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Background Reishi (Ganoderma lucidum) is a mushroom that has been used in Asian countries for many 
years as a culinary-medicinal mushroom to treat a variety of diseases. 
Objective This study aims to review the studies conducted on the anti-aging effects of Reishi.
Methods This is a review study. A search was conducted in Scopus, PubMed, Google Scholar, SID, and 
MagIran databases for articles published from 1989 to 2023 using the following keywords: Reishi 
mushroom, G. lucidium, anti-aging, antioxidant activities, free radicals, 
Results The studies showed that the extracts of Reishi have measurable anti-aging properties, especially 
in the heart, liver and brain tissues. The anti-aging activity of Reishi is mainly due to its ability to 
modulate the immune system, scavenge free radicals, inhibit oxidative stress, increase mitochondrial 
dehydrogenases, strengthen the electron transport chain, and prevent neurodegenerative diseases 
caused by oxidative stress. Bioactive compounds, such as polysaccharides and triterpenes, have been 
suggested to be involved in the anti-aging activity of Reishi.
Conclusion Reishi is a suitable candidate for preparing extracts or compounds with anti-aging properties. 
However, more in-vivo studies are needed to gain deeper insight into the mechanisms underlying the 
anti-aging effects of Reishi. In addition, there is a lack of clinical trials in the field of anti-aging effects of 
Reishi extracts, especially in Iran.
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G
Extended Abstract

Introduction

anoderma lucidum (Curtis) P. Karst (com-
monly known as Reishi) is a medicinal 
mushroom belonging to the Agaricomy-
cetes class, Polyporales order, and the 
Ganodermataceae family. Reishi is best 
known for boosting the immune system 

and being extremely important in treating and preventing 
many diseases. This mushroom has been used for me-
dicinal and therapeutic purposes for many years in Asian 
countries. Research in the field of modern food chemistry 
has discovered about 400 bioactive compounds from the 
groups of polyphenols, polysaccharides, steroids, triterpe-
noids, nucleotides, amino acids, nutritious minerals, trace 
elements, and various vitamins in fruits (sporophores), 
mycelia, and spores of reishi [1]. Some of these bioac-
tive compounds, including polysaccharides, triterpenes, 
and peptides, have anti-aging properties. Previous stud-
ies have paid their most attention to ethanol and aqueous 
extracts of fruiting bodies, mycelium extracts, and spore 
extracts of reishi to study their anti-aging effects [2]. This 
study aims to review the anti-aging effects of reishi and its 
possible mechanisms at the cellular and molecular level. 

Methods

This is a review study. Relevant articles in Persian or 
English published from 1989 to 2023 were searched in 
databases such as PubMed, Scopus, Google Scholar, SID, 
and Magiran using the following keywords: Reishi, G. lu-
cidum, anti-aging properties, antioxidant properties, free 
radicals, and neurodegenerative diseases/disorders. Em-
phasis was placed on selecting original research articles 
rather than review studies. 

Results

Aging has been shown to be one of the most important risk 
factors for impaired immune system. With aging, the efficien-
cy of T lymphocytes and their ability to produce cytokines 
decrease, leading to a decrease in the thymus. This problem 
is the main cause of weakened immunity in the elderly. With 
aging, the bone marrow’s ability to regulate the function of B 
lymphocytes and the ability of these lymphocytes to secrete 
immunoglobulins also decreases. In-vitro and in-vivo studies 
have shown the effectiveness of Reishi in improving the cog-
nitive function and oxidative stress response, and increasing 
immune activity [3]. Evidence showed that the extracts of 
Reishi can protect the heart, liver and brain of normal mice 
against aging, mainly due to their antioxidant nature.

Aging and subsequent changes are also important risk 
factors for common neurocognitive or neurodegenerative 
disorders such as mild cognitive impairment, Alzheimer’s 
disease, cerebrovascular disease, and Parkinson’s dis-
ease. G. lucidum polysaccharides are one of the promis-
ing compounds for the treatment of neurodegenerative 
diseases [4]. In fact, the effect of G. lucidum extracts or 
compounds on treating or preventing neurodegenerative 
diseases is directly related to the prevention of aging pro-
cess. According to studies, Reishi avoids the activation of 
the core protein kappa B (NF-κB), preventing endotoxin 
from binding to its cellular receptor TLR4 and initiating 
inflammatory pathways [5]. Reishi’s extracts have also 
been shown to reduce the expression of a set of genes 
associated with Alzheimer’s and Parkinson’s disease in 
mice’s microglial cells stimulated with bacterial endotox-
in [6]. However, there are still limited animal studies on 
the effectiveness of Reishi extract in preventing brain tis-
sue damage and preventing neurodegenerative diseases. 

One concern with Reishi and other herbal compounds 
is their unknown adverse effects on normal cells and pos-
sible interference with chemotherapeutic drugs. In this re-
gard, one of the interesting assumptions is that the anti-ag-
ing and anti-cancer properties of G. lucidum compounds 
are applied by protecting rather than damaging cellular 
DNA, while chemotherapeutic drugs work by damaging 
cellular DNA [7].

Conclusion

In summary, this review study showed that various ex-
tracts of Reishi or G. lucidum have measurable anti-aging 
properties, especially in three tissues: Heart, liver and 
brain. These effects are primarily attributed to modulation 
of the immune system, antioxidant activity and free radi-
cals scavenging, the increase of mitochondrial dehydro-
genases, and the prevention of oxidative stress-induced 
neurodegeneration. However, still more clinical trials on 
human models are needed to fully explain the mecha-
nisms underlying the anti-aging properties of Reishi.

Ethical Considerations

Compliance with ethical guidelines

In this study, no experiments were conducted on animal 
or human models. In this regard, no ethical considerations 
were needed.
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مقاله مروری

مروری بر اثرات قارچ ری شی )گانودرما لوسیدوم( در پیشگیری از پیشرفت فرایند پیری 

زمینه قارچ ری شی با نام علمی گانودرما لوسیدوم یک قارچ چتری است که با قدمتی بیش از چندهزار سال به عنوان یک قارچ خوراکی ـ 
دارویی برای درمان بیماری های مختلف در کشورهای آسیایی مورد استفاده قرار می گیرد. 

هدف این مطالعه با هدف مرور پژوهش های انجام گرفته در زمینه اثرات ضدپیری قارچ ری شی انجام شد.
روش ها این یک مطالعه مروری است. کلیدواژه هاي قارچ ری شی، گانودرما لوسیدوم، خواص ضدپیری، خواص آنتی اکسیدانی و رادیکال های 
آزاد به فارسی و انگلیسی در پایگاه های اطلاعاتی پاب مد، اسکوپوس، گوگل اسکولار، پایگاه اطلاعات علمي جهاد دانشگاهي و مگ ایران در 

محدوده سال های 1989 تا 2023 جست وجو شد. 
یافته ها پژوهش های انجام شده تا به امروز حاکی از آن هستند که عصاره های به دست آمده از قارچ ری شی دارای خواص ضدپیری قابل 
اندازه گیری به ویژه در بافت های قلبی، کبدی و مغزی هستند. این اثرات عمدتاً از طریق تنظیم سیستم ایمنی، مقابله با اکسیداسیون، به 
دام انداختن رادیکال های آزاد، افزایش دهیدروژنازهای میتوکندری، تقویت عناصر مجموعه های 1و 2 زنجیره انتقال الکترون و پیشگیری 
از تحلیل عصبی ناشی از تنش اکسیداتیو اعمال می شوند. حضور مولکول های فعال زیستی در این قارچ به ویژه پلی ساکاریدها و تری ترپن ها 

اهمیت این قارچ را در تحقیقات مرتبط با پیری پررنگ کرده است.
نتیجه گیری قارچ ری شی یک کاندیدای مناسب جهت تهیه عصاره ها یا ترکیبات با خواص ضدپیری است. اما شناخت مکانیسم های 
توجیه کننده اثرات ضدپیری قارچ ری شی هنوز نیازمند پژوهش های پایه و درون تنی بیشتری است. همچنین جای خالی کارآزمایی های 

بالینی در زمینه اثرات ضدپیری عصاره های قارچ ری شی به ویژه در کشور ما وجود دارد.
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لوسیدوم، خواص 
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مقدمه

قارچ چتری (کلاهک دار) ری شی (که به تسامح و البته غیردقیق 
در زبان فارسی گانودرما نامیده می شود) با نام علمی گانودرما 
لوسیدوم1 و نام های انگلیسی ری شی (برخاسته از ژاپن) یا لینگژی 
(برخاسته از چین)، یک گونه متعلق به رده آگاریکومیست ها 2 و 
راسته قارچ های حفره دار (متخلخل3) و از خانواده گانودرماتاسه4 
است. تحقیقات در حوزه شیمی غذایی تا کنون وجود حدوداً 
400 ترکیب زیست فعال از گروه های پلی فنول ها، پلی ساکاریدها، 
استروئیدها، تری ترپنوئیدها، نوکلئوتیدها، اسیدهای آمینه، مواد 
معدنی، عناصر کمیاب و انواع ویتامین ها را در اندام میوه دهی، 
میسلیوم و اسپورهای قارچ ری شی به اثبات رسانده است ]1[. 
مکمل یاری با قارچ گانودرما لوسیدوم در بیشتر موارد به کاهش 
به  مقاومت  کاهش  و  گلیکوزیله  هموگلوبین  ناشتا،  خون  قند 
انسولین در دیابت ملیتوس میانجامد که ناشی از ترکیبات مؤثره 
این قارچ شامل پلی ساکاریدهای استخراج شده، نوع پروتئین ها و 
تری ترپنوئید های موجود در آن است. همچنین به نظر می رسد 
عوارض  از  بتواند  نیز  آن  ضدالتهابی  و  آنتی اکسیدانی  خواص 
از این ترکیبات زیست فعال از جمله  دیابت بکاهد ]2[. برخی 
پلی ساکاریدها، تری ترپن ها و پپتیدها دارای عملکرد ضدپیری 
هستند. عصاره اتانولی و عصاره آبی میوه قارچ، عصاره میسلیوم و 
عصاره اسپورهای (گانودرماسیت های A ،B ،C و D) قارچ ری شی 
بیشترین محل توجه محققین برای بررسی عملکردهای ضدپیری 

مرتبط با قارچ ری شی بوده اند ]3[. 

افزایش سن تقریباً همیشه با کاهش عملکرد فیزیولوژیکی بدن و 
به دنبال آن، افزایش برخی اختلالات همراه است. در میان تئوری های 
تجمع  و  اکسیداتیو  استرس  نظریه های  پیری،  با  مرتبط  متعدد 
رادیکال های آزاد بیش از همه برجسته هستند. سیستم آنتی اکسیدانی 
به عنوان تابعی از سن عمل می کند و با افزایش سن ضعیف تر می شود. 
ضعف این سیستم موجب ایجاد اختلال در تعادل بین تولید و حذف 
گونه های فعال اکسیژن5 و سایر رادیکال های آزاد می شود که درنهایت 
به آسیب سلولی اکسیداتیو منجر می شود ]4[. اندام ها و بافت هایی 
مانند مغز، قلب و ماهیچه های اسکلتی در مقایسه با سایر اندام ها 
بیشتر مستعد پیری هستند ]5[. انقباض قلب به فسفوریلاسیون 
اکسیداتیو و زنجیره انتقال الکترون میتوکندری وابسته است، بنابراین 
تجمع رادیکال های آزاد و اختلال عملکرد میتوکندری، به تغییرات 
ساختاری و عملکردی در ماهیچه قلب و درنتیجه به پیری قلب 
منجر می شود ]6[. در مغز نیز تجمع رادیکال های آزاد و تضعیف 
فعالیت آنزیم زنجیره تنفسی باعث آسیب به میتوکندری های مغزی 
شده و باعث شروع برخی بیماری های تخریب کننده عصبی مانند 

1. Ganoderma lucidum (Curtis) P. Karst.
2. Agaricomycetes
3. Polyporales
4. Ganodermataceae
5. Reactive oxygen species (ROS)

پارکینسون، آلزایمر و بیماری هانتینگتون می شود. علاوه بر استرس 
اکسیداتیو، پیری همچنین با ایجاد نقص های ساختاری و عملکردی 
در سیستم ایمنی ارتباط نزدیکی دارد. اختلال عملکرد ایمنی می تواند 
علت افزایش حساسیت جمعیت سالمند به عفونت های باکتریایی و 

ویروسی باشد که معمولاً در افراد مسن دیده می شود ]7[.

اگرچه قارچ ری شی هزاران سال است که به عنوان یک اکسیر 
مورد استفاده قرار می گیرد، اما ادعای اثرات ضدپیری و افزایش 
طول عمر مرتبط با قارچ ری شی تنها نوک کوه یخ است. بنابراین 
اینکه آیا قارچ ری شی واقعاً طی مکانیسم های مشخصی اثرات 
تلاش  متعدد  تحقیقات  که  است  سؤالی  نه،  یا  دارد  ضدپیری 
کرده اند که به آن پاسخ روشنی بدهند. از سوی دیگر، تحقیقات 
متعدد قبلی نشان از وجود و تأیید چندین گونه از قارچ جنس 
گانودرما و از جمله ری شی (گانودرما لوسیدوم) در محیط طبیعی 
ایران دارد ]8، 9[. علی رغم مطالعات متعدد بر روی جنبه های 
اثرات  زمینه  در   ،]10[ ما  کشور  در  قارچ  این  دارویی  مختلف 
ضدپیری این قارچ به ویژه انواع بومی آن هنوز مطالعه تحقیقاتی 
آزمایشگاهی، حیوانی یا بالینی به زبان فارسی منتشر نشده است. 
همچنان که مطالعات قبلی نویسندگان این مقاله نشان داده است، 
اثرات آنتی اکسیدانی قارچ های دارویی بومی ایران در مقایسه با 
انواع تجاری آن بسیار قابل توجه است ]11[. بنابراین قارچ های 
بومی ایرانی جنس گانودرما و به خصوص قارچ ری شی (گانودرما 
لوسیدوم) می تواند در زمینه اثرات ضدپیری آن مورد مطالعه قرار 
گیرد. از این رو هدف این مقاله مروری آن است که از یک سو 
زمینه را برای روشن کردن کامل مکانیسم های بالقوه قارچ ری شی 
در زمینه اثرات ضدپیری آن به منظور ترویج کاربرد بالینی آن 
به عنوان یک داروی طبیعی ضدپیری فراهم کند. از سوی دیگر، 
مقاله مروری حاضر ممکن است در زمینه گشودن پنجره های 
جدیدی در زمینه تشویق به تحقیقات آزمایشگاهی، حیوانی یا 
بالینی بر روی اثرات ضدپیری قارچ ری شی به ویژه انواع بومی آن 

برای پژوهشگران داخل کشور مفید باشد. 

روش ها

قارچ ری شی و  اثرات ضدپیری  این مقاله مروری،  نگارش  در 
مکانیسم این اثرات بررسی شد. جست و جوی مقالات چاپ شده در 
محدوده زمانی سال 1989 تا 2023 با استفاده از کلیدواژه های قارچ 
ری شی، گانودرما لوسیدوم، خواص ضدپیری، خواص آنتی اکسیدانی 
و رادیکال های آزاد به هر دو زبان فارسی و انگلیسی در پایگاه های 
اطلاعاتی پاب مد، اسکوپوس، گوگل اسکولار، پایگاه اطلاعات علمي 
جهاد دانشگاهي و مگ ایران به صورت مجزا و ترکیبي انجام شد. در 
میان مقالات یافت شده، تلاش شد تا بیشتر آن هایی مورد استناد 
قرار گیرند که کار تحقیقاتی کرده باشند و نه اینکه خود مقاله 
مروری باشند. همچنین تلاش شد تا از مطالعات مرتبط داخل 

کشور تا جایی که به موضوع مرتبط باشد، استفاده شود. 
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یافته ها 

اثر ضدپیری قارچ ری شی با بهبود عملکرد سیستم ایمنی

مهم ترین  از  یکی  پیری  که  است  شده  روشن  کاملًا 
ریسک فاکتورهای ضعف عملکرد سیستم ایمنی است. با افزایش 
سن، عملکرد لنفوسیت های T و توانایی تولید سایتوکاین ها کم 
می شود و تیموس، تحلیل می رود و همین مسئله علت اصلی 
کم کار بودن سیستم ایمنی در سالمندان است. با افزایش سن 
همچنین توانایی مغز استخوان برای تنظیم عملکرد لنفوسیت های 
B و توانایی این لنفوسیت ها برای ترشح ایمنوگلوبولین نیز کم 
شدن  مستعدتر  به  ایمنی  سیستم  عملکرد  اختلال  می شود. 
ویروسی  و  باکتریایی  عفونت های  به  ابتلا  برای  جمعیت مسن 
دیده می شود  به وفور  سالمندان  بین  در  مسئله  این  میانجامد؛ 
بر  ری شی  قارچ  اثر  بررسی  هدف  با  که  تحقیقاتی  در   .]3[
بهبود عملکرد سیستم ایمنی هم زمان با پیری انجام می شود، 
از روش سنجش سلول تشکیل دهنده پلاک6 استفاده می شود. 
سنجش سلول تشکیل دهنده پلاک با هدف بررسی توانایی یک 
فرد برای ایجاد یک پاسخ ایمنی هومورال (پاسخ آنتی بادی) به 
یک آنتی ژن خاص صورت می گیرد. این نوع سنجش یک روش 
اختصاصی برای بررسی اثر شیوه های درمانی بر عملکرد ایمنی 
همورال جانوران است. یک مطالعه قدیمی نشان داد تزریق سه 
نوع پلی ساکارید قارچ ری شی ( BN3A، BN3Bو BN3C) به داخل 
صفاق موش های مسن 14ماهه (که سلول تشکیل دهنده پلاک 
در آن ها تحت تأثیر دریافت گلبول قرمز گوسفند القا شده بود) 
موجب بازگشت به حالت طبیعی شد (یعنی شبیه به موش های 
3ماهه  غیرتیمارشده شد). این سه نوع پلی ساکارید با تحریک 
تولید کانکاناوالینA و اینترلوکین-2 در موش های معمولی مسن 
به صورت  را  لنفوسیت ها  تکثیر  آزمایشگاه،  محیط  در  14ماهه 
معنی داری زیاد کردند ]12[. در تحقیق دیگری روشن شد که 
واکنش انواع لنفوسیت ها در محیط آزمایشگاه به آلوآنتی ژن ها 
تولید  و  خودکار  تکثیر  مختلف)،  آنتی ژن های  از  (تشکیل شده 
اینترلوکین-2 در سلول های طحال موش های 24ماهه به صورت 
معنی داری کمتر از موش های 3ماهه بود. پلی ساکاریدهای قارچ 
ری شی (در غلظت های 50، 100 و 200 میکروگرم بر میلی لیتر) 
توانستند مقدار این عوامل ایمنی سلولی را در موش های 24ماهه 
 DNA فعالیت  برگردانند.  طبیعی  سطح  به  معنی داری  به طور 
پلی مراز آلفا در سلول های طحال موش های 24ماهه، 35/6 تا 
تزریق  بود.  معمولی 3ماهه  از موش های  و کمتر  43/3 درصد 
درون صفاقی پلی ساکاریدهای قارچ ری شی به سلول های طحال 
موش های 24ماهه مسن (25 و 50 میلی گرم برکیلوگرم، یک بار 
در روز، به مدت 4روز) توانست فعالیت DNA پلی مراز آلفا را زیاد 
کند (به ترتیب 44/0 درصد و 58/4 درصد) و آن را به وضعیت 

6. Plaque-forming cell assay

طبیعی برساند ]13[. در تحقیق دیگری این نکته بررسی شد 
که آیا پلی ساکارید قارچ گانودرما آتروم7 (گونه دیگری از جنس 
اختلال  و  دی گالاکتوز  اکسیداسیون  تنش  می تواند  گانودرما)8 
عملکرد سیستم ایمنی را در موش های معمولی در حال پیر شدن، 
تضعیف کند. یافته های این تحقیق نشان داد این پلی ساکارید در 
غلظت 50، 100 و 150 میلی گرم بر کیلوگرم توانست موجب 
کاهش معنی دار پراکسیداسیون چربی در کبد، مغز و طحال و 
افزایش قابل توجه فعالیت آنزیم های سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز 
و گلوتاتیون پراکسیداز شود (در مقایسه با گروه آسیب دیده در اثر 
دی گالاکتوز). بالارفتن محتوای گلوتاتیون و پایین آمدن مقدار 
گلوتاتیون دی سولفید نیز در جانوران تیمارشده با این پلی ساکارید 
مشاهده شد. به علاوه، تیمار با PSG-1، تکثیر لنفوسیت های اولیه 
و تمایزنیافته، تکثیر لنفوسیت های T و B و تولید اینترلوکین-2 را 
زیاد کرد. درمجموع، PSG-1 می تواند عامل بالقوه جدیدی برای 
ارتقای سلامتی و بهبود آسیب های دوران پیری باشد و حداقل تا 
حدودی این کار را از طریق اصلاح مجموعه اکسیداسیون ـ احیا 

و بهبود عملکرد سیستم ایمنی انجام می دهد ]14[.

علاوه بر بررسی قارچ ری شی به تنهایی، عصاره آن همراه با 
عصاره های برخی گیاهان دیگر نیز مورد بررسی قرار گرفته است. 
در طی یک تحقیق، اثر ضدپیری عصاره قارچ ری شی همراه با 
عصاره گیاه ریشه طلایی9 در موش های صحرایی که پیری در 
 GRCP10 آن ها با دی-گالاکتوز القا شده بود، بررسی شد. ترکیب
در دُزهای 25 تا 100 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن به صورت 
کارکرد  بهبود  از  حاکی  نتایج  شد.  تجویز  درون معدوی  تزریق 
شناختی، بهبود واکنش به استرس اکسیداتیو، افزایش فعالیت 

ایمنی و کاهش التهاب در موش های صحرایی پیر بود ]15[. 

همچنین اثر قارچ ری شی بر عملکرد ایمنی سلولی انسانی نیز 
بررسی شده است. تجویز خوراکی پودر قارچ ری شی (1/5گرم، 
سه بار در روز، به مدت 30 روز) فعالیت اینترلوکین-2، اینترفرون 
گاما و سلول های کشنده طبیعی را در 30 داوطلب پیر سالم 
افزایش داد. نتایج مطالعه مذکور نشان داد 20 روز پس از مصرف 
پودر قارچ ری شی (روز بیستم) مقدار فعالیت این عناصر به اوج 
خود رسید (جدول شماره 1). مطالعه مذکور نتیجه گرفته است 
که قارچ ری شی قادر است عملکرد سیستم ایمنی در افراد پیر را 

بهبود بخشد ]15[.

7. Ganoderma atrum polysaccharide (PSG-1)
8. Ganoderma atrum
9. Rhodiola rosen
10. Ganoderma lucidum Rhodiola compound preparation (GRCP)

شراره رضائیان و حمیدرضا پوریان فر. مروری بر اثرات قارچ ری شی )گانودرما لوسیدوم( در پیشگیری از پیشرفت فرایند پیری 

http://journal.gums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=38&sid=1&slc_lang=fa


172

پاییز 1402. دوره 32. شماره 3

اثر ضدپیری قارچ ری شی با مهار تنش اکسیداتیو

مشخص شده است که تنش اکسیداتیو11 و تجمع گونه های 
فعال اکسیژن و سایر رادیکال های آزاد، یکی از عوامل مهم و کلیدی 
در تخریب DNA سلولی، پروتئین، لیپیدها و درنهایت تسریع 
فرایند پیری است ]16[. با افزایش سن، عملکرد آنتی اکسیدانی 
بدن رو به زوال می رود، تعادل بین تولید و حذف رادیکال های 
آزاد به هم می ریزد و نهایتاً سلول ها به خاطر اکسیداسیون آسیب 
می بینند. تجمع رادیکال های آزاد و تضعیف فعالیت مجموعه های 
آنزیمی زنجیره تنفسی مغز موجب آسیب دیدن میتوکندری در 
این سلول ها  اختلال عملکرد  سلول های مغزی می شود ]17[. 
اعصاب  تحلیل رونده  بیماری های  بعضی  شروع  به  می تواند 
مانند پارکینسون، آلزایمر، هانتینگتون و نظایر آن ها بیانجامد. 
واکنش های اکسیداسیون و رادیکال های آزاد می توانند در گذر 
سن به لیپیدها، غشاهای سلولی، پروتئین ها و آنزیم ها، اسیدهای 
نوکلئیک و کروموزوم ها آسیب بزنند. پراکسیداسیون لیپیدها و 
تولید بیش از حد رادیکال های آزاد می تواند به آسیب سلولی، 
بافتی و اندامی بیانجامد. هرچند پیر شدن بر تمام انواع سلول های 
هسته دار تأثیر می گذارد، اما بافت های فاقد تقسیم سلولی یا دارای 
تقسیم سلولی اندک، از نظر تئوری محل های مستعدتری برای 
تجمع آسیب های ناشی از رادیکال های آزاد هستند. بر همین 
اساس، بسیاری از تغییرات قابل توجه مرتبط با پیری به دلیل تنش 
اکسیداتیو در بافت های پسامیتوزی مانند مغز، قلب و ماهیچه 

اسکلتی ظاهر می شوند ]5[. 

ری شی  قارچ  عصاره های  که  است  ساخته  روشن  تحقیقات 
می توانند عمدتاً به خاطر ماهیت آنتی اکسیدانی خود از قلب، کبد 
و مغز موش های معمولی در برابر پیری محافظت کنند. تصویر 
شماره 1 یک تصویر شماتیک از اثرات عصاره قارچ ری شی بر 
را  پیری  از  پیشگیری  با  ارتباط  در  بدن  حیاتی  اندام  سه  این 
نشان می دهد. پژوهش ها حاکی از آن هستند که تجویز قارچ 
ری شی می تواند افُت وضعیت آنتی اکسیدانی ناشی از پیر شدن را 
بهبود بخشد؛ مسئله ای که تا حدودی به خاصیت این قارچ برای 

11. Oxidative stress

پاک سازی رادیکال های آزاد برمی گردد. در همین ارتباط، تجویز 
  (P <0/05) عصاره های قارچ ری شی موجب بالارفتن معنی دار
مقادیر گلوتاتیون احیاشده و افزایش فعالیت سوپراکسید دیسموتاز 
منگنزدار، گلوتاتیون پراکسیداز و گلوتاتیون S ترانسفراز شد و 
کاهش معنی دار (P <0/05) پراکسیداسیون لیپیدی، محصولات 
اکسیداسیون پیشرفته پروتئین ها12 و گونه های فعال اکسیژن را 
به همراه داشت ]18[. در تحقیقی دیگر، اثر عصاره قارچ ری شی 
در  اکسیداسیون  مهار  و  آزاد  رادیکال های  انداختن  دام  به  در 
میتوکندری های کبد موش های معمولی 15ماهه مورد مطالعه 
دُزهای  در  ری شی  قارچ  عصاره  مطالعه،  این  در  گرفت.  قرار 
به صورت خوراکی  بدن  بر کیلوگرم وزن  50 و 250 میلی گرم 
و به مدت 15روز به موش های پیر BALB/c تجویز شد. فعالیت 
گلوتاتیون  سطح  کاتالاز،  و  دیسموتاز  سوپراکسید  آنزیم های 
تولید  میزان  براساس  لیپیدها  پراکسیداسیون  و  احیاشده 
موش های  گروه  شدند.  ارزیابی  آلدئید  دی کربوکسیلیک  متان 
معمولی جوان و پیر به عنوان شاهد در نظر گرفته شدند. فعالیت 
آنتی اکسیدانی میتوکندری های کبد در موش های پیر تیمارشده 
با عصاره های قارچ ری شی، بیشتر از موش های پیر گروه شاهد 
بود. گلوتاتیون احیاشده، سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز در گروه 
تیمارشده با عصاره های قارچ ری شی، بیشتر از گروه شاهد بود. 
پاک سازی  در  قابل توجهی  خاصیت  ری شی  قارچ  عصاره های 
رادیکال های  رادیکال های 2،2-دی فنیل-1-پیکریل هیدرازین و 
 (III) 13 و قدرت زیادی در اکسیداسیون و احیای آهن ABTS
داشتند. پاک سازی رادیکال های آزاد DPPH 14 و ABTS و قدرت 
اکسیداسیون ـ احیای آهن در عصاره قارچ ری شی قابل توجه بود. 
به علاوه، عصاره قارچ ری شی توانست رادیکال های سوپراکسید و 

هیدروکسیل را نیز به دام اندازد ]19[.

همچنین نشان داده شده است که عصاره اتانولی قارچ ری شی بر 
فعالیت دهیدروژنازهای میتوکندری و مجموعه 1 و 2 زنجیره انتقال 
الکترون موش های صحرایی مُسن تأثیر می گذارد. عصاره اتانولی قارچ 

12. Advanced oxidation protein products (AOPP)
13. 2,2-azinobis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) 
14. 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl

جدول 1. تأثیر قارچ ری شی بر عملکرد سیستم ایمنی سلولی 30 داوطلب پیر (برگرفته از مطالعه تائو و یی ]15[ که با اندکی تغییرات بازطراحی شده است)

درصد سلول های کشنده طبیعیاینترفرون گاما )واحد بر میلی لیتر( اینترلوکین-2 )واحد بر میلی لیتر(گروه های مطالعه

10/3±3/940/1±39/48/3±134/1قبل از مصرف قارچ ری شی

٭٭9/6±48/7٭4/3±10/6٭٭41/3±10150/7 روز بعد از مصرف قارچ ری شی

٭٭8/4±50/7٭٭5/2±11/5٭٭39/4±20159/2 روز بعد از مصرف قارچ ری شی

10 روز غیرپیوسته بعد از مصرف قارچ 
٭٭9/3±50/1٭٭5/9±12/1٭٭41/9±157/8ری شی

داده ها بر حسب میانگین±انحراف معیار بیان شده اند؛ P<0/01**؛ P<0/05* در مقایسه با قبل از تیمار
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ری شی (50 و 250 میلی گرم بر کیلوگرم) به صورت روزی یک بار 
تجویز  ویستار  مُسن  نر  موش های صحرایی  برای  روز  به مدت 15 
 100) اسید  لیپوئیک  دیال-آلفا  با  تیمارشده  گروه  همچنین  شد. 
میلی گرم/کیلوگرم) به عنوان شاهد مثبت انتخاب شد. طبق نتایج، 
عصاره قارچ ری شی (50 و 250 میلی گرم برکیلوگرم) فعالیت پیروات 
دهیدروژناز، آلفا کتوگلوتارات، سوکسینات دهیدروژناز و مجموعه 1 و 
2 زنجیره انتقال الکترون در مغز موش های صحرایی تیمارشده را در 
مقایسه با گروه شاهد مُسن، به صورت معنی داری افزایش داد. سطح 
مالون دی آلدئید در گروه تیمارشده با قارچ ری شی به صورت معنی داری 
کمتر از گروه شاهد مسن بود. مهار دهیدروژنازهای این پژوهش توسط 
عصاره قارچ ری شی می تواند تا حدودی ناشی از فعالیت آنتی اکسیدانی 
این عصاره باشد. نتایج پژوهش نشان داد عصاره قارچ ری شی احتمالاً 
برای بهبود عملکرد میتوکندری های مغز موش های صحرایی مسن، 
مفید است و می توان از آن برای درمان بالقوه بیماری های تحلیل رونده 

عصبی مرتبط با پیری استفاده کرد ]20[.

اثر پلی ساکاریدهای قارچ گانودرما آتروم در جلوگیری از پیر شدن 
موش های معمولی در اثر دی گالاکتوز بررسی شد. نتایج نشان داد در 
مقایسه با گروه موش های معمولی در حال پیر شدن، پلی ساکاریدهای 
قارچ گانودرما آتروم در دُز 50، 100 و 150 میلی گرم بر کیلوگرم 
وزن بدن، روزی یک بار به مدت 10هفته به صورت معنی داری فعالیت 
کاتالار  و  پراکسیداز  گلوتاتیون  دیسموتاز،  سوپراکسید  آنزیم های 
در بافت کبد و مغز را زیاد و محتوای مالون دی آلدئید را کم کرد. 
تیمارشده  بافت کبد در گروه های  آتروفی  و  به علاوه، کاهش وزن 
با این پلی ساکاریدها به طور قابل توجهی مهار شد. این بدان معنی 
بر  ضدپیری  اثر  آتروم  گانودرما  قارچ  پلی ساکاریدهای  که  است 
موش های معمولی در حال افزایش سن دارد و سازوکار احتمالی آن 
به مهار رادیکال های آزاد، افزایش فعالیت آنتی اکسیدان ها و کاهش 
این تحقیق، در  از  برمی گردد ]21[. پس  لیپیدها  پراکسیداسیون 
مطالعه دیگری نتایج مشابهی با اثر آنتی اکسیدانی پلی ساکاریدهای 
گانودرما آتروم به دست آمد و نشان داده شد که پلی ساکاریدهای 
تنش  برابر  در  زنده  جانوران  مغز  از  می توانند  آتروم  گانودرما 

اکسیداسیون دی گالاکتوز محافظت کنند ]22[.

و  نوترکیب  پروتئین  که  شد  مشخص  دیگری  تحقیق  در 
 15(rlz-8) تنظیم کننده سیستم ایمنی جداشده از قارچ ری شی
می تواند جلوی پیر شدن موش های معمولی در اثر دی گالاکتوز 
را بگیرد. براساس نتایج، تزریق زیرجلدی دی گالاکتوز به موش های 
معمولی موجب کاهش معنی دار سطح سوپراکسید دیسموتاز، 
کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز در سرم و بافت پوست، افزایش سطح 
مالون دی آلدئید و کاهش معنی دار سطح ملاتونین سرم می شود. 
این بدان معناست که تنش اکسیداتیو، مسئول ایجاد تغییرات دوران 
 rlz-8 پیری ناشی از دی گالاکتوز است. با این حال، فقط دُز بالای
(1320 میکروگرم بر کیلوگرم) می تواند تمام آنتی اکسیدان های 
فوق الذکر و سطح ملاتونین سرم را به صورت معنی داری زیاد و 
سطح مالون دی آلدئید را کم کند. این یافته ها حاکی از آن هستند 
که rlz-8 می تواند فعالیت آنتی اکسیدان ها در موش های معمولی 
رو به پیری را زیاد کند و پیر شدن آن ها را به تأخیر اندازد ]23[. 
مطالعه حیوانی دیگری نیز تأیید کرده است که پلی ساکارید قارچ 
ری شی (0/5 تا 2/0 گرم بر کیلوگرم) توانست احیای هیدروکسی 
پرولین و محتوای سوپراکسید دیسموتاز پوست موش های صحرایی 

16ماهه را به صورت معنی داری زیاد کند ]24[.

این نکته روشن شده است که اختلال در عملکرد آنزیم های 
آنتی اکسیدان، فرایند پیری را تسریع می کند، زیرا این آنزیم ها، 
خط مقدم دفاع سلول ها از درشت مولکول های زیستی علیه تنش 
اکسیداتیو هستند. گلوتاتیون احیاشده، غنی ترین مولکول تیول دار 
غیرپروتئینی در بافت هاست که می تواند به واسطه واکنش مستقیم 
با گونه های فعال اکسیژن و متابولیت های الکترون دوست، جلوی 
بافت مغز را بگیرد. در یک  تجمع گونه های فعال اکسیژن در 
آنزیم های  فعالیت  قارچ ری شی می تواند  تحقیق مشخص شد 
آنتی اکسیدان در میتوکندری های قلب، کبد و مغز موش های 

معمولی مسن را زیاد کند ]25[.

15. Recombinant lingzhi-8

تصویر 1. مکانیسم های محافظتی عصاره های قارچ ری شی در جلوگیری از پیشرفت پیری در بافت های به ترتیب از سمت راست قلب، کبد و مغز (ترسیم شکل از مؤلفین)
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ص ضدپیری این قارچ 
جدول 2. عصاره ها و ترکیبات قارچ ری شی مرتبط با خوا
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)فرکشن های پلی ساکاریدی(

]13[
DNA پلی مراز ش فعالیت 
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4 روز
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ش
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]21[
ش فعالیت آنتی اکسیدانی و 

افزای
عملکرد میتوکندری مغز

بافت مغز
nd

15 روز
درون صفاقی

ش صحرایی
مو

50 و 250 میلی گرم بر 
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ش
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ش
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]30[
ش پراکسیداسیون لیپید و 

کاه
ش آنزیم های آنتی اکسیدان

افزای
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14 روز
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ش
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سازوکار آنتی اکسیدانی پلی ساکاریدهای قارچ ری شی برای به تعویق 
انداختن پیری پوست موش های معمولی تحریک شده با دی گالاکتوز 
بافت  آسیب شناسی ساختار  نتایج  است.  گرفته  قرار  مطالعه  مورد 
پوست نشان داد ضخامت دِرم (پوست) و اندودرم (روپوست) گروه 
تحریک شده، به صورت معنی داری کمتر از گروه شاهد سالم است. 
ضخامت پوست و روپوست در گروه تیمارشده با پلی ساکارید قارچ 
ری شی و گروه تیمارشده با ویتامین E (شاهد مثبت) به طور قابل توجهی 
بیشتر از گروه مدل تحریک شده بود و فقط ضخامت روپوست در گروه 
تیمارشده با پلی ساکارید قارچ ری شی به صورت معنی داری بیشتر از 
گروه تیمارشده با ویتامین E بود. فعالیت سوپراکسید دیسموتاز در 
بافت پوست گروه در حال پیر شدن، در مقایسه با گروه شاهد سالم، 
کم بود. فعالیت سوپراکسید دیسموتاز گروه تیمارشده با پلی ساکارید 
قارچ ری شی، بیشتر از گروه مسن و گروه تیمارشده با ویتامین E بود. 
آستانه شروع چرخه بیانی mRNA سوپراکسید دیسموتاز مس ـ روی 
در گروه تیمارشده با پلی ساکارید قارچ ری شی، پایین تر از گروه مسن 
و گروه تیمارشده با ویتامین E بود. پلی ساکارید قارچ ری شی می تواند 
آسیب های شدید وارده به بافت پوست در اثر اکسیداسیون را که 
با ویتامین E قابل ترمیم نیستند، بازسازی کند. این موضوع، ارزش 
بالینی و بالقوه پلی ساکارید قارچ ری شی را برای درمان آسیب های 

ناشی از پیری نشان می دهد ]26[.

گانودرما  قارچ  از  به دست آمده  پپتیدهای  ـ  پلی ساکارید  اثر 
(آبشامه شکم)  ماکروفاژهای صفاقی  از  محافظت  در  لوسیدوم 
موش در برابر گونه های فعال اکسیژن بررسی شده است. ابتدا 
موش ها با پلی ساکارید ـ پپتیدهای به دست آمده از قارچ گانودرما 
لوسیدوم تیمار شدند و سپس ماکروفاژهای صفاقی آن ها استخراج 
و در کشت سلولی در معرض ترت بوتیل هیدروپراکسید16 به عنوان 
قرار  اکسیژن  فعال  گونه های  تولید کننده  و  اکسید کننده  یک 
به دست آمده  پلی ساکاریدـپپتیدهای  داد  نشان  نتایج  گرفتند. 
از قارچ گانودرما لوسیدوم در دُزهای 100 و 200 میلی گرم بر 
ماکروفاژهای  توانست  داخل صفاقی  تزریق  به صورت  بدن  وزن 
موش را در برابر آسیب اکسیداتیو ناشی از tBuOOH در شرایط 
ماکروفاژهای  در  حتی  اثر  این  کند.  محافظت  آزمایشگاهی17 
به دست آمده از موش هایی که با قارچ گانودرما لوسیدوم درمان 
نشده بودند نیز در کشت سلول این ماکروفاژها دیده شد ]27[. 

اثر آنتی اکسیدانی عصاره حاوی پلی ساکارید و تری ترپن های 
قارچ گانودرما لوسیدم از طریق کاهش عوارض پیری بر ساختار و 
عملکرد بافت بیضه موش بررسی شده است. این مطالعه مجدداً 
کاهش  طریق  از  قارچ  این  ضدپیری  خاصیت  که  کرد  تأیید 
گونه های فعال اکسیژن و مالون دی آلدئید18، افزایش فعالیت ژن 
تحریک کننده  ژن های  فعالیت  کاهش  و   Bcl-2 آپوپتوزی  ضد 

آپوپتوز نظیر Bax اعمال می شود ]28[.
16. tert-Butyl hydroperoxide (tBuOOH)
17. In vitro
18. Malondialdehyde

ارتباط بین پیری و استرس اکسیداتیو در اثر تابش اشعه به خوبی 
روشن شده است. از سوی دیگر، نقشی که عصاره ها و ترکیبات 
قارچ گانودرما لوسیدوم در این زمینه ایفا می کنند نیز مطالعه شده 
است. در یک مطالعه، اثر ضدپیری قارچ گانودرما لوسیدوم در برابر 
تابش اشعه گاما بررسی شد. تری ترپن های قارچ گانودرما لوسیدوم 
(50 و 100 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن) به صورت خوراکی در 
طی 14 روز پشت سر هم قبل از تابش اشعه گاما به موش ها 
تجویز شد. نتایج نشان داد این ترکیبات در کاهش پراکسیداسیون 
لیپید و اکسیداسیون پروتئین در بافت های کبد و مغز موش های 
در معرض اشعه گاما و افزایش سطح آنزیم های آنتی اکسیدان 
این دو اندام مؤثر بوده اند ]29[. هم زمان با گذر سن و افزایش 
عمر، پوست، بیشتر و بیشتر در معرض اشعه ماورای بنفش قرار 
و  پوستی، کک ومک  اختلالات  است  ممکن  بنابراین  می گیرد، 
سندرم هیپرپیگمانتاسیون ایجاد شود که به نوعی با پیری پوست 
در ارتباط است. پلی ساکاریدهای قارچ گانودرما لوسیدوم می توانند 
تأثیر اشعه ماورای بنفش در ملانوژنز (تولید و تجمع بیش از حد 
ملانین در پوست) را خنثی کنند. تحقیقات نشان داده است این 
ترکیبات این کار را از طریق تنظیم فسفوریلاسیون و جلوگیری 
از تحریک و فعال سازی مسیر 19MAPK و همچنین جلوگیری از 
تحریک و فعال سازی مسیر پروتئین کیناز A در اثر تحریک اشعه 

ماورای بنفش انجام می دهند ]30[.

از دید مولکولی و سلولی، پیری سلول یک فرایند پیچیده است 
که توسط چند ژن و چند مسیر سلولی تحت کنترل است. در این 
 D1ارتباط، تأثیر پلی ساکاریدهای قارچ ری شی بر ژن های سایکلین
 Rb ،CDK4، و P16INK4a و تغییر Rb فسفریله (pRb) در سلول 
فیبروبلاست انسان که روند پیری آن با هیدروژن پراکسید تحریک 
سلول های  پژوهش،  این  براساس  است.  شده  بررسی  بود،  شده 
شکل  دارای  جوان،  گروه  در  انسان  فیبروبلاست  کشت شده 
منشورمانند منظم و فاقد رشته های کراتینی در طول رشد بودند، 
اما این سلول ها در گروه مسن ظاهری نامنظم و حجیم تر داشتند و 
گرانول ها و واکوئل های درون سلولی آن ها نیز بیشتر بود. پلی ساکارید 
قارچ ری شی توانست تعداد واکوئل های درون سلولی را کم کند اما 
تأثیر واضحی بر فنوتیپ پیری نداشت. در قیاس با گروه جوان و گروه 
شاهد، زنده مانی سلولی، بیان ژن CDK4 و فسفریله شدن ژن Rb در 
گروه مُسن به صورت معنی داری کم بود؛ و فعالیت بتاگالاکتوزیداز، 
افزایش  گروه  این  در   Rb و  D1، p16INK4a بیان ژن سایکلین
معنی داری داشت. اختلاف نتایج بین گروه مدل در حال پیر شدن 
و گروه شاهد نشان می دهد تیمار سلول های فیبروبلاست انسان با 
دُزهای متوسط و بالای پلی ساکارید قارچ ری شی می تواند جلوی بروز 
تغییرهای فوق الذکر ناشی از پیر شدن با هیدروژن پراکسید را بگیرد. 
درمجموع، اثر پلی ساکارید قارچ ری شی در محافظت از سلول های 
پراکسید  هیدروژن  از  ناشی  شدن  پیر  علیه  انسان  فیبروبلاست 

19. Mitogen-activated protein
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احتمالاً مربوط به تنظیم چرخه تکثیر سلولی است ]31[. همچنین 
مکانیسم مولکولیِ اثر آنتی اکسیدانی عصاره اتانولی قارچ گانودرما 
لوسیدوم با جزئیات بیشتری در مطالعات اخیر بررسی شده است. 
یافته های یکی از این مطالعات نشان داد عصاره اتانولی قارچ گانودرما 
لوسیدوم اثرات تنش اکسیداتیو القاشده در سلول میوبلاست (یاخته 
پیش ساز جنینی به وجودآورنده سلول ماهیچه) توسط آب اکسیژنه 
(H2O2) را کاهش می دهد. مکانیسم عمل از طریق فعال سازی ژن 
واکنش های  شروع  برای  اصلی  تنظیم کننده  یک  Nrf220 به عنوان 

آنتی اکسیدانی در سطح سلول و همچنین ژن 21HO-1 به عنوان ژن 
تولید کننده یک آنزیم آنتی اکسیدانی تحت تأثیر فعالیت ژن Nrf2 و 
مسئول کاتالیز گروه های هِم22 صورت می گیرد ]32[. اخیراً در یک 
مطالعه، به طور مفصل و با جزئیات، مکانیسم مولکولی آنتی اکسیدانی 
این  از  ترکیباتی  همچنین  و  لوسیدوم  گانودرما  قارچ  آبی  عصاره 
گانودریک  لوسیدوم،  گانودرما  قارچ  پلی ساکاریدهای  شامل  قارچ 
اسید A، گانودرال A و ارگوسترول بررسی شده است. این مطالعه 
بر روی یک پروتوزوآ به عنوان یک مدل انجام شد. یافته های این 
مطالعه نشان داد این ترکیبات موجب افزایش بیان ژن های کلیدی 
آنتی اکسیدانی از جمله PHGP23 و افزایش تولید آنزیم آنتی اکسیدانی 
PHGP می شوند. این ترکیبات علاوه بر کاهش استرس اکسیداتیو 
موجب حفظ تمامیت غشای سلولی از طریق کاهش اکسیداسیون 
لیپیدها در غشای سلولی نیز می شوند. همچنین نشان داده شد که 
ترکیبات قارچ گانودرما لوسیدوم از طریق غشای سالم سلولی وارد 
سلول می شوند و در آنجا واکنش هایی را علیه فرایند پیری تحریک 
می کنند ]33[. همچنین مشخص شده است اثر ضدپیری مرتبط با 
آنتی اکسیدانی عصاره قارچ گانودرما آتروم (گونه دیگری از جنس 
گانودرما) به خاطر فعال سازی اتوفاژی و کاهش تنش اکسیداتیو در 

میتوکندری سلول های پیر است ]34[. 

حیوانی،  و  آزمایشگاهی  شرایط  در  تحقیقات  بر  علاوه 
کارآزمایی های بالینی نیز حاکی از تأثیر ضدپیری عصاره های قارچ 
گانودرما لوسیدوم از طریق مهار تنش اکسیداتیو هستند. نتایج 
یک کارآزمایی بالینی نشان داد مصرف قارچ گانودرما لوسیدوم 
غنی از پلی ساکاریدها و تری ترپنوئیدها (225 میلی گرم در روز 
اثرات  می تواند  اکسیداتیو  تنش  مهار  طریق  از  ماه)  به مدت 6 

ضدپیری داشته باشد ]35[.

اختلالات  درمان  و  جلوگیری  با  ری شی  قارچ  ضدپیری  اثر 
عصبی ـ شناختی

افزایش سن و تغییرات متعاقب آن، ریسک فاکتور مهمی برای 
بیماری های رایج عصبی ـ شناختی یا تخریب کننده بافت عصبی 
(نورودژنراتیو) مانند اختلال شناختی خفیف، بیماری آلزایمر، بیماری 

20. The nuclear factor erythroid 2–related factor 2
21. heme oxygenase-1
22. Haem
23. Phospholipid hydroperoxide glutathione peroxidase

عروق مغزی و پارکینسون محسوب می شود. شیوع بالای این دسته 
از اختلالات مغزی تحلیل رونده غیرقابل برگشت در سراسر جهان 
توجیه کننده استفاده از روش های درمانی نوین و غیرتهاجمی با 
عوارض کمتر است ]36[. بنابراین تأثیری که عصاره ها یا ترکیبات 
قارچ گانودرما لوسیدوم می تواند بر درمان یا پیشگیری از بیماری های 
نورودژنراتیو داشته باشد، به طور مستقیم بر جلوگیری از فرایند پیری 
مؤثر است. در یک پژوهش آزمایشگاهی بر روی سلول های گرانول 
مخچه، آپوپتوز القاشده توسط تنش اکسیداتیو ناشی از آب اکسیژنه 
در کشت سلولی سلول های گرانول مخچه موش صحرایی توسط 
در   .]37[ شد  خنثی  لوسیدوم  گانودرما  قارچ  پلی ساکاریدهای 
مطالعات آزمایشگاهی بعدی مشخص شد ترکیباتی از قارچ گانودرما 
لوسیدوم اثر محافظتی از سلول های عصبی (نوروبلاستومای انسانی 
SH-SY5Y) در برابر استرس اکسیداتیو دارند. این ترکیبات شامل 
مروترپنوئیدهای آروماتیک بودند. از آنجایی که پیری خود یک فاکتور 
خطر برای بیماری های تخریب کننده بافت عصبی (نظیر پارکینسون 
و آلزایمر) محسوب می شود، بنابراین نتایج این تحقیق، اساسی را 
از  به دست آمده  ترکیبات  کاربرد  برای  بالینی  کارآزمایی های  برای 
قارچ گانودرما لوسیدوم به منظور استفاده از اثرات ضدپیری آن از 
عصبی  بافت  تخریب کننده  بیماری های  برابر  در  محافظت  طریق 
فراهم می کند ]16[. در یک مطالعه دیگر، اثر بالقوه عصاره اتانولی 
قارچ گانودرما لوسیدوم بر بیماری های تخریب کننده بافت عصبی 
موش  میکروگلیای  سلول های  روی  بر  مطالعه  این  شد.  بررسی 
تحریک شده با اندوتوکسین باکتریایی (لیپوپلی ساکارید) انجام شد. 
سلول های میکروگلیا شبیه به ماکروفاژها عمل می کنند و اولین سد 
دفاعی در مغز در برابر آسیب ها، عفونت ها و التهابات مغزی هستند، 
اما فعالیت بیش از اندازه آن ها موجب تولید سایتوکاین های التهابی 
و عوامل سیتوتوکسیک می شود که درنتیجه می تواند موجب ایجاد 
بیماری های تخریب کننده بافت عصبی نظیر آلزایمر و ام اس شود. این 
مطالعه نشان داد عصاره اتانولی قارچ گانودرما لوسیدوم از فعال سازی 
پروتئین های هسته ای کاپا ـ بی24 و نیز از اتصال اندوتوکسین به 
پذیرنده سلولی خود یعنی TLR4 و شروع مسیر التهابی جلوگیری 
لوسیدوم  گانودرما  قارچ  اثر عصاره  دقیق  مکانیسم   .]38[ می کند 
نشان  به طوری که  شد،  تأیید  و  تعیین  بعدی  مستقل  مطالعه  در 
داده شد عصاره قارچ گانودرما لوسیدوم در سلول های میکروگلیای 
موش تحریک شده با اندوتوکسین باکتریایی می تواند از یک سو سطح 
 MIP3α26 و RANTES25 سایتوکاین ها و کموکاین ها به ویژه کموکاین
را به طور بسیار زیادی کاهش دهد و از سوی دیگر بیان مجموعه  
IK- و CHUK ،NF-κB  ژن های مرتبط با آلزایمر و پارکینسون یعنی

BKE را کاهش  دهد ]39[.

24. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
(NF-κB)
25. Regulated upon activation, normal T cell expressed and 
presumably secreted
26. Macrophage inflammatory protein-3α
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گانودرما  قارچ  عصاره های  تأثیر  روی  بر  حیوانی  مطالعات 
از  جلوگیری  و  مغزی  بافت  به  آسیب  از  جلوگیری  در  لوسیدوم 
اختلالات نورودژنراتیو به طور محسوسی اندک است. در مطالعه ای 
 (APP/PS1 transgenic mice) بر روی موش سوری مدل آلزایمر
از قارچ گانودرما لوسیدوم توانستند  پلی ساکاریدهای به دست آمده 
تکثیر  گاواژ)  (به صورت  بدن  وزن  برکیلوگرم  میلی گرم  دُز 30  در 
رسوب  از  و  دهند  افزایش  را  موش  عصبی27  پیش ساز  سلول های 
پروتئین آمیلوئید (یکی از شاخص های بیماری آلزایمر) جلوگیری 
کنند. هر دوی این مکانیسم ها به خاصیت ضدپیری قارچ گانودرما 
لوسیدوم نسبت داده است ]40[. در این مطالعه همچنین نشان داده 
شد پلی ساکاریدهای به دست آمده از قارچ گانودرما لوسیدوم احتمالاً 
از طریق فعال سازی پذیرنده FGFR28 (که نقش مهمی در نورون زایی 
مطالعه  در  می دهند.  انجام  را  خود  آنتی نورودژنراتیو  نقش  دارد) 
دیگری، عصاره حاوی تری ترپنوئید قارچ گانودرما لوسیدوم (خلوص 
28 درصد) در دُز 10 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن (به صورت گاواژ) 
به موش های صحرایی که علائم پیری در آن ها به واسطه دی گالاکتوز 
القا شده بود، تجویز شد. نتایج حاکی از اثر مثبت عصاره این قارچ 
در بهبود یادگیری و حافظه موش های صحرایی پیر و کاهش سطح 
التهاب در آن ها بود. همچنین اختلال در متابولیسم لیپید (که در 
اثر دی گالاکتوز القا شده بود) را تخفیف داد. این عصاره همچنین 
موجب بهبود مجموعه علائم مرتبط با پیری در بافت هیپوکامپ 
موش های صحرایی پیر شد. در این مطالعه روشن شد که از نظر 
مکانیسم مولکولی، عصاره حاوی تری ترپنوئید قارچ گانودرما لوسیدوم 
بیان ژن های ضد آپوپتوز FOXO429 و SIRT1 (یکی از اعضای خانواده 
Sirtuin) را افزایش داد و مسیر تکثیر سلولی PI3K/Akt/mTOR  را 
فعال و درنتیجه بیان ژن های آپوپتوتیک (نظیر خانواده کاسپاز) را 

کاهش داد ]41[. 

قارچ  آنتی نورودژنراتیو  مورد خواص  در  جالب  نکات  از  یکی 
گانودرما لوسیدوم این است که ترکیبات مؤثره ای که این خواص 
را به قارچ اعطا می کنند به طور عمده ای به ترکیب و فرمولاسیون 
یک  در طی  به طور مشخص  دارند.  بستگی  قارچ  بستر کشت 
تحقیق مقایسه ای بر روی چندین بستر کشت نشان داده شده 
است که استفاده از کاه ـ کلش خالص گندم (یعنی بدون هیچ 
افزودنی دیگر در فرمولاسیون بستر کشت) بیشترین اثر مثبت 
را بر ترکیبات مفید دارویی میوه قارچ گانودرما لوسیدوم دارد. 
خاصیت  قارچ  این  عصاره  عمل،  مکانیسم  و  مولکولی  نظر  از 
و  تیروزیناز  فعالیت  کاهش  طریق  از  را  خود  آنتی نورودژنراتیو 

استیل کولین استراز به نمایش می گذارد ]42[.

به هر حال با توجه به یک مقاله مروری بسیار جدید، قارچ 
گانودرما لوسیدوم و به ویژه پلی ساکارید های آن یکی از ترکیبات 

امیدبخش برای مقابله با اختلالات نورودژنراتیو هستند ]43[.
27. Neural progenitor cells (NPC)
28. Fibroblast growth factor/FGF receptor (FGFR)
29. Forkhead box protein O4

از  ناشی  کلیوی  آسیب  بهبود  با  ری شی  قارچ  ضدپیری  اثر 
ایسکمی و برقراری مجدد جریان خون30 

یک  به عنوان  پیری  با  هم زمان  که  است  شده  روشن  کاملًا 
ریسک فاکتور، آسیب های کلیوی از جمله آسیب کلیوی ناشی 
از ایسکمی و برقراری مجدد جریان خون شدیدتر می شود ]44، 
45[. اثر پلی ساکارید ـ پپتیدهای به دست آمده از قارچ گانودرما 
لوسیدوم در بهبود آسیب کلیوی ناشی از ایسکمی و برقراری 
مجدد  برقراری  هنگام  است.  بررسی شده  جریان خون  مجدد 
جریان خون پس از ایسکمی، آسیب های دیگری همچون تجمع 
کلسیم، نفوذ نوتروفیل ها به داخل بافت کلیوی و تولید گونه های 
فعال اکسیژن به وجود می آید. تولید گونه های فعال اکسیژن در 
میتوکندری سلول، خود آسیب های دیگری همچون آپوپتوز و 
آسیب به غشای سلولی را به همراه دارد. در یک مطالعه حیوانی 
بر روی موش های دچار آسیب کلیوی ایسکمی نشان داده شد 
پلی ساکارید ـ پپتیدهای به دست آمده از قارچ گانودرما لوسیدوم 
تزریق  به صورت  بدن  وزن  کیلوگرم  بر  میلی گرم   100 دُز  در 
درون صفاقی به مدت 7 روز قبل از القای آسیب کلیوی ایسکمی 
و برقراری مجدد جریان خون یا به صورت درمان با شروع برقراری 
آسیب های  و  کلیوی  ناهنجاری  توانستند  خون  جریان  مجدد 
وارده به آن را کاهش دهند. این اثرات از طریق کاهش استرس 
اکسیداتیو و آپوپتوز ناشی از آن در میتوکندری اعمال شد ]46[.

تداخلات اثرات ضدپیری قارچ ری شی با داروهای شیمی درمانی

یکی از موضوعات چالش برانگیز در مورد قارچ گانودرما لوسیدوم 
و سایر ترکیبات گیاهی، احتمال اثرات ناشناخته و غیرمطلوب آن ها 
بر سلول های نرمال و تداخل با داروهای شیمی درمانی است. در این 
ارتباط، یکی از موضوعات جالب آن است که خاصیت ضدپیری و 
ضدسرطانی ترکیبات قارچ گانودرما لوسیدوم از طریق حفاظت از 
 DNA سلولی اعمال می شود و نمی تواند از طریق آسیب به DNA
آسیب  طریق  از  شیمی درمانی  داروهای  آنکه  حال  باشد،  سلولی 
می کنند.  کمک  سرطان  درمان  به  سرطانی  سلول های   DNA به 
نتایج یک تحقیق آزمایشگاهی با استفاده از روش القای فاژ درون 
سلول باکتریایی در اثر عوامل آسیب زننده به DNA باکتری (که در 
حقیقت یکی از واکنش های SOS به یک باکتری در مقابل عوامل 
آسیب زننده به DNA آن است) با استفاده از داروی شیمی درمانی 
اثرات شناخته شده اتصال  با  دوکسوروبیسین31 (به عنوان یک دارو 
به DNA سلولی و تخریب آن) نشان داد عصاره های قارچ گانودرما 
لوسیدوم آسیبی به DNA وارد نمی کنند و بنابراین این عصاره ها در 

کاربرد سنتی آن ها به عنوان ترکیبات ضدپیری کاربرد دارند ]47[.

30. Renal ischemia reperfusion injury
31. Doxorubicin

شراره رضائیان و حمیدرضا پوریان فر. مروری بر اثرات قارچ ری شی )گانودرما لوسیدوم( در پیشگیری از پیشرفت فرایند پیری 

http://journal.gums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=38&sid=1&slc_lang=fa


179

پاییز 1402. دوره 32. شماره 3

ساختار  با  جاندارن  در  ری شی  قارچ  ضدپیری  اثرات  مطالعه 
ساده

پژوهش های  موش،  روی  بر  حیوانی  پژوهش های  بر  علاوه 
جانداران  در  پیری  روند  انداختن  تأخیر  به  زمینه  در  دیگری 
ساده تری مانند کرم های لوله ای و مخمرها در حال انجام است. 
بررسی های انجام شده روی کرم لوله ای الگانس (یک نوع نماتود 
با نام علمی کائنورابدیتیس الگانس32) نشان داد قارچ ری شی اثر 
مطلوبی بر مقاوم تر شدن این کرم ها در برابر تنش اکسیداتیو و 

افزایش قابل توجه طول عمرشان دارد.

در یک پژوهش، از کرم لوله ای الگانس به عنوان مدل جانوری 
برای بررسی اثر عصاره آبی قارچ ری شی علیه تنش اکسیداتیو و 
پیری استفاده شد. نتایج نشان داد قارچ ری شی اثر مطلوبی بر 
مقاوم تر شدن این کرم ها در برابر تنش اکسیداتیو و فلز سنگین 
 +Cr6 و افزایش قابل توجه طول عمر این جانوران دارد. براساس 
پیام رسانی  مسیر  کمک  به  ری شی  قارچ  بیشتر،  بررسی های 
 mTOR/S6K و مسیر محدودیت غذایی از این کرم ها در برابر 
آسیب فلزهای سنگین و علف کُش پاراکوآت محافظت کردند. این 
درحالی است که اثر قارچ ری شی بر طول عمر کرم های لوله ای 
عمدتاً به مسیر پیام رسانی سلول های زاینده آن ها بستگی دارد. از 
روش ریزآرایه DNA 33، برای نمایش نمایه بیانی ژن ها استفاده 
شد. در طول روند پیری، بیان 2746 ژن تغییر معنی داری پیدا 
کرد؛ بیان 2082 ژن، کم و بیان 664 ژن، زیاد شد که از این 
بین، روند بیان 34 ژن پس از تیمار نماتودهای مسن با گانودرما 

لوسیدوم، معکوس شد.

در این میان، روند افزایشی بیان 25 ژن در طول فرایند پیری، 
پس از تیمار با عصاره قارچ ری شی به صورت معنی داری کم شد 
از روی بیان 9 ژن در طول  از تجویز این عصاره، مهار  و پس 
فرایند پیری برداشته شد. بیش از نیمی از این ژن ها به خوبی 
بررسی نشده اند یا عملکرد آن ها هنوز مشخص نیست. اما براساس 
پژوهش های انجام شده، پروتئین smg-1 مسئول طول عمر کرم 
لوله ای الگانس است. smg-1، سرین ـ ترئونین کینازی است که 
کدون های  به واسطه   mRNA تجزیه  در  حفاظت شده ای  نقش 

بی  معنی34 در کرم ها و پستانداران ایفا می کند ]48[.

همچنین چهار ترکیب ارگوسترولی جدید و خالص از اسپورهای 
قارچ ری شی (با نام گانودرمازید A ،B ،C و D) تهیه و خاصیت 
ضدپیری آن ها در مخمر بررسی شده است. براساس نتایج، این 
ترکیب ها طول عمر سویه همانندساز مخمر یعنی K6001 را 
 D و A ،B ،C به طور معنی داری افزایش دادند. گانودرمازیدهای
بیان ژن UTH1 را تنظیم کردند. این ژن، مسئول افزایش طول 

32. Caenorhabditis elegans 
33. DNA microarrays
34. Nonsense-mediated mRNA decay

عمر مخمر همانندساز است. خاصیت ضدپیری این ترکیبات در 
مخمر، قابل مقایسه با ترکیب مشهوری به نام رسوراترول است 

.]50 ،49[

بحث و نتیجه گیری

درمجموع، این مقاله مروری نشان می دهد عصاره های مختلف 
قابل  ضدپیری  خواص  دارای  ری شی  قارچ  از  به دست آمده 
اندازه گیری و قابل مشاهده به ویژه در سه بافت قلبی، کبدی و 
مغزی هستند. این اثرات عمدتاً از طریق تنظیم سیستم ایمنی، 
مقابله با اکسیداسیون، به دام انداختن رادیکال های آزاد، افزایش 
و  مجموعه های 1  عناصر  تقویت  میتوکندری،  دهیدروژنازهای 
2 زنجیره انتقال الکترون و پیشگیری از تحلیل عصبی ناشی از 
تنش اکسیداتیو اعمال می شوند. حضور مولکول های فعال زیستی 
مختلف در این قارچ به ویژه پلی ساکاریدها و تری ترپن ها اهمیت 
است  کرده  پررنگ  پیری  با  مرتبط  تحقیقات  در  را  قارچ  این 
(جدول شماره 2). از آنجایی که متابولیت های زیست فعال قارچ 
ری شی افق های جدیدی برای ساخت داروهای طبیعی جدید 
جهت جلوگیری از پیری در اختیار می گذارند، به دست آوردن 
یک تصویر کامل از تمام ترکیبات و عصاره های ضدپیری موجود 
اما همچنان  از اهمیت بالایی برخوردار است.  در قارچ ری شی 
محدودیت هایی وجود دارد، از جمله اینکه شواهد بالینی انسانی 
زیربنایی  مکانیسم های  از  جامع  توضیحی  ارائه  برای  بیشتری 
به  توجه  با  است.  نیاز  مورد  ری شی  قارچ  ضدپیری  خاصیت 
وجود چندین گونه از قارچ جنس گانودرما و از جمله ری شی 
(گانودرما لوسیدوم) در محیط طبیعی ایران از یک سو و تأیید 
اثرات آنتی اکسیدانی قابل ملاحظه قارچ های دارویی بومی ایران 
در مقایسه با انواع تجاری آن از سوی دیگر، قارچ های بومی جنس 
گانودرما و به خصوص قارچ ری شی در کشور ما می تواند در زمینه 
اثرات ضدپیری آن مورد مطالعه جدی تری قرار گیرد. اما در حال 
حاضر، جای خالی تحقیقات آزمایشگاهی، حیوانی و بالینی بر 
در  گانودرما  جنس  قارچ های  بومی  انواع  ضدپیری  اثرات  روی 
کشور ما احساس می شود. نتایج چنین تحقیقاتی علاوه بر ارزش 
علمی ـ پژوهشی، از حیث کاربرد در صنایع آرایشی ـ بهداشتی 
و دارویی در کشور ما مهم تلقی می شود، چراکه می تواند سنگ 
بنای صحیحی را برای استارت آپ ها و شرکت های دانش بنیان 
علاقه مند به ورود به کاربردهای آرایشی ـ بهداشتی عصاره ها و 
ترکیبات قارچ ری شی پایه گذاری کند و از برخی ساده انگاری های 
غیرعلمی متکی بر نگاه صرفاً تجاری در مورد خواص ضدپیری 
بهداشت عمومی  و  بر سلامت  آن  منفی  تأثیر  و  قارچ ری شی 
جامعه جلوگیری نماید. مطالعات حیوانی بر روی تأثیر عصاره های 
قارچ گانودرما لوسیدوم در جلوگیری از آسیب به بافت مغزی و 
جلوگیری از اختلالات نورودژنراتیو به طور محسوسی اندک است. 
بدون این مطالعات امکان کاربردی کردن نتایج آزمایشگاهی در 
کارآزمایی های بالینی وجود ندارد. همچنین مطالعات حیوانی و 
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کارآزمایی بالینی باید با ترکیبات شناخته شده منفرد و جدا (و نه 
عصاره) انجام شود. در سال های اخیر تمرکز مطالعات بر کشف 
انجام آزمایشات حیوانی و کارآزمایی  مکانیسم های مولکولی و 

بالینی بوده است.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

هیچ داده ای در حمایت از نتیجه گیری ما در پژوهش حاضر 
ساخته و دستکاری نشده است. تمام مطالعات در دسترس در این 

زمینه، برای بررسی گنجانده شده است. 

حامي مالي

 این تحقیق هیچ گونه کمک مالی از سازمان های تأمین مالی 
در بخش های عمومی ، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرده است.

مشارکت نویسندگان

گردآوری داده ها و جست وجو در منابع: شراره رضائیان؛ نوشتن 
و ویرایش مقاله: حمیدرضا پوریان فر؛ تصحیح و تأیید نسخه نهایی 

مقاله: شراره رضائیان و حمیدرضا پوریان فر.

تعارض منافع

 بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد.
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