06 

لیتر از کشت اولیه در  میلی 1سپس  انجام شد. rpm 186و دور 

ها در شیکر  لیتر محیط کشت تازه تلقیح گردید. نمونه میلی 06

با دمای ساخت آلمان(  Heidolph-titramax 1000) انکوباتور
◦
C06 و دور rpm 186  روز قرار  4و در شرایط تاریکی به مدت

مایع به حالت ایستا به  یها کشت این مدت از  داده شدند. پس

 روز در انکوباتور قرار داده شد. 16مدت 

 القای تنش مکانیکی

امواج فراصوت بر تولید  کنندگی تحریک منظور تعیین اثر به

ها توسط حمام  ، صوت دهی نمونه8گنودریک اسید در روز 

( ساخت کره جنوبی WUC-A06H)WiseClean مدل  فراصوت

بار تکرار و دو بار تکرار با  صورت یک ی بهصوت ده .انجام گرفت

منظور اعمال تیمار دو بار  به ثانیه انجام شد. 266و  26 یها زمان

بیش از  زمان در روز ششم تکرار گردید. صوت دهی، همان مدت

های زنده آسیب وارد کرده و از رشد  به سلولصوت دهی  دو بار

لیوم تولیدی کند به همین دلیل مقدار میس ها جلوگیری می آن

بسیار کمتر خواهد بود که در بازدهی اثر منفی خواهد داشت. از 

مزیت استفاده از الیسیتورها علاوه برافزایش  نیتر مهمسوی دیگر 

 شده است. تعداد زیاد  پذیری و قیمت تمام تولید دارو، امکان

کند، روش  صوت دهی علاوه بر اینکه در فرمانتور مشکل ایجاد می

. در تمام موارد باشد ینمسبت سایر الیسیتورها مناسبی به ن

شده  عنوان الیسیتور استفاده مشابهی که از امواج فراصوت به

توان (. 13شده است ) حداکثر دو بار صوت دهی در نظر گرفته

کیلوهرتز بود. در  86خروجی دستگاه ثابت و فرکانس امواج 

شده  مطبق طراحی آزمایش انجا ی شوکالقا ،سازی مرحله بهینه

 کیلوهرتز و با توان ثابت انجام شد. 86در فرکانس 

 استخراج گنودریک اسید داخل سلولی

آوری و طبق  روزه کشت، میسلیوم ها جمع 5پس از دوره 

( گنودریک اسید آن استخراج 2662و همکاران )  Fangروش 

ل شده توسط اتانو گرم از میسلیوم خشک میلی 166. (11) گردید

86 %(v/v) محلول  ت یک هفته استخراج شد )دو بار(.به مد

◦حاصل تحت خلأ و 
C86 مانده در آب  خشک شد. رسوب باقی

ید. گنودریک اسید رم استخراج گردحل شد و توسط کلروف

، جدا شد. با NaHCO3 (w/v) %8رم توسط موجود در کلروف

رسانده شد. گنودریک  0محلول به کمتر از  HCl ،pHاستفاده از 
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شده و  استخراج کلروفرمتوسط  NaHCO3لایه  اسید موجود در

◦مانده توسط تبخیر در  باقی کلروفرم
C46  جداسازی شد. رسوب

طور کامل حل شد. میزان  جامانده در اتانول به گنودریک اسید به

توسط دستگاه اسپکتوفتومتری خوانده شد.  nm248جذب آن در 

ک اسید در هر با استفاده از نمودار استاندارد تیمول مقدار گنودری

  .(11)نمونه تعیین گردید 

 استخراج گنودریک اسید خارج سلولی

و  Qiangگنودریک اسید خارج سلولی نیز طبق روش 

( از محیط سوپرناتانت استخراج گردید؛ در این 2611همکاران )

با اتانول  1:4 روش محیط کشت جداشده از میسلیوم به نسبت

راج شد. سایر مراحل استخ کلروفرم% مخلوط و سپس توسط 50

 .(12) باشد یسلولی م مشابه استخراج گنودریک اسید درون

 آماری وتحلیل تجزیه و آزمایش طراحی

 مستقل زمان صوت دهی یرهایمنظور تخمین اثر متغ به

زمان صوت دهی بر میزان تولید گنودریک اسید  دوم و مدتو  اول

 یشااز روش سطح پاسخ و طرح باکس بنکن استفاده شد. آزم

RSM  در سه سطح به روش  یربا سه متغ 1طبق جدول شماره

(Box Behnken Desing) BBC افزار وسیله نرم به 

 Design expert 7.0.0  ساخت شرکتStat-Ease  طراحی آمریکا

 را برای اولین روز صوت دهی، 0و  8، 4افزار روزهای  این نرم شد.

و  156، 06 را برای دومین روز صوت دهی و 5و  5، 7روزهای 

آزمون با  17زمان صوت دهی ارائه داد.  ثانیه را برای مدت 066

ها در  انجام شد. معنادار بودن آماری عبارت مستقل سه بار تکرار

( p<68/6درصدی ) 58معادله رگرسیونی در سطح اطمینان 

ها و ترسیم نمودار از  موردبررسی قرار گرفت. برای تحلیل داده

 برای متغیرها مقدار بهینهاستفاده شد.  Design Expert افزار نرم

 شد. تعیین افزار کمک نرم به گنودریک اسید، تولید حداکثر

 BBDبر اساس روش  RSM آزمایش در مقدار سطوح مدنظر :1 جدول

 (1سطح ) (6سطح ) (-1سطح ) متغیرها

 0 8 4 زمان اولین صوت دهی

 5 5 7 زمان دومین صوت دهی

زمان صوت دهی  مدت

 نیه()ثا

06 156 066 

 

 ها یافته

کنندگی امواج  اولیه برای تعیین اثر تحریک نتایج آزمایش

در  نشان داد دو بار صوت دهی فراصوت بر تولید گنودریک اسید

را در  ریثانیه بیشترین تأث 266و در هر بار  روزهای پنجم و ششم

بین سایر شرایط روی تولید گنودریک اسید کل داشته است. این 

بار صوت دهی و همچنین صوت دهی در  الی است که یکدر ح

چندانی  ریکه در حجم توده زیستی تأث ثانیه علاوه براین 26

اند.  اند بلکه موجب کاهش مقدار گنودریک اسید کل شده نداشته

هرچند مقایسه مقدار گنودریک اسید داخل سلولی و خارج 

ارج صوت دهی بر میزان گنودیک اسید خ دهد یسلولی نشان م

دهنده خروج گنودریک اسید  سلولی افزوده که این امر نشان

 موجود در سلول براثر شوک حاصل از صوت دهی است 

 (.2)جدول 

 : نتایج بررسی اثر صوت دهی بر تولید گنودریک اسید2 جدول

گنودریک اسید 

mg g) کل
-1

) 

 گنودریک اسید

 داخل سلولی

(mg g
-1

) 

 گنودریک اسید

 خارج سلولی

(mg g
-1

) 

 وزن خشک

 میسلیوم

(g l
-1) 

 آزمایش
 

 بار صوت دهی یک ثانیه 26 0/11 5 11 15

 دو بار صوت دهی ثانیه 26 0/5 4/7 4/15 5/28

 بار صوت دهی یک ثانیه 266 002/6 1/16 21 1/01

 دو بار صوت دهی ثانیه 266 60/11 0/14 24 0/05

 شاهد 11 2/8 0/12 0/22

 

سازی شرایط صوت  هینهحاصل از ب یها تحلیل داده

 RSMدهی به روش 

با توجه به نتایج مرحله قبل، دو بار صوت دهی جهت 

سازی شرایط انتخاب  افزایش تولید گنودریک اسیدها برای بهینه

باکس بنکن برای سه عامل شد. یک طراحی آزمایش مطابق روش 

مهم شامل زمان اولین صوت دهی، زمان دومین صوت دهی و 

آزمایش  17برای صوت دهی به هر نمونه در قالب زمان لازم  مدت

مطابق آن انجام شد.  ها یشبا پنج نقطه مرکزی طراحی و آزما
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حاصل شامل وزن خشک سلولی،  یها شده و پاسخ طراحی انجام

 میزان گنودریک اسید خارج سلولی و داخل سلولی و مقدار

ه ب ها یجهشده است. نت نشان داده 0گنودریک اسید کل در جدول 

 آنالیز شد. Design Expert 7.0افزار  کمک نرم

 آمده دست به نتایج باکس بنکن و آزمایش طراحی چیدمان :0 جدول

 آزمایش متغیرها ها پاسخ

گنودریک اسید 

 کل

(mg g-1) 

گنودریک اسید 

 داخل سلولی

(mg g-1) 

گنودریک اسید 

 خارج سلولی

(mg g-1) 

 وزن خشک

(g l-1) 

C 
زمان  مدت

 صوت دهی

B 
روز دوم صوت 

 دهی

A 
روز اول 

 صوت دهی

 

8/08 1/26 4/18 0/5 156 7 4 1 

5/25 1/15 5/16 5/5 156 7 0 2 

1/22 0/18 8/0 60/16 156 5 4 0 

0/21 4/18 2/0 00/16 156 5 0 4 

7/26 5/10 5/2 20/5 06 5 4 8 

5/26 0/14 8/0 00/5 06 5 0 0 

2/25 8/17 7/16 50/5 066 5 4 7 

6/20 8/10 8/5 60/16 066 5 0 5 

5/22 0/10 8/0 20/16 06 7 8 5 

0/21 8/14 1/7 47/16 06 5 8 16 

2/04 1/26 1/14 57/5 066 7 8 11 

8/20 1/15 4/7 20/5 066 5 8 12 

1/06 0/15 8/16 60/16 156 5 8 10 

0/06 2/26 1/16 16 156 5 8 14 

7/06 5/15 5/16 10/16 156 5 8 18 

8/25 5/15 5/5 2/16 156 5 8 10 

5/06 0/26 8/16 10/16 156 5 8 17 

 

افزار بر اساس میزان کل  شده توسط نرم طبق تحلیل انجام

زمان  دومین زمان صوت دهی و مدت، گنودریک اسید تولیدی

بر میزان تولید گنودریک  داری معنی ریصوت دهی به هر نمونه تأث

(. طبق این تحلیل برهمکنشی بین 0اسید داشته است )جدول 

همچنین نشان موردمطالعه وجود ندارد. این تحلیل  یرهایمتغ

زمان صوت  دهد که توان دوم اولین زمان صوت دهی و مدت می

 باشند. بر مدل پیشنهادی می رگذاریدهی از عوامل تأث

 

 گنودریک اسید کل تولیدشده  سیون تخمین زدهضرایب رگرواریانس و  آنالیز: 1 جدول
p-Value F-Value  عبارت مجموع مربعات مربع میانگین درجه آزادی 

 مدل 60/046 75/07 5  05/11 662/6

 (A) روز اول صوت دهی 85/16 85/16 1  15/0 117/6

6667/6 55/02  1 82/165 82/165 (B) دوم صوت دهی روز 

6665/6 07/01  1 12/168 12/168 (C) زمان صوت دهی مدت 

10/6 56/2  1 06/5 06/5 (AB) 

8/6 46/2  1 02/1 02/1 (AC) 

11/6 15/0  1 80/16 80/16 (BC) 

61/6 50/5  1 67/00 67/00 (A2) 

02/6 20/6  1 50/6 50/6 (B2) 

664/6 61/10  1 14/80 14/80 (C2) 

 عدم برازش مدل 18/22 05/7 0   

 باقیمانده 20/20 15/0 7   

 خطای خالص 65/1 27/6 4   
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برای تولید گنودریک  افزار یک مدل رگرسیون غیرخطی نرم

صورت معادله زیر پیشنهاد  بهس متغیرهای کد اسید کل بر اسا

 نمود:

Total GAs =30.28 -1.150 A -3.7 B +3.6C +1.53 AB 

-0.5750 AC -1.63 BC - 2.80A
2
 -0.45 B

2
 -3.55 C

2
 

عوامل  ریآمده از مقایسه تأث دست بعدی به تصاویر دو

کنندگی امواج فراصوت در  که اثر تحریک دهد یمختلف نشان م

مراتب  رهای دو بار صوت دهی شده در روزهای ابتدایی بهتیما

 (.1 شکلبیشتر از روزهای انتهایی است )

 

 

 ( گنودریک اسید خارج سلولیB( گنودریک اسید کل و Aنمایش دوبعدی تاثیر روز اول صوت دهی و روز دوم بر  :1 شکل

 

آزمایش  17فاده از نتایج با است Design Expertافزار  نرم

زمان صوت دهی بر تولید گنودریک  بررسی اثر مدتشده و  انجام

 توانند یثانیه م 276صوت دهی  یها دوره داداسید نشان 

داشته باشند گنودریک اسید  برافزایش تولید را ریتأثبیشترین 

شامل اولین  افزار شده توسط نرم معرفی بهینه شرایط(. 2شکل)

ساعت، زمان دومین صوت دهی  11روز و  4از صوت دهی بعد 

این ثانیه است.  274زمان صوت دهی  روز و مدت 7پس از 

 0/00در این شرایط را  گنودریک اسید تولید میزانافزار  نرم

آزمایش مربوط به  .اعلام کردگرم در هر گرم توده زیستی  میلی

 شد. دییآمده تأ دست نقطه بهینه مجدداً تکرار، و نتایج به
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 گنودریک اسید کل ( روز دوم صوت دهی، برB( روز اول صوت دهی و A زمان صوت دهی و مدت ریتأثبعدی  نمایش سه :2شکل

 

 بحث

های ثانویه فرآورده نهایی متابولیسم بسیاری از متابولیت

ها مستلزم رشد و تمایز  آننیتروژن و کربن نیستند و تولید 

. به عبارت بهتر متابولیت های ثانویه صرفاً در باشد یسلولی نم

. اخیراً (10) شوند یشرایط خاص و برای اهداف خاصی تولید م

عنوان  استفاده از الیسیتورهای زیستی، غیر زیستی و شیمیایی به

میکروبی  یها فیزیکی و شیمیایی برای تحریک کشت یها محرک

عنوان یک ابزار قدرتمند در  هی به تولید این ترکیبات بهو گیا

 .(11)بیوتکنولوژی مطرح گردیده است 

نیز با توجه به ارزش بالا و تولید  G.lucidumدر مورد قارچ 

ویژه خانواده تری  پایین متابولیت های ثانویه این قارچ به

 با. (11)ترپنوئیدها، استفاده از الیسیتورهای مختلف رایج است 

های مکانیکی بر تولید گنودریک  وجود تاکنون اثر تنش دهنده این

اسید بررسی نشده است. در مطالعه حاضر نشان داده شد که 

عنوان محرک درکشت مایع ایستا قارچ  توانند به امواج فراصوت می

G.lucidum  .عمل کنند و تولید گنودریک اسید را تغییر دهند

ولید گنودریک اسید یک پاسخ رسد اولاً ت بنابراین به نظر می

زیستی به این محرک باشد. از سوی دیگر افزایش گنودریک اسید 

دهد  سلولی نشان می خارج سلولی نسبت به گنودریک اسید درون

های  حاصل از امواج فراصوت روی دریچه یکیاحتمالاً شوک مکان

گذاشته و موجب خروج بیشتر این متابولیت از  ریسلولی قارچ تأث

های با شوک  های قارچ شده است. این موضوع در آزمایش سلول

(. از سوی 0وضوح مشخص است )جدول  ثانیه به 066و  156

( دچار -1روزهای اولیه ) Bو  Aهایی که در متغیرهای  دیگر نمونه

درون محیط  مراتب گنودریک اسید بیشتری را به  اند به تنش شده

 (.2 شکلاند ) کشت رها کرده

نشان داده شد که تولید گنودریک اسید در این تحقیق 

در هر گرم توده زیستی در  گرم میلی 5/20درکشت شاهد 

 در هرگرم  میلی 0/00تیمار شده با امواج فراصوت تا  یها کشت

% 04باشد. این به معنای  گرم توده زیستی گنودریک اسید می

 .باشد یافزایش در تولید گنودریک اسید کل م
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( اثرات تحریکی 2665اران )همکو  Zhu نخستین بار

ها  اسید را نشان دادند. آن الیسیتورهای زیستی بر تولید گنودریک

مختلف برای افزایش تولید گنودریک اسید  یها از عصاره قارچ

% میزان گنودریک اسید کل را 15استفاده کردند و توانستند تا 

و  Liu در تحقیق .(12)تحت القای الیسیتور افزایش دهند 

( با بررسی اثر القای عصاره تعدادی از حشرات بر 2611) نهمکارا

درصدی تولید گنودریک اسید کل  12افزایش  G.lucidumقارچ 

. ترکیبات شیمیایی نیز از پرطرفدارترین (10)مشاهده شد 

الیسیتورها در کارهای تحقیقاتی هستند. با بررسی اثر فنوباربیتال 

بر رشد و تولید  P450عنوان یک القاکننده قوی سیتوکروم  به

گنودریک اسید  % تولید04متابولیت های ثانویه قارچ، توانستند تا 

را افزایش دهند. فنوباربیتال با اثر بر مسیرهای 

هیدروکسیلاسیون، اکسیداسیون و دمتیلاسیون تولید بسیاری از 

 .(10) دهد یقرار م ریرا تحت تأث G.lucidumمتابولیت های قارچ 

 ( توانستند با القای2610و همکاران ) Nojoki آن از  پس

 μM 166 توکرومیعنوان یک القاکننده س ین بهپریفام P450 در ،

اثر . (13)% تولید گنودریک اسید را افزایش دهند 77نهم تا  روز

های  مهارکنندگی متیل جاسمونات بر رشد و بسیاری از فعالیت

د. ( بررسی ش2616و همکاران ) Ren توسط متابولیکی قارچ

متیل جاسمونات با توقف در رشد سلولی و تقسیم میتوز قارچ را 

. این در حالی است که باوجود سازد یمتوقف م G1در مرحله 

یابد  % افزایش می25توقف رشد میزان تولید گنودریک اسید تا 

. در چند سال اخیر نیز اثرات مواد شیمیایی فراوانی بر تولید (23)

% 72القای آسپیرین توانست تا  ت.شده اس گنودریک اسید بررسی

 Zhang. همچنین (21) سنتز گنودریک اسید کل را افزایش دهد

افزایش تولید گنودریک اسید را در  %71( 2614و همکاران )

صورت القای مقادیر مشخصی سلولاز به قارچ گزارش دادند 

(0).Heydarian  ( نیز با بررسی اثر هم2618و همکاران )  افزایی

 تور آسپرین و متیل جاسمونات به افزایش تولیددو الیسی

شده  های انجام مقایسه پژوهش .(3) دست یافتند گنودریک اسید

دهد امواج فراصوت در شرایط زمانی  با این مطالعه نشان می

عنوان یک الیسیتور مناسب برای افزایش  توانند به مشخص می

از گنودریک اسیدها استفاده شوند. از سوی دیگر استفاده 

های زیستی و شیمیایی جهت  جای روش های مکانیکی به روش

ها در فاز صنعتی تولید  های ثانویه، به کاهش هزینه تولید متابولیت

% 04کند. هرچند امواج فراصوت در بهترین شرایط  نیز کمک می

دهند و این میزان به  تولید گنودریک اسید کل را افزایش می

پین بسیار کمتر ممانند ریفا نسبت برخی الیسیتورهای شیمیایی

اما نتایج مطالعات نشان داده است که هر الیسیتور  (،13است )

قادر است مقادیر متفاوتی تولید انواع گنودریک اسیدها را افزایش 

شده  نوع گنودریک اسید شناخته 86(. تاکنون بیش از 22دهد )

(. 20است که هرکدام خواص و کاربردهای متفاوتی دارند )

ای تولید برخی  تورهای مختلف هرکدام از مسیرهای جداگانهالیسی

حال ممکن است بر  دهند. درعین گنودریک اسیدها را افزایش می

منفی داشته باشند.  ریتأثتولید برخی گنودریک اسیدها 

 P450 توکرومیالقاکننده سعنوان یک  مثال فنوباربیتال به عنوان به

گردد و  یم S و Mk ،Meهای تنها موجب افزایش گنودریک اسید

(. 10اثر چندانی ندارد ) Tو  A سرطانبر الیسیتورهای ضد 

رسانی قارچ و القای  آسپرین نیز با اثر بر مسیرهای پیام

دهد و  را افزایش می 24 دیاس، میزان گنودریک یسآپوپتوز

مبنی برافزایش سایر اعضای خانواده گنودریک اسیدها  شواهدی

به همین علت هر (. 21جود ندارد )این الیسیتور و ریتأثتحت 

ارزش خاص  ،دهنده گنودریک اسید باشد الیسیتوری که افزایش

(. 20،10خود را دارد و با الیسیتورهای دیگر متفاوت است )

منظور تعیین انواع گنودریک اسیدهای تولید شده در این روش  به

ی بیشتری احتیاج است که در مطالعات بعدی به آن ها شیآزمابه 

 اهیم پرداخت.خو

عنوان  به ،تکنندگی امواج فراصو اثر تحریکدر این پژوهش 

منظور  شده، به الیسیتوهای مکانیکی شناخته ترین یکی از مهم

افزایش تولید گنودریک اسید مورد ارزیابی قرار گرفت و با کمک 

مشخص شد. شرایط بهینه فرآیند صوت دهی روش سطح پاسخ 

عنوان یک  توانند به امواج فراصوت میآمده،  دست نتایج به بر اساس

قیمت، تولید گنودریک اسید را  محرک غیر شیمیایی و ارزان

 افزایش دهند.

 تقدیر و تشکر

که  باشد ینامه کارشناسی ارشد م این مقاله برگرفته از پایان

وسیله از تمام اساتید محترم و دانشجویانی که در آزمایشگاه  بدین

و فنون نوین دانشگاه تهران ما را یاری  بیوتکنولوژی دانشکده علوم

 گردد. نمودند تشکر و قدردانی می

 تعارض منافع

شناسی پزشکی ایران  بین نویسندگان و مجله میکروب

 تعارض منافعی وجود ندارد. گونه یچه
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