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 داده است.  یشافزا يفعل یاز داروها را با خواص داروئي بیشتربه سنتز مشتقات  یازن یدجد یهایماریب گسترش چکیده:

که در درمان  باشنديم یکواستروئیدهاکورت یژهبه و یدیارزنده، مشتقات استروئ يبا خواص داروئ یباتدسته از ترک یک
 روديدارند و انتظار م ينقش بسزائ و ...آنمي  ،یادِم مغز ید،، هموروئيالتهاب هاییماریب یوی،غدد فوق کل یينارسا ي همچونهاییماریب

 یریتعداد و مکان قرارگ ،نوع کهاز آنجائي .مزمن، رشد مداوم داشته باشد ید وجد هاییماریب یوعل ظهور و شیها به دلبازار آن
  یمستمر یهاتلاش .داردی آنها یزیولوژف یتفعالو خواص  در ثیر بسزائيتأ یدها،استروئموجود در ساختار  يعامل یهاگروه

 های کارآمدیکي از روش .شده استانجام آنها  يعوارض جانبکاهش و  بهبود اثربخشي به منظور استروئیدیسنتز مشتقات  در راستای
های زیستي در کنار کاتالسیتهای منحصر به فرد با توجه به ویژگي باشد. ميآنها زیست تبدیل  این راستا و مقرون به صرفه در

 (1) ماهیت غیرسمي و زیست تخریب پذیر آنها، در این پژوهش زیست تبدیل دو هورمون استروئیدی هیدروکورتیزون
 Fusarium solaniو  Circinella muscae ،Coniothyrium fuckeliiی قارچي هابا استفاده از گونه (2) و ناندرولون دکانوآت

منجر به احیای  C. fuckeliiو  C. muscae ی قارچيزیست تبدیل هیدروکورتیزون توسط دو گونه مورد بررسي قرار گرفت.
 .واکنش گردید تنها فرآورده عنوانهب (3ان )̓-3-ان̗-4-تترا هیدروکسي پرگن-β20- α17-β11 -21تولید مشتق و  20گروه کربونیل 

زیست تبدیل  باشد.های مهم به منظور غیر فعال کردن کورتیکواستروئیدها ميکاهش آنزیمي این گروه کتوني یکي از روش
( 4ان )̓-3-ان̗-4-هیدروکسي-17βمنجر به هیدرولیز گروه استری و تولید  C. fuckeliiی قارچي ناندرولون دکانوآت با گونه

 %25ی ( در بازده5دی اون ) -3،17-ان ̗ -4-ترکیب استر  F. solaniی قارچيست که با گونهي احالاین در  .شد %43 بازده در
  .فتگر صورت  C NMR13و  IR-FT، H NMR1ي های طیف سنجتوسط روش محصولاتناسائي بدست آمد. ش

 .گردیدتأیید ساختار آنها با آنچه که در منابع علمي گزارش شده است  آنها های طیفيدر نهایت از طریق مقایسه داده
 

 .ی قارچيرتیزون، ناندرولون دکانوآت، گونهاستروئید، زیست تبدیل، هیدروکو :هاي كلیديواژه
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 ها ها و استفاده از آنبدست آوردن دانش کافی در مورد آنزیم

 داشمندان رشته شیمی به ویژه شیمی آلیاند. ی کاری خود بودهدر زمینه
 دانیمگونه که میاند. هماندر این زمینه بسیار فعال و پرتلاش بودهنیز 

  :باشد که عبارتند ازلی بر پنج اصل استوار میآسنتز ترکیبات 

 بهبود شیمی گزینی  -2های شیمیائی جدید، گسترش واکنش -1

استفاده از  -4ی واکنش، بهبود بازده -3ها، و مکان گزینی واکنش
 این مورد "شیمی سبز"ها که با ظهور مفهوم کنششرایط ملایم در وا

ی از اهمیت بسیار زیادی برخوردار گردید و در نهایت توسعه
های در این راستا استفاده از سیستم. تبدیلات شیمیائی انانتیو گزین

عنوان ههای ایزوله( بمیکروبی یا آنزیم کامل های)سلول زیستی
 زیرا همانطور که .اندقرار گرفته بسیار مورد توجه های زیستیکاتالسیت

اصول گفته شده بعضی از شود در ادامه به توضیح آن پرداخته می
 .]1[ پوشش داد ها به خوبیکاتالسیتاین توان با استفاده از در بالا را می

 هایهای شیمیایی با استفاده از سیستمواکنش کاتالیز کردندر حقیقت 
 در این روش د.نامنمی 1تبدیل را زیستدوستدار محیط زیست  زیستی

 طورهای زیستی امکان اصلاح ساختاری و همینکاتالسیتبا استفاده از 
های مختلف و غیر قابل دسترس های عاملی در موقعیتایجاد گروه

 هایکاتالسیت. ]2، 1[ دشوترکیبات آلی برای شیمیدانان فراهم می
ها، ها، قارچیترباک) میکروبی های کاملها یا سلولزیستی آنزیم

را دهنده یا سوبسترا واکنشباشند که می (...و  یاهانگ ،ها یزجلبکر
 هاکاتالسیتد این کننتبدیل میی ئبه محصول نهاطی یک یا چند مرحله 

 دهند،سرعت واکنش را افزایش میهای شیمیائی کاتالسیتهمانند نیز 
 . ]4، 3 [اما تأثیری بر روی ترمودینامیک واکنش ندارند

  که دارای هستندلی بالا لکوهایی با وزن موها پروتئینیمنزآ
فعال  مرکز همانکه  باشندبا ساختار سه بعدی میفعال  یتسا یک

 بودن یژهو یقتست. در حقکنش آنزیم با سوبستراو مکان برهم یکاتالسیت
. است ر ساختار آنهاد فعال یتسا ینهموجود به علت  هایمآنز

رد استفاده جهت انجام تبدیلات زیستی نیز موکامل  هایسلول
 قارچ،  یلمورد نظر از قب یکروارگانیسمکشت و م یطشامل مح

 خواص منحصر به فرد دنباشمی یباکتر یانوو س ریزجلبکمخمر،  ی،باکتر
مرسوم شیمیایی های کاتالسیتهای زیستی نسبت به کاتالسیت

 ه است موجب محبوبیت روزافزون آنها در بین شیمیدانان شد
 هاست که شاملپذیری بالای آنها، گزینشترین این ویژگیمهمیکی از 

 حذف باد. این ویژگی شومی 4گزینیو شیمی 3گزینی، مکان2فضاگزینی
کاهش منجربه  های محافظت کنندهو یا کاهش استفاده از گروه

 علاوه بر اینشود. میمحصولات جداسازی راحت و  های جانبیواکنش

                                                                                                                                                                                                   

1 Biotransformation 

2 Stereo- selectivity 

3 Regioselectivity 

 و دماهای ملایم، توانائی تبدیل مواد سمی pHها در انجام واکنشانایی تو
از جمله  5به موادی با سمیت کمتر و سازگاری با محیط زیست

  .]5 ،1[ توان به آنها اشاره نمودمزایای دیگری است که می
 مهم عیاز صنا یاریدر بس یمیآنز یتکنولوژو  کاتالسیتزیست امروزه 
 ییایمیمواد ش ،، منسوجات، مواد غذاییئی، دارویکشاورزصنعت مانند 
 .شودمیاستفاده  به طور قابل توجهی رهیو غ یانرژ ،سوخت نده،یو شو

به شکل ی زیستی هاکاتالسیت طور که در بالا نیز اشاره شدهمان
 های زیست تبدیلدر واکنشهای خالص آنزیم یا و 6های کاملسلول

تلفی نظیر نوع واکنش، وامل مخو ع گیرندمورد استفاده قرار می
زیستی، سهولت تطبیق  زورپایداری کاتالی ،مقیاس زیست تبدیل

و استفاده از کوفاکتور تعیین کننده شرایط با راکتورهای صنعتی 
استفاده از  ].6[ باشدمناسب می کاتالسیتی یک زیست ئانتخاب نها

آنزیم آزاد مزایایی همچون شرایط ها به شکل کاتالسیتزیست 
  کاتالسیتبالای  به علت غلظت بالاتر وریتر، بهرهسادهواکنش 
 تر محصولات را بدنبال دارد. جداسازی راحت سازی وو خالص

 در مقابل وقتی که جهت انجام یک تبدیل زیستی به چند آنزیم نیاز باشد
و یا اینکه جداسازی آنزیم از سلول مشکل باشد یا در مواردی که 

های کامل بیشتر اکتور نیاز باشد سلولبرای فعالیت آنزیم به کوف
های زیرا اکثر کوفاکتورها، مولکول گیرند.مورد توجه قرار می

ها در مقادیر استوکیومتری مستلزم ناپایداری بوده و استفاده از آن
های باشد. یک مزیت قابل توجه در استفاده از سلولی بالا میهزینه
 باشد.به کوفاکتور و بازیافت آن می عدم نیاز کاتالسیتعنوان زیست هبکامل 

توان سنتز مورد نظر می های کاملسلولعلاوه بر این با استفاده از 
 هایکاتالسیتدر زیست .]7[د را با مواد خام ارزان و در دسترس انجام دا

 شوداز یک میکروارگانیسم جهت تولید محصول استفاده می سلول کامل،
 ها در این زمینه ها و قارچیباکتردهد که تحقیقات نشان می

 هایا سلولزیست تبدیل میکروبی ب. ]8-10 [د بیشترین کاربرد را دارن
به عنوان استروئیدی  مشتقاتی تولید به ویژه در زمینهی قارچ کامل

 قرار از دیر باز بسیار مورد توجه ترین ترکیبات دارویی پرمصرف
 یمیاییش اسکلتدر  ییزج ییراتکه تغ یقتحق ینا .]11-13[ است گرفته
 ها آن زیستی یتدر فعال یعی راوس ییراتتغتواند می یدهااستروئ

 یافتنبه منظور موجب گردیده تا محققین  داشته باشدبه همراه 
که بتواند  باشند ییهایکروارگانیسممبدنبال کشف  یدجد مشتقات

 .]15، 14 [دنکن یجادا ی پایینبا صرف هزینه آنهامورد نظر را در  ییراتتغ
جانبی، کاهش و یا ایجاد  یهیدروکسیل دار کردن، شکست زنجیره

 دنباشمیمهمی  تبدیلات زیستی جملهاز پیوند دوگانه و گروه کربونیل 

4 Chemo-selectivity 

5Environmentally friendly 

6Whole cells 

(1)  Biotransformation     (2)  Stereo- selectivity 

(3)  Regioselectivity     (4)  Chemo-selectivity 

(5)  Environmentally friendly    (6)  Whole cells 
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بر روی استروئیدها  های قارچیی میکرواُرگانیسمکه به واسطه
در این زمینه های انجام شده بیشتر پژوهش .است گرفتهانجام 

 دارکسو با یک یا دو گروه عاملی اکسیژناُ -3-ناِ-4های برروی سیستم
  همکارانو  یدریحعنوان مثال هب .]19-16[ صورت پذیرفته است

 با استفاده ازرا اون  ید-17،3-انِ-4-آندروست یلتبد یستز یدر پژوهش
 مورد بررسی Fusariumو  Aspergillusاز دو جنس  های مختلفیگونه

 محصولات ی،مختلف قارچ هاییهسو یقتحق ین. در اقرار دادند
تنها منجر به  A. sp یعنوان مثال گونههکردند ب یدرا تول یمتفاوت

که  ستا یدر حال ینا یدگرد 11 یتسوبسترا در موقع یدروکسیلاسیونه
جنس  یناز هم یگرد یبا گونه ماده اولیه ینهم یلتبد یستدر ز
 یشده لهییدروکسه علاوه بر محصول بالا، مشتق A. nidulans یعنی

 (6حاصل از هیدروکسیلاسیون سوبسترا در موقعیت  محصول) یگرید
 ید-17،3-اِن-4-ستوآندر-14. بدست آمد %18در بازده  یزن

بدست آمده از انکوباسیون این ترکیب  مشتقاتو تستوسترون  اون
 از زیست تبدیل آن .بود F. oxysporumی قارچی استروئیدی با گونه

 یهمشتق هیدورکسیل F. solani ی ی دیگری از این قارچ یعنتوسط گونه
 علاوه بر اون ید-17،3-انِ-4-آندروست -11ی دیگری یعنیشده

زیست تبدیل  ی ازدر پژوهش دیگر. ]17[ تستوسترون تولید گردید
و  Absidia griseollaمدروکسی پروژسترون استات با دو جنس 

Acremonium chrysogenum مشتق تنها 11- هیدروکسی
 .]18[ های متفاوت تولید شددر بازده مدروکسی پروژسترون استات

سرطان اگزمستان  ی انکوباسیون داروی ضددر نتیجه
ی فرآوردهسه  ،Fusarium lini و  Macrophomina phaseolinaبا

شناخته شده بدست آمد.  مشتقهمراه با یک جدید  1میکروبی
 هایروکسیلاسیون در موقعیتواکنش هید های جدید حاصلفرآورده

زیست تبدیل هیدروکورتیزون توسط  .]21[ ندبودمختلف ماده اولیه 
 Rhizomucor pusillusو   Fusarium fujikuroiی قارچیدو گونه

 ر بهجی جانبی هیدروکورتیزون همراه بود و هر دو سویه منبا شکست شاخه
 اون ید-17،3-انِ-4-آندروست یدروکسیه -β 11یفرآوردهتولید دو 

 اون -3-اِن-4-پرگن یدرروکسیتترا ه-11-17-20-21و 
 یکی دیگر از ترکیبات استروئیدی . ]22[با درصد متفاوت شدند 

های کامل قارچی به منظور که زیست تبدیل آن با استفاده از سلول
 بررسی قرار گرفته است،مورد یافتن مشتقات جدید با عوارض جانبی کمتر 

های ی انجام واکنشدر نتیجهاخیراً باشد. یسترون مینورتی هورمون زنانه
هیدروکسیلاسیون، دهیدروژناسیون و لاکتیلاسیون بر روی این سوبسترا 

و مشتق جدید ، دRhizopus microsporusقارچی ی گونهتوسط 
در پژوهش دیگری . ]23[گردید تولید و پنچ ترکیب شناخته شده استروئیدی 

 Rhizopus stolonifera و  Glomerella fusaroide یدو گونهتوانائی 
                                                                                                                                                                                                   

 

 مورد بررسی ملنژسترول استات هورمون ضدالتهابیجهت زیست تبدیل 
 ،زدائیهای اکسایش و هیدروژنی واکنشدر نتیجهقرار گرفت. 

 .]24[ بدست آمد با خواص ضدالتهابی چهار مشتق جدید استروئیدی
 یمختلف قارچ هایگونه ییناوجه به مطالب ذکر شده در بالا و توابا ت

دار کردن  یدروکسیله یژهبه و یدیاستروئ یباتترک یلتبد یستدر ز
 یلتبد یستواکنش زدر پژوهش حاضر، به ، ]25، 21، 20، 18، 17[ هاآن

ناندرولون دکانوآت با  و هیدروکورتیزونی استروئید دو ترکیب
و  Coniothyrium fuckelii، Circinella muscaeهای قارچی سویه

Fusarium solani پرداخته شده است شایان ذکر است که زیست تبدیل 
 قبلًا های قارچی این دو هورمون استروئیدی با این گونه

 است. نشده یبررس

 

 بخش تجربی

 مواد مصرفی

 ها و سایر ترکیباتمحیط کشت، حلال ،جهت انجام این پژوهش
 .اندخریداری شده Merckو   Sigmaهایاز شرکت مورد استفادهشیمیایی 
 های هیدروکورتیزون و ناندرولون دکانوآت از شرکت ایران هورمونهورمون

 ،مورد استفادههای میکروارگانیسم. ندبه صورت هدیه دریافت شد
، Coniothyrium fuckelii PTCC 5268 قارچی یهاسویه

Circinella muscae PTCC 5261 و Fusarium solani PTCC 5284 
از مجموعه کشت مؤسسه تحقیقات علمی و صنعتی ایران  کهباشند می

 یهایطمح ییهجهت ته گلوکوز و آگار مورد نیاز .خریداری گردید
 (254GF) 60سیلیکاژل  شدند. یهته یا(بارسلونا، اسپان)کشت از شارلو 

 جهت انجام کروماتوگرافی لایه نازک از شرکت مرک خریداری شد.

 
 رشدها و شرایط میكروارگانیسم

ابتدا با اضافه کردن آب مقطر در شرایط  زیر هود میکروبی، در
  لیوفیلیزه صورت به شده خریداری هایکاملاً استریل به قارچ

محیط کشت جامد هر  ییهته یبرا .یدگرد تهیه سوسپانسیون یک
 .شد جوشانده مقطر آب در زمینیگرم سیب 300 ی،قارچ ییهسو سه

گرم آگار  15گرم گلوکز و  20آن،  یصاف شده یعصاره به سپس
 بدست آمده. محلول دش رسانده لیترمیلی 1000و به حجم  یداضافه گرد
 سلسیوسدرجة  1/121دمای  بادقیقه در دستگاه اتوکلاو  20به مدت 

 برای تقسیم محیط کشت .دواستریل ش قرار داده شد تا بار 5/1فشار  و
 C° 45تا دمای  یلاسترها، لازم است که محیط کشت در پلیت

 در کنار شعله و زیر هود میکروبیها خنک شود. سپس بسته به حجم پلیت
ها بسته شود باید در پلیت. گردد اضافه یلاستر هاییتبه داخل پل

به کمک سپس . شودسرد و جامد ها داخل پلیتتا محیط کشت 

(1)  Metabolite 
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 یهاول یوناز سوپانس و در مجاورت شعله استریل سوآبیک لوپ یا 
کشت جامد  یطمحسطح به مقداری برداشته و مورد نظر  ایهقارچ

روز  3تا  2به مدت  هایتپل ینا .شودانتقال داده می هایتداخل پل
 قرار گرفتند.  سلسیوسدرجة  26در دستگاه انکوباتور با دمای 

  دمای در ی حاوی آنهاهارشد کردند پلیت هاقارچ ینکهپس از ا
ی بعدی به منظور در مرحله .شدند نگهداری سلسیوس درجة 4

 هازیست تبدیل ترکیبات مورد نظر، محیط کشت مایع برای رشد قارچ
کشت جامد  یطمثل مح یعکشت ما یطمح یهته یبرا. تهیه گردید
 شودیمرحله از آگار استفاده نم یندر ا ینکهبه جزء ا یدعمل گرد

 یختهر ml 250 هایهمانند مرحله قبل، محلول فاقد آگار را در ارلن
 رار داده شدند.ق C° 1/121ی در اتوکلاو با دما یقهدق 20و به مدت 

 ی بسیار مهمی استریل کردن محیط کشت میکروارگانیزم مرحله
 باشد. مدت زمان مورد نیاز برای استریل کردندر تهیه محیط کشت می

گردد که برای های کشت با توجه به حجم محیط تنظیم میمحیط
  باشد.دقیقه کافی می 20شت مدت زمان این حجم از محیط ک

 یلاستر یطدر کنار شعله و تحت شرا ،هامحلول نبعد از خنک شد
به ابعاد  ییها، مربعو با استفاده از یک اسپاتول استریل شده

ی حاوی هایتکشت داده شده در پل یهااز قارچسانتیمتر  5/1×5/1
لیتر میلی 150های حاوی ارلنبرداشته شد و به  محیط کشت جامد

 . به هر ارلن یدقل گردتمناستریل شده  1از محیط کشت مایع
 حیط جامد مهای کشت داده شده در از قارچ ی مربعییک تکه

های قارچی گونههای حاوی ارلندر . شداضافه  در بالا با ابعاد ذکر شده
 انکوباتور شیکردر را با فویل آلومینیومی پوشانده و محیط کشت مایع در 
  .انکوبه شدند rpm 120و با دور  سلسیوسدرجه  26دمای  در

  نمودند رشد به شکل کلونی هاقارچ ،ساعت 48بعد از مدت زمان 
به این  و ی بعدی سوبستراها در غلظت مناسبی تهیهدر مرحله و

 .]22 ،17[ های کشت اضافه شدندمحیط

 
 رشد یافتههای قارچی های زیست تبدیل با استفاده سلولانجام واکنش 

 برداشته یهگرم از هر ماده اول یلیم 100 یزانمنظور به م ینا یبرا
 . سپس از محلول یداتانول مطلق حل گرد یترل یلیم 2و در 

  یهایطو به صورت قطره قطره به مح یبه آرام یهمواد اول
 .قرار داده شدند یکرش یها مجدداً روو ارلن یداضافه گرد یعکشت ما

 زمان شدن ترطولانی ،سوبسترا بالاتر هایدقت شود که غلظت
منظور ه ب .دارد دنبالبه را هافرآورده ترپایین یبهره و واکنش

 هایعامل انجام واکنش ها،یکروارگانیسمکه مایناز  یناناطم
شاهد  آزمون باشندیسوبسترا م یصورت گرفته بر رو یلتبد یستز 

 از سوبسترا  شده یهصورت که، محلول ته ینانجام گرفت. بد
                                                                                                                                                                                                   

 

 . یداضافه گرد یکروارگانیسمبدون حضور م یعکشت ما یطبه مح
  شده یدتول محصولاتروند واکنش و بازده  یبه منظور بررس

 واکنش  هایاز ظرفمختلف  یروزها طیاز هر سوبسترا، 
 نازک یهلا یانجام شد و با استفاده از کروماتوگراف ینمونه بردار

(TLC)حاصل هایفرآوردهستخراج ا یزمان برا ین، بهتر 
 .یدمشخص گرد 

 
 های حاصل از زیست تبدیل مواد اولیهجداسازی و خالص سازی متابولیت

 یکه بازده ینازک و در روز یهلا یبا توجه به کروماتوگراف
  یشترینهر سوبسترا به ب یلتبد یستحاصل از ز هایفرآورده

 چ به هم مربوط به هر قار یهاارلنمحتوای  یدمقدار خود رس
  ی،کاغذ صاف یلهها به وسقارچ یاضافه شد و پس از جداساز

 . یدسه بار با کلروفرم استخراج گرد یصاف یرمحلول ز
آب به محلول،  یسولفات ب یمبعد با اضافه کردن سد یدر مرحله

 توسط دستگاه  یزن ی. حلال آلیدآب موجود در آن خشک گرد
حاصل مجدداً کلروفرم  یه. به عصاریدگرد یردر خلاء تبخ یرتقط

 شد تا با استفاده از کروماتوگرافی لایة نازک، اضافه 
 . ساختار شوند سازیو خالص تفکیک حاصل هایمتابولیت
 هر سوبسترا  یلتبد یستز حاصل ازمیکروبی  هایفرآورده
  یدگرد یینو تع یورد بررسم سنجیطیف هایروش یلهبه وس

  علمی منابع در که آنچه با هاآن طیفی هایو با مقایسه داده
 شد. تأیید شده گزارش

 
 ایهای تجزیهروش

 توسط دستگاه  یباتنقطه ذوب ترک یریگاندازه
 انجام شد که  یندر لوله موئ 9200استد/الکتروترمال -بارن
ستفاده از با ا NMR C13و  NMR H1 هاییفاند. طنشده یحتصح

 هایفرکانسدر  یببه ترت Bruker AQS AVANCE سنج یفط
 کلروفرم، متانول  یدوتره هایمگاهرتز در حلال 75و  300
  یمیاییش یهاییجا. وجابهیدثبت گرد یدسولفوکس یلمت یو د

 .شد گزارش سیلان نسبت به استاندارد داخلی تترامتیل ppm بر حسب
 یلهبه وس KBr هایبا استفاده از قرصترکیبات  FT-IR هایطیف

ثبت گردید.  Magna 550 Nicolet FTIRدستگاه طیف سنج 
دستگاه  ییلهحاصل به وس یفعال نور هایفرآورده نوری چرخش

 nm 589 ر طول موجد  (Perkin Elmer)341مدل  یمترپلار
لایه نازک  ماتوگرافیشد. جهت انجام کرو گیریاندازه یممپ سدلا

میلیمتر  3/0با قطر  cm 20×20 ایدر آزمایشگاه از صفحات شیشه
 ید.استفاده گرد )254GF (60لیکاژل و سی

(1)  Nutrient Broth 



  1403، 3، شماره 43 دوره . . .ناندرولون دکانوآت  و هيدروکورتيزون زيست تبديلبررسي  نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 199                                                                            علمي ـ پژوهشي                                                                                                                

 
 C. muscae و C. fuckeliiی قارچي گونهدو زيست تبديل هيدروکورتيزون با  -1شکل 

 

 ها و بحثنتیجه
 (1) نتایج حاصل از زیست تبدیل هیدروکورتیزون

واکنش و استخراج محصولات حاصل از  یبهترین زمان خاتمه
 یقارچ یگونه دو با استفاده از یدروکورتیزونه یلتبد یستز

C. fuckelii  وC. muscae ید. زیست تبدیل ده روز برآورد گرد
 ی قارچی منجر به کاهش گروه کربونیل( با هر دو گونه1هیدروکورتیزون )

تترا هیدروکسی -11β-17α -20β -21و تولید مشتق  20شماره 
(. 1های متفاوت گردید )شکل ( در بازده3ان )̓-3-ان̗-4-پرگن

ی اولیه به مراتب بیشتر بود در نتیجه قطبیت فرآورده نسبت به ماده
های سوزنی هگزان، به شکل کریستال-nاتیل استات/ 1:1با نسبت 
 C. muscaeبرای قارچ  %30ه و بهر C. fuckeliiبرای  %46و با بهره 

 جداسازی گردید. در محلول کنترل که هیدوکورتیزون به محیط کشت
 ی قارچی اضافه گردید، هیچگونه زیست تبدیلی صورت نگرفت.بدون گونه

 باشد.ینم یلتبد یستز عامل ییکشت به تنها یطنمود که محمی یدکه تائ

در طیف مادون قرمز این ترکیب نوار جذبی مربوط به گروه کربونیل 
 و نوار جذبی cm 1646-1باشد در که در رزونانس با پیوند دوگانه می 3شماره 

  .مشاهده گردید cm 3416-1مربوط به گروه هیدروکسیل در 

 2932و  cm 3285-1 هایدر فرکانس یجذب یحضور نوارها ینهمچن
 .()ب(، طیف 2)شکل  در ساختار است یفاتیکآل CH هایگروه یکننده ییدتأ
 یدروکورتیزونه یفبا ط ی میکروبیفرآوردهپروتون  یفط یسها مقاب

که علاوه بر  شد مشاهده هاجایی شیمیایی پروتونهو بررسی جاب
 ،ppm 78/3-67/3 ییهسه در ناح یمنحن یربا سطح ز ییچند تا یامپ

 یشافزا یوجود دارد که نشان دهنده 32/4پهن در  یکتایی یامپ یک
 دار نسبت به یدروکسیلمتصل به کربن ه یدهیناپوش یدروژنه یک

 هایپروتون یه،با ماده اول یسهدر مقا یناست. علاوه بر ا یهماده اول
  ییدیکه تأ یافتندانتقال  یبالاتر یدانبه م 21متصل به کربن 

آن  یزوتروپیو اثر آن یافتهکاهش  یلروه کربونادعاست که گ ینبر ا
 ییهظاهر شده در ناح یامحذف شده است. پ 21 هاییدروژنبر ه
ppm 61/5 یک. بعلاوه دو پباشدیمربوط به پروتون اولفینی م 

 ظاهر شدند 40/1و  02/1در  یببه ترت 19و  18 یلمربوط به دو گروه مت
 ،()د( ، طیف2)شکل ، فرآوردهکربن  یفدر ط .(، طیف )ج(2)شکل 

 وجود دارد یهکه در ماده اول 20شماره  یلمربوط به گروه کربون یامپ یزن
 ppm 4/73 ییهدر ناح یدیجد یامآن پ یو به جا یدمشاهده نگرد

 با یسه. در مقاباشدیم یلگروه کربون ینظاهر شد که دال بر کاهش ا
 بدست آمده یفرآورده یفدر ط یچندان ییرها تغیامپ یرسا یبرا ،یهماده اول

 در محصول  20 یافتهکربن کاهش  یوشیمیاستر مشاهده نشد.

که  یبترت ینبه ا یدنقطه ذوب آن مشخص گرد گیریبا اندازه
 20کربن شماره  یبر رو α یتبا موقع یدروکسیگروه ه یدارا یبترک
 است که  یدر حال ینا باشدمی ºC  253-257نقطه ذوب یدارا

  β یتدر موقع یدروکسیبا گروه ه یبترک یبرا یدر منابع علم

 گیریاندازه. ]26، 22[ گزارش شده استºC  133-135ذوب یدما
 آن  یمقایسه و+ °90 یزاندر متانول به م یبترک ییژهچرخش و

بر ساختار  ییدیگزارش شده است خود تأ یبا آنچه که در منابع علم
 ی پروتون های طیفمهمترین داده .]27[د باشیمحصول م ینهائ

ترتیب به  حاصل از آن ی میکروبیفرآوردههیدروکورتیزن و و کربن 
 .دنباشقابل مشاهده می 2و  1های در جدول
 یمتعلق به گروه داروئ یدیاستروئ هایاز هورمون یکی

در درمان  یبترک ین. اباشدیم یدروکورتیزونه یکواستروئیدها،کورت
 روده، یالتهاب هاییماریب طورینو هم یویغدد فوق کل هاییینارسا

 یو ادِم  مغز یلاکتیکآناف یر،که یرنظ یتیحساس هایو واکنش یدهموروئ
 یبر رو یستیز یلاتتبد یبررس .]28[ گیردیمورد استفاده قرار م

 مشتقات یدکامل به منظور تول هایهورمون با استفاده از سلول ینا
 .]29، 27[ جه بوده استباز مورد تو یرارزنده از د یبا خواص داروئ یدجد

 که  یدروکورتیزونه یلتبد یستحاصل از ز هایفرآوردهاز  یکی

 باشدیم یزولوندارد، پردن سزائیب یتاهم یدیاستروئ یدر صنعت داروها
 گرددیم یدتول یدروکورتیزونه 2و  1 یتاز موقع یدروژنحذف ه یجهکه در نت

 است یدروکورتیزوناز ه یشتربرابر ب 4 یزولونپردن یخواص ضد التهاب
  یدروکورتیزونکه همراه با ه یمو پتاس یمسد یهاو به مکمل

 شود یباعث م یلتبد ین. بعلاوه ایستن یازیمصرف شوند ن یدبا

. ]30[د کاسته شو یزکه از عارضه مربوط به احتساب آب و نمک ن
 ، از جمله تغییرات دیگری2C-1Cعلاوه بر تشکیل پیوند دوگانه در موقعیت 

  های گوناگوندر نتیجه زیست تبدیل این ترکیب با میکروارگانیزمکه 

http://ptcc.irost.org/DBank-details.asp?id=417&code=1
http://ptcc.irost.org/DBank-details.asp?id=417&code=1
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 ان̓-3-ان̗-4-تترا هيدروکسي پرگن-11β-17α -20β -21 ن مشتق، ج( پروتون و د( کربIRهای الف( پروتون هيدروکورتيزون، ب( طيف -2شکل 

 
 3ترکيب شماره و  (1) هيدروکورتيزون H NMR1های دادهترين مهم -1جدول 

کیبتر  H-4 H -21 H -11 H -19 H -18 H -20 

1 58/5  
Hα4/30, d, (J= 14Hz) 

Hβ4/67, d, (J= 14Hz) 
44/4  4/1  98/0  - 

3 62/5  75/3  32/4  )brs( 40/1  02/1  78/3  
 

 3ترکيب شماره و  (1) يدروکورتيزونه C NMR13ی هاداده -2جدول 
 شماره اتم 1 3 شماره اتم 1 3

2/39  0/39  12 8/33  0/34  1 

7/46  2/46  13 1/33  4/33  2 

5/50  5/51  14 0/200  7/197  3 

8/23  3/23  15 0/122  4/121  4 

8/32  9/32  16 3/173  0/172  5 

2/85  3/88  17 2/32  7/32  6 

6/17  8/16  18 6/31  3/31  7 

8/20  4/20  19 6/29  1/31  8 

6/73  4/212  20 0/56  5/55  9 

3/64  8/65  21 3/41  8/38  10 

   3/68  4/66  11 
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 F. solaniو  C. fuckeliiچي قار هایسويه زيست تبديل ناندرولون دکانوآت با -3شکل 

 

 های با خواص داروئی شده ایجاد شده و منجر به تولید فرآورده

 ، استیله کردن گروه هیدروکسیل21C، هیدروکسیل زدایی 20Cعبارتند از: احیای 
 .]31، 29، 72، 22[ ی جانبیو شکست زنجیره 21Cدر موقعیت کربن 

 

 (2نتایج حاصل از زیست تبدیل ناندرولون دکانوآت )

زیست تبدیل  جداسازی و خالص سازی محصولات حاصل از
  F. solaniو  C. fuckeliiهای ( با قارچ2دکانوآت ) ناندرولون

 در روز دوازدهم که بازده واکنش به بیشترین مقدار خود رسید انجام گردید.
 با  کنش حاصل از زیست تبدیلوا مخلوط سازیاز خالص

C. fuckelii،  ترکیبβ17-عنوانه( ب4) ناو-3-ان̗-4-استر یدروکسیه 
 ست که از زیستا آمد. این در حالی بدست %42ی تنها محصول با بازده

 (5) ان̓دی  -17،3-ان ̗ -4-استر ،F. solaniتبدیل استروئید ذکر شده با 
 ورده، ترکیبات دیگری حاصل شد غیر از این فرآ %25ی با بازده

ها، با درصد جزئی نیز تولید شدند که به دلیل غلظت بسیار پایین آن
(. 3سنجی نبودند )شکل های طیفقابل شناسایی به وسیله روش

 C. muscae شایان ذکر است که در زیست تبدیل ناندرولون دکانوآت با
یین روند پیشرفت واکنش قابل توجه نبود و بدلیل بازده بسیار پا

 .ی میکروبی شناسائی نگردیدزیست تبدیل هیچ فرآورده
 ییسه تا یامپ یک( 2اندرولون دکانوآت )ن H NMR1 یفدر ط

 H-17 یاز شکافتگ یشود که ناشیشاهده مم ppm  5/4ییهدر ناح
پروتون  یفباشد،. اما در در طیم 16 یلنیمت هاییدروژنبا ه

( ppm 7/3بالاتر ) دانیم به یکپ ین(، ا4بدست آمده ) یفرآورده
ناندرولون دکانوآت و حذف اثر  یدرولیزد هیاست که مؤ یافتهانتقال 

 یهاول یپروتون ماده یفبعلاوه در ط .باشدیم یلگروه کربون یزوتروپیآن
  نمودمشاهده توان را می ppm 6 ییهدر ناح یکتایی یامپ یک

  امیپ ینساختار است ا ینیاولف یدروژنکه مربوط به تنها ه
 یهناح یندر ا ییرعدم تغ یانگرکه ب یدمشاهده گرد نیز محصولدر 

 یه،اول یکربن ماده یفبا ط یسهدر مقا. ، طیف )ب((4)شکل  باشدیم
  پیدا کردبدست آمده کاهش  یفرآوردهکربن  یهایکتعداد پ

 یدمشاهده گرد یکپ یکتنها  ppm  180-220 یدر محدوده علاوههب
 19مربوط به کربن  یامو پ باشدیم 3شماره  یلربونکه مربوط به گروه ک

 در یجانب یرزنج یدرولیزه یانگرب ینکه ا یددر آن مشاهده نگرد
 یفیط یهاداده ینمهمتر .، طیف )د((4)شکل  باشدیمحصول م

 یبو محصول بدست آمده از آن به ترت یهاول یپروتون و کربن ماده
 یفیط یهاداده یسهآورده شده است. با مقا 4و  3 هایدر جدول

 یمحصول بدست آمده با آنچه که در منابع آمده است، ساختار نهائ
 .]33، 32[ یدگرد ییدمحصول تا

 ی میکروبی حاصل از زیست تبدیلدر بررسی طیف پروتون فرآورده
مشاهده شد که پیام سه تایی  F. solaniبا  (2اندرولون دکانوآت )ن

 شود،ظاهر می ppm 5/4ی که در ماده اولیه در ناحیه H-17به  مربوط
 C NMR13)ب((. بعلاوه در طیف  ، طیف5)شکل  حذف شده است

 ها کاهش یافته و پیک مربوط بهآن نیز مشخص گردید که تعداد پیک
شود ظاهر می ppm  1/82یی اولیه در ناحیهکه در ماده 17کربن 

 توانمی ppm 3/220پیک جدید در حذف شده است که با ظهور یک 
 ی جانبیاثبات نمود که که به دنبال هیدرولیز گروه استری و حذف زنجیره

 به گروه کتونی اکسید و محصول 17در ماده اولیه، عامل الکلی شماره 
 ، طیف )د((.5( تولید شده است )شکل 5) ان̓دی  -17،3-ان ̗ -4-استر

این ترکیب  FT-IRیف ی دو پیک شاخص کربونیلی در طمشاهده
 شاهدی بر این ادعاست که  cm 1742-1و  cm 1670-1در واقع 

 اختصاص دارند.  17و  3به ترتیب به دو گروبونیلی شماره 
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 اون-3-ان̗-4-هيدروکسي استر-β17های الف( پروتون ناندرولون دکانوآت، ب( پروتون، ج( پروتون گسترده و د( کربن مشتق طيف -4شکل 

 
 ( 2ناندرولون دکانوآت ) HNMR1 هایمهمترين داده-3جدول 

 ( حاصل از آن5و ) (4)ميکروبي  هایفرآورده و

 H-4 H-17 H-18 ترکیب

2 9/5  5/4 , t (J= 4/8  Hz) 8/0  

4 83/5  7/3 , t, (J=  4/8 Hz) 82/0  

5 87/5  - 93/0  

 
گردد گروه کربونیل طور که در ساختار نیز مشاهده میهمان

 باشد. همچنین برای رزونانس با پیوند دوگانه میدر  3شماره 
  C° 168-171ی ذوب ی جامد سفید رنگ، نقطهاین ماده

 درجه در متانول ثبت گردید که با آنچه  138و چرخش نوری 
های . مهمترین داده]33[در مراجع ذکر گردیده است همخوانی دارد 

های وردهی اولیه و فرآماده C NMR13و  H NMR1طیفی حاصل از 
 4و  3های حاصل از زیست تبدیل آن به ترتیب در جدول 5و  4

 آمده است.

  (2) ناندرولون دکانوآت C NMR13های ترين دادهمهم-4جدول 

 ( حاصل از آن5( و )4)های ميکروبي فرآوردهو 
 2 4 5 شماره اتم  ترکیب 

7/25  1/26  4/27  1 

5/36  3/36  4/36  2 

9/199  2/200  7/199  3 

9/124  5/124  5/124  4 

9/165  0/167  2/166  5 

3/35  5/35  3/35  6 

3/31  7/30  7/31  7 

9/39  4/40  1/40  8 

5/49  7/49  4/49  9 

4/42  6/42  4/42  10 

6/26  6/26  5/26  11 

9/29  5/36  5/36  12 

7/47  0/43  6/42  13 

1/50  6/49  3/49  14 

7/21  2/23  2/23  15 

8/35  3/30  5/30  16 

4/220  6/81  1/81  17 

8/13  1/11  0/12  18 
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 ان̓دی  -17،3-ان ̗ -4-، ب( پروتون، ج( پروتون گسترده و د( کربن استرIRهای الف( طيف -5شکل 

 

دارای فعالیت  است یکآنابول یدهایاستروئ یناندرولون از دسته
است و در درمان اضطراب و اختلال حافظه مورد استفاده  آندروژنیک

 یتاست که از محبوب ییاز عمده داروها. این ترکیب گیردقرار می
 دارو ینعلاوه اهورزشکاران و بدنسازان برخوردار است. ب یندر ب یاریبس

ها ساختمان بافت یدتجد ،سرطان سینهاستخوان،  یدر درمان پوک
 یهایخونکم یشرفته،پ یعروق یعاتمزمن، درمان ضا هاییاریمپس از ب

مورد استفاده  ... کم شدن مغز استخوان و یا رفتن و ینهمراه با از ب
 (یندورابول-دکانوات )دکا یناندرولون به صورت مشتقات استر .گیردیقرار م

بنابراین شود. ی( به بازار عرضه مین)دورابول یوناتپروپ یلو استر فن
. باشندحاصل از آن نیز از اهمیت فراوانی برخوردار می مشتقات

 آن  های حاصل ازفرآوردهو  ترکیبین علیرغم محبوبیت بالای ا
 ی در زمینهدر بین ورزشکاران و بدنسازان مطالعات محدودی 

 حاصل از آن صورت گرفته میکروبی هایفرآوردهزیست تبدیل و شناسایی 
 و همکاران یزدیتوسط  2006که در سال  ی. در پژوهش]34[ است
ی قارچ یگونه نادرولون دکانوآت با استفاده از یلتبد یستز یبر رو

Acremonium strictum هاییواکنش یدر نتیجه .یدانجام گرد 
  یدروکسلاسیونو ه یشاکسا ی،بخش استر یدرولیزه یرنظ

در این پژوهش نیز  .]33[ یدگرد یدتول یچهار مشتق باارزش داروئ
ی به ترتیب هاهای اصلی در بازدهفرآوردهعنوان هب 5و  4دو مشتق 

ی دو مشتق دیگر در نتیجهید شدند. تول %4/20و  6/16%
ی و در بازده 15هیدروکسیلاسیون این دو ترکیب در موقعیت کربن 

 در پژوهشی دیگر توسط همین گروه،  بسیار پایین تولید شدند.
 ی مشتقات دیگری از ناندرولون دکانوآتبرای تهیه Neurospora crassaاز 

پک قرمز رنگ نان ی قارچی که به کاین گونه .]32[ شداستفاده 
 ،4 مشتقناندرولون دکانوآت و تولید معروف است باعث هیدورلیز 

 گردید. %3/22ی در بازده ناو-3-ان̗-4-استر یدروکسیه-β17یعنی 
ی بسیار پایین ، اما در بازده5 یفرآوردهدر این زیست تبدیل نیز 

 حاصل از این زیست تبدیل ( تولید شد. دو مشتق دیگر%2)کمتر از 
 .باشندمی 9و  6های در موقعیت 5 یفرآوردهیجه هیدروکسیلاسیون نت

 گزارش  %5ی این دو محصول نیز بسیار پایین و حدود بازده
  یفرآوردهکه در پژوهش حاضر دو  استشده است. این در حالی 

بصورت تک محصول در نتیجه زیست تبدیل ناندرولون  5و  4
  F. solaniو  C. fuckeliiب ی قارچی به ترتیدکانوآت با دو گونه

 به دست آمدند.
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 مکانيزم هيدروليز آنزيماتيک ترکيبات استری -6شکل 

 

بخش  یماتیکآنز یدرولیزه یشده برا یشنهادپ یاحتمال یسممکان
 4ی میکروبی فرآوردهآن به  یلتبد و ناندرولون دکانوآت یاستر

است  گونهآن توسط کاتالیزوهای زیستی بدین حین زیست تبدیل
 گیرد.یقرار م یدرولازه یدسته هاییمفعال آنز یتسوبسترا درسا اکه ابتد
 4یداس یکگلوتام-3یستیدینه-2ینسر یکاتالسیت 1یگانهسه سپس،

(Ser-His-Glu (Asp)که با پ )اندکنار هم قرار گرفته یدروژنیه یوند 
 بدین ترتیب که. کنندیم یزرا کاتالوبسترا ساستر بخش  هیدرولیز واکنش
شده  یده( قطبیداس یک)آسپارت یداس یکتوسط گلوتام یستیدینابتدا ه

 یشعمل باعث افزا ین. اکندیرا از آن جدا م ینسر یدروژنو اتم ه
 حمله به کربن یبرا ینسر یژن( اتم اکسیلی)نوکلئوف یقدرت هسته دوست

 آنیونی یاکس یحفره یدروژنه های. اتمگرددیم یاستر یلگروه کربون
                                                                                                                                                                                                   

1 Triad 

2 Serine 

 یوندپ یلبا تشک باشندیم ینسر یدروکسیلبه گروه ه یککه نزد
. گردندیم یحالت گذار چهاروجه یکشدن  یدارباعث پا یدروژنیه

 آزاد شده  یستیدیناستر به کمک ه لکلیگروه ا یبعد یدر مرحله
 اندرولونن یاستر)در هیدرولیز  شودیم یدتول یمآنز-یلو حدواسط آس

 باشد(. می 4ی ، بخش الکلی سوبسترا همان فرآوردهدکانوآت
 ،از مولکول آب یدروژناتم ه یکباز با جدا کردن  یستیدینه به دنبال آن

به حدواسط  یحمله هسته دوست یبرا یدروکسیده یونآن یدتول ثباع
 خارج ینیسر وهگر یمشابه یزمبا مکاندر ادامه که  گرددیم یمآنز -یلآس
های در اکثر زیست تبدیل .]36، 35[( 6شود )شکل یم یدتول یداسو 

 4ی انجام شده بر روی ناندرولون دکانوآت، گروه الکلی فرآورده
 گردد. این واکنش نیزتبدیل می 5متحمل اکسایش شده و به ترکیب 

3 Histidine 

4 Glutamic acid 

(1)  Triad       (2)  Serine 

(3)  Histidine      (4)  Glutamic acid 
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  یداکسی های دستهیدروژنازها که جزو آنزیمدهمعمولاً توسط 
احیاء -های اکسیداسیونگردد. واکنشالیز میباشند کاتمی و ردوکتاز

والان عامل  ینتقال دواکی اها در نتیجهانجام شده توسط این آنزیم
( یدروژنمولکول ه یاکاهنده )الکترون و متعاقب آن جذب پروتون 

 ها گیرد. فعالیت این آنزیمیگری صورت میسوبسترا به د یکاز 
( DP , NADFAD, NA) 1کاهش-اکسایش کوفاکتورهای به

خالص  ها به شکلیمآنز این که از یزمانبنابراین  .باشدوابسته می
 از عوامل مهم  یکیکوفاکتور  ینو تام یافتباز شوندیاستفاده م

 هاییستممشکل اغلب از س ینا بر غلبه ی. براباشدیم واکنش یدر طراح
 .]37[شود که به بازیافت کوفاکتور نیازی ندارند یم استفادهسلول کامل 

 . ها کاتالیزورهای بسیار کارآمدی هستندآنزیمطور کلی به
 . دنشومی 810–1010ها با فاکتور واکنشباعث تسریع اغلب 

  برابر نیز برسد 1210 حتی ممکن است به سرعت این افزایش
 که با استفاده از یک استافزایش سرعتی  از بالاتر که خیلی
 های شیمیائی،کاتالسیتبرخلاف  د.حاصل شو تواندمی شیمیایی کاتالیست

 . باشندپذیر میخطر و تجزیه ها برای محیط زیست بیآنزیم
 در تعداد مراحل کمتر های شیمیائی راها واکنشکاتالسیتاکثر زیست 

 یآب یطو مح pHدما،  یعنی یطمح یطبه شرا یکو نزد یمملا یطدر شراو 
 هااتالیز شده با آنهای کدلیل در واکنشهمین به و  دهندانجام می
های جانبی چون تجزیه، واکنشهای شیمیائی، کاتالسیتنسبت به 

در نهایت  .دهدکمتر رخ میشدن، راسمیزه شدن و نوآرایی  یزهایزومر
 ینیدیاستریو گز ینی،گزشیمی ینی،گزمکانکه شامل  پذیریگزینش

 شیمیایی یهاکاتالسیترا بر ها کاتالسیتزیست، باشدو انانتیوگزینی می
 .]39، 38[ دبخشیم برتری

 

 گیرینتیجه
 با استفاده از یاستروئید یباتترک یلتبد یستامروزه ز یبه طور کل

 به منظور ایجاد یکامل قارچ هایسلول یژهو به و یستیز هایکاتالسیت
  یاربالاتر بس زیستیو  ییبا خواص دارو یباتبه ترک یابیو دست

  توانائیبرای اولین بار ، حاضر در پژوهش. باشدیمورد توجه م
  F. solani و C. muscae ،C. fuckelii ی قارچیسه سویه

 مورد بررسی هیدروکورتیزون و ناندرولون دکانوآتجهت زیست تبدیل 
 ی قارچیدو گونهاز زیست تبدیل هیدروکورتیزون با  .ه استقرار گرفت

C. muscae  وC. fuckelii ، 11مشتقβ-17α -20β -21-ا تتر
عنوان تنها محصول واکنش هب( 3ان )̓-3-ان̗-4-هیدروکسی پرگن

. گردیدهای طیف سنجی تعیین ساختار و با استفاده از روشتولید 
ترکیب  منجر به هیدرولیز گروه استری C. fuckeliiی قارچی گونه

  ی میکروبیفرآوردهو تولید  ناندرولون دکانوآتاستروئیدی 
17β-ست کها این در حالیشد.  %43( در بازده 4)ان ̓-3-ان̗-4-هیدروکسی 

 ،  F. solaniی قارچیبا گونهدر زیست تبدیل همین ترکیب 
 هیدرولیز گره استری و به دنبال آن اکسایش گروه هیدروکسی 

 (5دی اون ) -17،3-ان ̗ -4-استرتولید  منجر به 17در موقعیت کربن شماره 
 حدواسطی کلیدی وردهفرآاین  عنوان تنها محصول واکنش گردید.هب

 یمطالعه و معرف باشد.در تهیه بسیاری از داروهای استروئیدی می
 هایکاتالسیتزیست به عنوان قیمت و ارزان  یدجد یهایکروارگانیسمم

 سید،اک یهاانجام واکنش جهتکارآمد و دوستدار محیط زیست 
 ،اروئیحجیم استروئیدی با خواص د ترکیبات یو ... بر رو یدرولیزه یا،اح

 باشد.یسبز م یمیجذاب جهت تحقق ش یموضوع

 

 قدردانی
 با تشکر از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه شهید بهشتی 

 حمایت مالی پروژه را عهده دار بودند. که
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