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Sammanfattning

Ganoderma lucidum (Lackticka) ar en saprofytisk svamp i ordningen Polyporales
som livnar sig pa att bryta ned ved av harda I6vtrad. Utseendet kan variera en aning
men kannetecknas framst av sin harda, glansiga, roda fruktkropp som vanligtvis
vaxer i en halvmaneform. | delar av Asien ar svampen mytomspunnen och har dar
anvants i traditionell medicin i tusentals ar for att framja hélsa och langt liv. ldag
utgor produktionen och forséljningen av G. lucidum en mangmiljardindustri. Som
kosttillskott marknadsfors svampen oftast under namnet Reishi. Inom sléktet
Ganoderma har flera sekundéra metaboliter identifierats varav triterpenoider och
polysackarider utgor de tva stora grupperna. Nar det kommer till de hélsoeffekter
som konsumtionen av svampen sags frambringa ar det framst immunreglering som
har starkt stod av den medicinska vetenskapen men traditionellt har svampen
anvants for att motverka kronisk trotthet, yrsel, hogt blodtryck, hepatit, cancer,
virussjukdomar med mera. Utdver att svampen anvands som halsoframjande
kosttillskott har den &ven potential som konstruktionsmaterial tack vare
gynnsamma egenskaper hos dess mycel.

Nyckelord: Medicinalsvamp, Bioaktiva amnen, Sekundéra metaboliter, Taxonomisk oreda, Odling
i fastsubstrat, Odling i vatska

Abstract

Ganoderma lucidum is a saprophytic fungus in the order Polyporales that sustain
itself by breaking down the wood of hardwood trees. Its appearance can vary
slightly but is mainly characterized by its hard, glossy, red fruiting body that usually
grows in a semicircular shape. In parts of Asia the mushroom appears in myths and
legends and has been used in traditional medicine for thousands of years to promote
health and longevity. Today the production and sale of G. lucidum constitutes a
multi-billion-dollar industry. As a dietary supplement, the fungus is usually
marketed under the name Reishi. Within the genus Ganoderma, several secondary
metabolites have been identified, of which triterpenoids and polysaccharides are
the two major groups. When it comes to the health effects attributed to consuming
the fungus, immune regulation has the strongest support from the medical science.
Traditionally the fungus has been used to counteract chronic fatigue, dizziness, high
blood pressure, hepatitis, cancer, viral diseases, and more. In addition to being used



as a health-promoting dietary supplement, it also has potential as a construction
material due to favorable properties of its mycelium.

Keywords: Medicinal mushrooms, Bioactive compounds, Secondary metabolites, Taxonomic
disorder, Solid state fermentation, Submerged fermentation
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1. Introduktion

1.1 Syfte

Detta arbete fokuserar pa svampen Ganoderma lucidum (Lackticka). Syftet med
studien &r att presentera svampen Overgripande, att Kkartligga olika
produktionssystem samt att specifikt undersdka anvéndning av G. lucidum for
medicinska/hédlsobeframjande andamal. Utdver en &vergripande litteraturstudie
genomfors ett odlingsforsok dar olika traslag testas som substrat.

1.2 Avgrénsning

Den praktiska studien genomfors med en stam av G. lucidum (M9726). Detta
innebér att resultaten inte direkt kan dverforas till andra stammar.



2. Bakgrund

2.1 Taxonomi och ekologi

Slaktet Ganoderma i ordningen Polyporales och divisionen Basidomycota,
etablerades av Petter Adolf Karsten 1881 och innefattar idag over 300 arter.
Ganoderma lucidum ar troligtvis den kandaste i slaktet. Dess stora kdnnetecken ar
den roda, glansiga och radiart farade, vanligtvis halvcirkelformade fruktkroppen
som smalnar av i en fot. Den sporbédrande vavnaden (hymenium) sitter inuti porer
pa undersidan av svampen. Hos G. lucidum tenderar porerna att variera fran runda
till oregelbundna och sammantaget ser dess undersida graddfargad till ockrafargad
ut (Bhosle et al. 2010). G. lucidum kan agera bade som parasit och saprotrof, med
andra ord kan den livnéra sig pa bade levande och déda trad. Den forekommer
framst i tempererade och subtropiska regioner, pa trad, stubbar och lagor av harda
l6vtrad. | Sverige bedoms arten som livskraftig och patraffas framst i Gétaland och
Svealand (Artdatabanken u. a.).

N&r det kommer till svampar som bryter ned trdd brukar man tala om
“brunrotesvampar” och vitrotesvampar”. VitrGtesvampar bryter ned lignin,
cellulosa och hemicellulosa, brunrétesvampar daremot bryter bara ned cellulosa
och hemicellulosa. G. lucidum &r en vitrétesvamp eftersom den kan bryta ned alla
tre. Ganoderma spp. bryter forst ned lignin, sedan cellulosa och hemicellulosa,
medan andra vitrétesvampar tenderar att bryta ned alla tre simultant (Langer et al.,
2021). Enzymerna som &r ansvariga for nedbrytningen av lignin kallas lignin-
modifierande enzymer eller ligninaser och verkar genom oxidation. Lackas tycks
vara den mest forekommande ligninnedbrytande enzymen i G. lucidum. Mycket
tyder pa att produktionen av de olika ligninaserna i G. lucidum varierar beroende
pa substrat och miljé (D’Souza et al., 1999). De typer av enzym som bryter ned
cellulosa och hemicellulosa kallas cellulas respektive hemicellulas och férekommer
rikligti G. lucidum. Ut6ver det har svampen dessutom férmagan att bryta ned pektin
och kitin (Chen et al., 2012)

Totalt sett har 417 gener hos G. lucidum identifierats som kodar for enzymer som
ar ansvariga for metabolism och syntes av komplexa kolhydrater. Den



sammantagna bilden av G. lucidum som nedbrytare av komplexa kolhydrater, vad
galler forekomsten av enzymatisk mangfald, tillvagagangssatt och redundans, visar
alltsa pa en oerhord formaga och bredd (ibid.).

2.1.1 Taxonomisk osakerhet

Ganoderma lucidum utgjorde den forsta och enda arten nér Petter Adolf Karsten
etablerade slaktet Ganoderma 1881 (Hapuarachchi, 2015). Numera ar dock sléktet
polytypiskt och G. lucidum fungerar som dess typart (Wachtel-Galor et al., 2011).
Ganoderma har en global utbredning och forekommer i tropiska, subtropiska och
tempererade zoner. Miljobetingelser sasom skillnader i klimat, odlingssatt och
geografi samt individuell genetisk avvikelse ger upphov till en tdmligen stor
variation av morfologiska attribut, varfor en identifiering genom enbart
makroskopiska karaktarsdrag inte tycks lampa sig for detta fenotypiskt plastiska
slékte (ibid.). Ett flertal olika arter av Ganoderma har en morfologi som liknar G.
lucidum: Ganoderma multipileum, Ganoderma sichuanense, Ganoderma lingzhi,
Ganoderma resinaceum, Ganoderma oregonense, Ganoderma tsugae och
Ganoderma zonatum (Zhou et al., 2015). Denna taxonomiska oreda har utgjort och
fortsatter att utgora ett problem for forskningen, kanske allra mest for den forskning
som har for avsikt att utréna arternas medicinska potential eftersom det forsvarar
for mojligheten att komma fram till liktydiga svar vad betraffar sammansattningen
av bioaktiva &mnen.

Det har lange varit en vana att bendmna ett antal olika arter som just G. lucidum
utan nagon narmare utredning huruvida det analyserade exemplaret i fraga
verkligen tillhér denna art (ibid.). Den i Kina traditionellt anvénda arten av
Ganoderma har gatt under trivialnamnet “Lingzhi” och har lange betraktats som G.
lucidum, detta har dock ifragasatts pa senare ar genom bade morfologiska och
molekyléra studier och artepitetet Ganoderma lingzhi har lagts fram som forslag
(Cao et al., 2012; Wang et al., 2012; Zhou et al., 2015). Yao et al. (2013) menar pa
att G. sichuanense &r identisk med den foreslagna G. lingzhi i ovanndmnda studier.
Wang et al. (2012) forsokte utféra en DNA-analys pa G. sichuanense men lyckades
inte amplifiera DNA-fragment fran varken holotypen eller paratypen, men Yao et
al. (2013) foreslog en epityp, dvs en stéllforetradare for holotypen, baserad pa
morfologiska och molekyldra data, for att komma till slutsatsen om arternas
overstammelse. Vilken synonym som blir den vedertagna aterstar att se.
Forvirringen slutar emellertid inte har eftersom G. lucidum sensu stricto aterfinns i
vilt tillstand &ven i stora delar av Kina men har dér ett utseende som skiljer sig fran
den europeiska varianten. | Kina har G. lucidum rapporterats anta en rodlila farg
som sedan Overgar i gravitt dar ovansidan och porlagret méts, nagot som star i
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kontrast till den europeiska varianten som ar mer at det tegelrdda hallet och dar
gréansen till porlagret har en vitare nyans (Yang & Feng, 2013).

Hennicke et al. (2016) undersokte tva kommersiella stammar av G. lucidum,
M9720 och M9724 utifran en morfologisk jamforelse av fruktkropparna, en
molekylar fylogenetisk analys och en utvardering av stammarnas sekundara
metabolism. M9720 visade sig tillhdra G. lucidum sensu stricto baserat pa bade
morfologin och genetiken, medan M9724 visade sig vara G. lingzhi utifran samma
analysverktyg. Arterna visade sig skilja sig at nar det kom till innehéllet av
triterpensyror (molekyler som delvis ligger till grund foér Ganodermas
halsoframjande egenskaper). For M9720, dvs stammen av G. lucidum kunde bara
4 olika typer av triterpenoider ses, medan hos G. lingzhi (M9724) upptacktes 8 och
som dessutom forekom mer rikligt. Studien belyser problemet som tidigare ndmnts
angaende den bristande distinktionen mellan arter av Ganoderma. Loyd et al.
(2018) instammer ocksa i problematiken om den taxonomiska forvirringen kring
Ganoderma och utgar ifran att det ar troligt att olika arter i slaktet uppvisar olika
nivaer och kvalitéer av de kemiska substanser som kan tédnkas vara medicinskt
relevanta. Med den utgangspunkten tog forskarna i studien sig an uppgiften att
DNA-analysera 20 produkter avsedda for konsumtion och 17 sé& kallade ”Grow
your own-kits” (GYO), som alla pastods innehdlla G. lucidum. Av de produkter
som var avsedda for konsumtion innehdll 93% G. lingzhi och narmare halften av
alla GYO likasa. Bara en produkt visade sig vara G. lucidum, vilket var ett GYO-
kit, resterande produkter tillhtrde andra arter i slaktet.

2.2 Sekundéara metaboliter

Sekundara metaboliter & molekyler som inte &r direkt involverade i den normala
tillvaxten, utvecklingen eller reproduktionen av en organism. De kan i stéllet forstas
som en evolutionar respons pa biotiska och abiotiska miljoforhallanden som
kommit att bidra till en selektiv fordel och 6kad 6verlevnadsformaga. Sekundara
metaboliter produceras generellt i ett specifikt organ, vavnad eller cell, ofta vid
specifika tillvaxtstadier eller vid pl6tsliga miljoforandringar (Raven et al., 2013).
De sekundara metaboliterna kan vara bioaktiva sa kallade semiokemikalier, dvs
molekyler som leder till ndgon form av paverkan pa andra individer. Amnen som
leder till en negativ paverkan pa den mottagande organismen och en positiv
paverkan for den organism som utsondrar amnet kallas for allomoner (Kost, 2008).
Det kanske kéandaste exemplet pa hur vi manniskor kommit att dra nytta av
allomoner &r upptackten av amnet penicillin fran sporsiacksvampen Penicillium
rubens. | detta fall ror det sig om en baktericid verkan och det &r inte svart att anta
vilken evolutionar fordel Penicillium rubens fatt genom syntetiseringen av amnet
(Mosunova et al., 2021). Inte séllan &r specifika sekundédra metaboliters roll mer
otydlig, som i exempelvis fallet psilocybin och dess defosforylerade variant
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psilocin, vars funktion som sekunddr metabolit hos vissa svampar fortfarande bara
ar foremal for spekulation men som for manniskor fungerar som en agonist for
serotoninreceptorn 5-HT,x, Vilket ger upphov till en sa kallad psykedelisk upplevelse
(Reynolds et al., 2018). | de fall da sekundara metaboliter inte har en tydlig
semiokemikalisk funktion &r det vanligt att &mnet fungerar som ett inre skydd for
att uppratthalla vitala funktioner nar organismer utsatts for olika stressorer,
exempelvis kan en sekundar metabolit fungera som en antioxidant (Akula &
Ravishankar, 2011).

2.2.1 Triterpenoider

En specifik grupp av sekundara metaboliter som férekommer rikligt i G. lucidum
ar triterpenoider (Wang et al., 2021). Sjalva ordet “triterpenoider” &r en
samlingsbeteckning for en grupp av @mnen med liknande kemisk uppbyggnad.
Suffixet ”-0id” betyder ”liknande” och anvénds ofta inom kemin for att belysa en
distinktion mellan forledet —i detta fall “triterpen”— och &mnen som liknar eller
ar derivat ur den grupp som forledet betecknar. Triterpener &r kolvéten bestaende
av sex isoprenenheter, tva isoprenenheter utgér en monoterpen, varfor just sex
enheter tillsammans blir en triterpen. Vad som framst skiljer en triterpenoid fran en
triterpen ar férekomsten av syre i molekylen (McNaught & Wilkinson, 1997).

G. lucidum &r den art av svampar vari man funnit flest triterpenoider, fler &n 250
olika. Kunskapen om hur biosyntesen av dessa amnen gar till i G. lucidum och andra
basidomyceter &r emellertid knapphandig (Wang et al., 2021). Den priméra typen
av triterpenoider i G. lucidum &r Ganoderic acids, dar fler an 170 olika varianter har
isolerats (ibid.). Triterpenoiderna i G. lucidum &r derivat av lanosterol och
syntetiseras via mevalonatvégen (ibid.) Mevalonatvagen ar en metabolisk vdg som
producerar metaboliter for en rad olika cellulara processer och aterfinns i
eukaryoter, arkeér och vissa bakterier. For oss méanniskor ar exempelvis lanosterol
en prekursor (utgangsamne) for kolesterol via mevalonatvagen (Karlic & Varga,
2017). Hur lanosterol blir till de triterpenoider som aterfinns i G. lucidum é&r
fortfarande oklart men ett antal enzymer har identifierats som &r involverade i
produktionen av svampens triterpenoider: HMG-CoA-reduktas, squalensyntas och
lanosterolsyntas (Ye et al.,, 2018). Dessa enzymer tillndr den stora gruppen
cytokrom P450-proteiner (CYP) som katalyserar en uppsjo av olika oxidativa,
peroxidativa och reduktiva reaktioner och aterfinns i alla biologiska riken (Durairaj
& Li, 2022). Basidomyceter uppvisar en stor variation i P450-proteiner, vilket kan
forklara divisionens stora metaboliska diskrepans (Wang et al., 2021). | G. lucidum
uttrycks 197 CYP-gener, varav 78 har visat sig uppreglerade da mycelet bildar
primordia (forstadiet till fruktkroppar). En korrelation mellan triterpenoidinnehallet
och uttrycket av dessa 78 CYP-gener har pavisats, vilket eventuellt innebér att de
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ar involverade i syntesen av triterpenoiderna i G. lucidum. Dessutom har 28 av dess
78 gener visat sig tillhora en ny grupp av CYP-gener sarskilda for arten i fraga
(ibid.). Forekomsten av triterpenoiderna i G. lucidum varierar mellan olika stadier
I svampens utveckling och tycks vara som ldgst i mycelet, hogst i primordium for
att sedan sjunka igen i den utvecklade fruktkroppen (Chen et al., 2012). Syntesen
av lanosterol utgar ifran acteyl-CoA, en viktig molekyl i allt biologiskt liv. | G.
lucidum &r det 11 enzymer som kodas av 13 olika gener som Kkatalyserar
reaktionerna som tar substratet acetyl-CoA till lanosterol. Stegen fran lanosterol till
de enskilda triterpenoiderna i G. lucidum ar dock &nnu inte fastlagda. (Wang et al.,
2020).

2.2.2 Polysackarider

Polysackarider &r polymeriska kolhydrater som i levande organismer primért
fungerar som lagringsmolekyler av energi men kan ocksa utgdra en organisms
stomme eller struktur, exempelvis som cellulosa och hemicellulosa. De bestar av
kedjor av enkla sockerarter som binds samman av glykosidbindingar och brukar
vanligtvis atskiljas fran oligosackarider nar de bestar av fler an 10 monosackarider
(Raven et al., 2013). I G. lucidum aterfinns en rad olika typer av polysackarider, ett
stort antal av dessa &r bioaktiva och utgérs framst av (1—3), (1—6)-a/p-glukaner,
glykoproteiner och vattenlésliga heteropolysackarider. Polysackariderna &r mycket
komplexa och kan vara uppbyggda av glukos, mannos, galaktos, fruktos, xylos och
arabinos i olika proportioner och med bade glykosidbindningar och peptidbindingar
(Ferreira et al., 2015). Glykosyltransferaser ar en grupp enzymer som katalyserar
sa kallade glykosyloverforingar, vilka ar nodvandiga for biosyntesen av
polymeriska kolhydrater (Williams & Thorson, 2009). | G. lucidum kodas tva
glykosyltransferaser av typen 1,3-B-glukan-syntaser, samt sju proteiner som ar
associerade till biosyntesen av B-glukaner (Chen et al., 2012).

Vad betréaffar den eventuellt medicinskt relevanta aspekten av
sammansattningen av polysackarider i G. lucidum, ar det vart att ndmna att G.
sinense har visat sig ha en ndrmast identisk profil av polysackarider med den
forstnamnda, men skiljer sig at nar det kommer till terpener (Li et al., 2018).

2.3 Ganoderma lucidum som medicinalsvamp
2.3.1 Den heliga odddlighetssvampen: Myt, kult och naturmedicin

Om vi for en stund ldgger at sidan den pa senare tid foreslagna taxonomiska
distinktionen mellan & ena sidan G. lucidum och G. lingzhi syn. G. sichuanense,
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och i stéllet anvénder det japanska “’Reishi ”, vilket &r det vanligaste internationella
trivialnamnet, kan vi med internets hjalp kasta oss in i en aldrig sinande brunn av
hélsopastaenden och marknadsforing. Det tar inte lang tid innan ett monster gor sig
gallande bland utsagorna: det finns nagot évernaturligt med Reishi. En del av
pastaendena har eventuellt forlanats legitimitet av den farmakologiska forskningen
men det ar inte ovanligt att se pastdenden om hur Reishi bidrar till den andliga
utvecklingen och leder till visdom —mycket oftare sa an for andra populéra
naturlakemedel. Det kommersiella foretaget Jing herbs skriver foljande pa sin
hemsida om Reishi:

“It is an adaptogenic and longevity herb that helps to: support and regulate immune function,
protect the cardiovascular system, and support and protect the liver. But perhaps its greatest
function is that of a Shen tonic. It is unrivaled in its ability to: open the Heart, calm the Spirit,
and connect you to your higher self.” (Jingherbs 2023).

Detta forhallningsatt till svampen har sitt ursprung i Kina och ar méjligen en av de
bidragande orsakerna till att svampen utgor en mangmiljardindustri (Bishop et al.,
2015). I gamla Kina ansags namligen Reishi vara—hadanefter refererad till med det
kinesiska trivalnamnet “’Lingzhi”— gudomlig och kunde hjalpa brukaren att na
evigt liv, nagot som reflekteras i de manga alderdomliga kinesiska benamningarna
for svampen: Xian-cao({ll &), “odddlighetsgris”, Rui-cao (EiEL), “lyckobédande
gris” och Rui-zhi (}fi:2), “lyckobadande kryptogam” (Li et al., 2016). Det finns
bevis som pekar pa att G. lucidum anvéants redan for 6000 ar sedan i
Zhejiangprovinsen i Kina (Wang et al., 2020).

Den klassiska kinesiska farmakopén Shennong Ben Cao Jing fran 200-talet
beskriver 6 olika ”Zhi”” under kategorin “Gverldgsna orter”: gron, rod, gul, vit, svart
och violett. Den roda svampen “Chi Zhi” och den violetta “Zi Zhi” antas
korrespondera med G. lingzhi respektive G. sinense (Yang & Feng, 2013).

| farmakopén kan vi lasa om rod zhi:

“Chi Zhi is bitter and balanced. It mainly treats binding in the chest, boosts the heart qi,
supplements the center, sharpens the wits, and [causes people] not to forget [i.e., improves the
memory]. Protracted taking may make the body light, prevent senility/, and prolong life so as
to make one an immortal. Its other name is Dan Zhi (Cinnabar Ganoderma). It grows in
mountains and valleys.” (Yang & Flaws, 1998).

Och violett zhi:

“Zi Zhi is sweet and warm. It mainly treats deafness, disinhibits the joints, protects the spirit,
boosts the essence qi, fortifies the sinews and bones, and renders a good facial complexion.
Protracted taking may make the body light, prevent senility, and prolong life so as to make one
an immortal. Its other name is Mu Zhi (Wood Ganoderma). It grows in mountains and valleys.”

(ibid.).
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Aven om originaltexten inte finns bevarad och texten uppdaterats manga ganger gar
det att skonja farmakopéns taoistiska ursprung. De esoteriska begrepp vi stoter pa i
texten: Qi, Essence, Spirit, Center och Immortality, vittnar alla om den andliga
tradition som kénnetecknar taoismen (Stanley-Baker, M. 2013). Koncept som Qi
och Jing (Essence), aterkommer dven idag i den traditionella kinesiska medicinen
(TCM) men later sig inte enkelt oversattas eller finna korrespondens i varken
konventionell biomedicin eller vasterlandsk idétradition som sadan (Lo & Stanley-
Baker, 2018).

| beskrivningen av Lingzhi och dess verkan pd manniskor anvéander
Jingherbs.com bade begreppet Shen och Spirit. | Gversattningen till Shennong Ben
Cao Jing daremot, finner vi enbart begreppet Spirit. Bada dessa begrepp syftar
troligtvis till samma sak, dvs det som i traditionell kinesisk filosofi kallas for just
Shen. Av nagon anledning har begreppet Spirit kommit att bli en vanligt
forekommande engelsk Oversattning av det kinesiska begreppet Shen, men det
engelska Spirit kommer ifran det latinska begreppet Spiritus, och precis som dess
grekiska motsvarighet Pneuma, det germanska Ande och det narbeslaktade Anima,
som dessutom korresponderar med det grekiska Psyche, sa syftar de alla till
andetaget eller andedrakten (Online etymology dictionary u.a a; Online etymology
dictionary u.a b; Online etymology dictionary u.a c¢; Online etymology dictionary
u.ad). Det ord i sammanhanget vars etymologi gar tillbaka som en bendamning for
just andetaget, ar Qi, inte Shen (Lo & Stanley-Baker, 2018). Begreppets
metafysiska implikationer och roll i en sarskild kosmologisk modell har med tiden
kommit att falla bort och med god vilja kan begreppet forstas som synonymt med
”funktion” eller mojligtvis “cirkulation” inom de praktiker som begagnar sig av det
(ibid.).

| den kinesiska statens farmakopé fran ar 2005 (Luojun & Ke, 2005), namns Lingzhi
och sags da syfta till antingen G. lucidum eller G. sinense, men som Yang & Feng,
(2013) papekar, ar det troligt att G. lucidum i detta fall bor bytas ut mot G. lingzhi
syn. G. sichuanense. | den statliga farmakopén fran 2005 ar de esoteriska bitarna
dédmpade och under rubrikerna “verkan” och “indikation” lyder utsagorna tdmligen
okontroversiellt:

” Action: to replenish gi and ease the mind, relieve cough and asthma. Indications: Dizziness,
insomnia, palpitation, shortness of breath, asthenic cough and asthma.” (Luojun & Ke,
2005)

Den andliga och 6versinnliga mystik som omgéardar Ganoderma spp. kommer inte
bara till uttryck i fraga om saluférande pastaenden, utan utlanar sig dven som skal
till att den basta Ganoderma sags vara den som vaxer vilt, garna pa den plats dar
de enligt legenderna hor hemma. Kinesiska svampar och vaxter som plockats pa
dessa platser gar under bendmningen “Di Tao” (Mountainlifehealth 2023;

15



Dragonherbs 2023). Pa foretaget Dragonherbs hemsida dragonherbs.com skrivs
bland annat féljande om konceptet ”Di tao™:

Dragon Herbs is truly different from every other company in the Western world in its emphasis
on obtaining its herbs from the genuine original sources from which the herbs made their
reputations over thousands of years. In Asia, there is a term for this — it is Di Tao. Di Tao
literally means “Earth Tao,” but its real meaning is “the authentic true source.” [...] The
differences can be staggering. Di Tao cannot be imitated or replicated. Plants can grow in sub-
optimal locations (from an herbal point of view), but they cannot produce the effects of herbs
that have been discovered to be the best, and proven to be the most efficacious over centuries
of human experience.” (Dragonherbs 2023).

Négon nirmare information om “Di tao” &r svar att finna pa andra sprak an
Kinesiska.

2.3.2 Biomedicinsk forskning

Forskningen kring den medicinska potentialen hos G. lucidum tog fart ndgon gang
pa 80-talet och pagar alltjamt (EI Sheikha, 2022). Indikationerna for G. lucidum,
dvs de symtom da svampen ordinerats, kan goras lang. Ut6ver de redan namnda
indikationerna finns bland annat: kronisk trétthet, yrsel, hogt blodtryck, anorexia,
hepatit, cancer, med mera (ibid.). Utifran de resultat som forskningen sa har langt
redogjort for, finns det fog for att pasta att G. lucidum kan inverka positivt nar det
kommer till leverhélsa, inflammation, immunsystem, tumarer, virus och oxidation
(El Sheikha, 2022; Wang et al., 2020).

Det finns ett ndrmast orakneligt antal studier rérande G. lucidum och dess
bioaktiva metaboliters potentiella medicinska egenskaper. Dessa utgors av in vitro-
studier, in vivo-studier med labbrattor samt ett mindre antal kliniska studier pa
manniskor. In vitro syftar till studier som genomfdrs utanfor den levande
organismen, dvs med isolerade biologiska komponenter, vanligtvis specifika celler.
Molekyler med potential som mediciner undersoks normalt satt in vitro innan de
vid lovande resultat gar vidare och anvands i kliniska studier. De allra flesta
molekyler som undersoks misslyckas med att na kraven for vidare undersokning,
antingen pa grund av otillracklig verkan eller oacceptabel toxicitet (Tagle, 2019).

Inom forskningsvarlden talar man ibland om "replikationskrisen”. Det syftar till
en pagaende debatt kring en rad uppméarksammade artiklar som pekar pa att det
tycks forekomma ett utbrett problem med att reproducera vetenskapliga studier
inom bade samhallsvetenskapliga och naturvetenskapliga amnen (Hunter, 2017).
Det vetenskapliga magasinet Nature utférde 2016 en enk&tundersdékning dar
forskare fick svara pa en rad fragor kring reproducerbarhet. Mer an 70% av
respondenterna svarade att de misslyckats med att reproducera nagon annans studie
och fler &n hélften svarade att de misslyckats med att reproducera en egen studie
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(Baker, 2016). Problemet kan nyanseras och argument har forts fram som belyser
faktumet att manga studier ar undermaliga i fragan om hur noga metoden beskrivs
(Hunter, 2017). Denna invandning forefaller hogst aktuell betréffande in vitro-
studier eftersom anvandningen av in vitro-studier till stor del har kommit att ersétta
in vivo-studier (Hirsch & Schildknecht, 2019).

2.4 Industri och anvandningsomraden

Under de senaste artiondena har industrin kring Ganoderma vuxit och idag finns
det tusentals produkter pd marknaden. Kina, Japan och Korea ar de huvudsakliga
producenterna av Ganoderma-preparat och 2018 beréknades den arliga
forséljningen overstiga 2,5 miljarder US$. Konsumtionen &r som storst i Kina och
Japan men produkter séljs &ven i Europa, Nordamerika, Malaysia och Singapore
(Hapuarachchi et al., 2018).

Det finns tva alternativ for storskalig odling av svamp — odling i fast substrat
(solid-state fermentation) med malet att producera fruktkroppar, samt odling i
vatska (submerged fermentation) med malet att odla mycel. Produkter av G.
lucidum baseras pa fruktkroppar, mycel eller sporer. Dessa kan processas till vatten-
eller etanolextrakt, eller som kombinerade fraktioner (dual-extraction) och mer
séllan som rena bioaktiva metaboliter (Bulam et al., 2019).

Trots den stora marknaden finns det problem med industrin och produkterna kan
uppvisa varierande kvalitet. Wu et al. (2017) utvarderade mangden bioaktiva
metaboliter; triterpenoider och polysackarider, i 19 kosttillskott av G. lucidum som
inhandlats i USA. Resultatet visade att endast 5 av proverna, 26,3%, var i enlighet
med deras etiketter. Varierande odlingsbetingelser, exempelvis i valet av substrat,
ursprungsmaterialets kvalitet, odlingsteknik och klimatstyrning i kombination med
anvandningen av olika Ganoderma-stammar &r parametrar som paverkar
metabolitproduktionen och kan férklara den varierande kvaliteten (Liu et al., 2018).

Lakemedel

G. lucidum har anvants vid klinisk behandling av bronkit, astma, minskat antal vita
blodkroppar, kranskarlssjukdom och leversjukdom. Idag anses den dnnu inte ha
potential att anvédndas som forstahandsterapi, utan endast som ett komplement till
konventionell terapi i en klinisk miljo. Det forskas pa flera farmakologiska omraden
men immunreglerande effekter och cancerbehandling utgor de storsta (Cao et al.,
2018). | asiatiska l&nder anvands G. lucidum for att oka livskvaliteten hos
cancerpatienter med biverkningar fran kemoterapi. Cancercentret Parkway i
Singapore skriver pa sin hemsida:
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”In taking a holistic approach to treating the entire body, not just the tumour, Traditional
Chinese Medicine can be a complement to  Western medicine.”
(Parkwaycancercentre.com 2017).

Vidare rader cancercentret patienter att ta preparaten med forsiktighet och att alltid
radfraga sin onkolog innan pabdrjad behandling eftersom man annu inte &r saker pa
hur de olika behandlingsformerna kan interagera med varandra
(Parkwaycancercentre.com 2017).

Halsokost

G. lucidum klassificeras inte som matsvamp och anvands inte i matlagning pa grund
av dess beska smak och traiga textur. Kosttillskott och halsokostprodukter tillverkas
av extrakt och marknadsfors bland annat for att lugna nerver, lindra astma, starka
immunférsvar och kroppens metaboliska funktioner. Dessa saljs som pulver,
tinkturer och sirap eller som ingredienser i produkter som kaffe, te, yoghurt, soppa
och vin (Hapuarachchi et al., 2018).

Kosmetika

Ett annat anvandningsomrade for G. lucidum &r som ingrediens i manga produkter
i den asiatiska kosmetikaindustrin. Exempel ar tandkram, tval och lotion. Manga
ansiktsmasker pa den asiatiska marknaden innehaller Ganodermaextrakt som ségs
kunna hjalpa till att géra huden vitare genom att hdmma tyrosinas som ar ett
nyckelenzym i melaninbildningen (Hyde et al., 2010). Produkter marknadsfors
aven for att stimulera harvaxt hos man. Detta genom en eventuell pdverkan pa
hormonnivaer och en forbattrad prostatafunktion (Hapuarachchi et al., 2018).

Ornament

Fruktkroppar av G. lucidum séljs dven som ornament och anvands for att gora
konstverk, till exempel som bonsai for att dekorera tradgardar. Med hjalp
klimatstyrning under odlingsprocessen kan man producera fruktkroppar som &r
hornformade i stéllet for halvcirkelformade, dessa kallas for ”antlers”.
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Figur 1. Ornament av normalt vaxande fruktkroppar och antlerformade fruktkroppar. Foto:
https://i.imgur.com/7WynRLo.jpg, 7/11-2014.

Biomaterial

Om man ser till de odlingstekniker som namns ovan ar odling pa fast substrat for
produktion av fruktkroppar mycket vanlig inom den industriella produktionen av
Ganoderma-extrakt (Hapuarachchi et al., 2018). Detta innebar att det produceras
stora mangder av “avfall” dvs det substrat som &terstar efter skord av fruktkroppar.

Forbrukat substrat koloniserat av Ganoderma-mycel har potential att anvéndas
vid konstruktion och foremalstillverkning, som forpackningsmaterial eller
varmeisoleringsmaterial inom byggsektorn. Dessa fornybara material &r
miljovénliga, biologiskt nedbrytbara, giftfria  och bidrar  till
avfallsmaterialanvandning. Biomaterialen har uppvisat forbattrad
varmeisolerandekapacitet an termoplasten polystyren och &ven en liknande
tryckhallfasthet (Raut et al., 2021).

19


https://i.imgur.com/7WynRLo.jpg

3. Litteraturstudie

3.1 Metod

Litteraturstudien tar avstamp i den aktuella forskning som berér Ganoderma
lucidum. Informationen soktes systematiskt och granskades. Till storsta del bestar
litteraturstudien av information fran vetenskapliga artiklar men det forekommer i
studien ocksa information fran bocker och kommersiella foretag. De vetenskapliga
artiklarna soktes upp med hjélp av en rad olika databaser sdsom: Web of Science,
Google Scolar, Pubmed och Elsevier. Dir tillimpades initialt sokord som “review”,
literature review” foljt av "Ganoderma lucidum” for att sedan Gverga till mer
specifika ord som exempelvis ”Ganoderma lucidum and submerged culture”.

3.2 Produktion

Eftersom mangden vild Ganoderma ar for liten for att mota marknadskraven har
odlingen av svampen utvecklats under de senaste 30 aren. Aktuella odlingstekniker
som &r involverade i kommersiell produktion av G. lucidum &r stockodling, odling
pa berikat sagspan och mycelodling i vatskemedium (Hapuarachchi et al., 2018).
Svampar ar heterotrofer och osmotrofer, det vill saga att de uppratthaller sin
metabolism med hjélp av I6sta organiska féreningar och kan inte som véxter binda
kol fran luften (Watkinson, 2016). Kol och kvave &r de huvudsakliga
makronadringsdmnena som svampar kraver for struktur och energibehov. Andra
vasentliga amnen ar P, K, Mg, Ca och S samt sparmangder av manga andra
grundamnen som behdvs for att uppratthalla diverse funktioner (Watkinson, 2016).
Med det sagt kan olika arter av Ganoderma, och till och med specifika stammars
krav och optimala odlingsférhallanden skilja sig at (Hapuarachchi et al., 2018).
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3.2.1 Stockodling

Ganoderma odlades i stor skala, framgangsrikt for forsta gangen 1969 i Kina
(Hapuarachchi et al., 2018). Traditionellt odlas G. lucidum pa langa trastockar utan
sterilisering. Trastockarna inokuleras som de &r en tid efter att de huggits ner.
Dérefter gravs stockarna ned i marken och ett talt som reglerar luftens fuktighet
sétts upp over odlingen under de senare faserna i svampens utveckling. Denna
metod kallas for Duanwood, vilket syftar till att svampen odlas i sitt naturliga
habitat pa sitt foredragna traslag (Hapuarachchi et al., 2018). De svampar som
odlats med den har metoden anses vara av hog kvalitet och &r eftertraktad, nagot
som ocksa avspeglar sig pa priset. Emellertid tar Duanwoodmetoden lang tid och
idag &r det vanligare med andra odlingsmetoder (Boh et al., 2007). Inkubationstid
till forsta fuktkroppsbildning kan ta fran 6 manader till tre ar, men darefter kan
stockarna vara produktiva upp till 5 ar (Hapuarachchi et al., 2018).

/

Figur 2. Traditionell Ganodermaodling pé l&nga stockar. Foto: https://www.flickr.com, 22/7-2014.

For att komma runt den langa inkubationstiden borjade man sterilisera korta
trastockar pa 1980-talet. Idag &r det den mest utbredda typen av stockodling som
tagits upp av nastan alla kommersiella stockodlare i Kina, Japan, Korea och USA
(Hapuarachchi 2018). Odlingstekniken ger hdg avkastning och fruktkroppar som
kan skordas samma ar (Boh et al., 2007). Stockarnas standardstorlek &r 15 cm i
diameter och 15 - 24 cm langa. Dessa steriliseras i slutna polypropylenpasar med
mikrofilter innan de inokuleras (Boh et al., 2007).
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3.2.2 Spanodling

Odling av vednedbrytande svampar ar en viktig bioteknologisk process for att
omvandla lignocellulosarester till anvandbar biomassa (Stamets, 2000;
Hapuarachchi et al., 2018). Med hjalp av billiga substrat sasom rester fran
skogsindustri och jordbruk sags odling pa berikat sagspan vara den vanligaste
tekniken for att producera G. lucidum (Boh et al., 2007).

Substratsamanséttning och forbehandling

Recepten for berikat sagspan kan variera men grunden bestar av 80% sagspan av
l6vtra, garna med fin och grov struktur for att tillata optimal luftning genom
substratet. Sagspanet berikas med 20% av en kvaverik tillsats som spannmal eller
spannmalskli (Stamets, 2000; Gurung 2012; Mycelia u.d.). En studie fran 2009
undersokte effekter av olika substrat pa G. lucidums avkastning. Poppel, ek och
bjork testades i kombinationer med vetekli, riskli respektive majskli. Sagspan av ek
i kombination med vetekli visade bast resultat (Erkel, 2009). Gurung et al. (2012)
utforde en liknande studie dér al uppvisade goda effekter som traslag. Ris- och
vetekli som kvaverik tillsats ansags ha storsta ekonomiska vérden for kommersiell
odling.

Ca 1%-3% gips, anvands for att buffra pH. Optimum tycks vara omkring pH 5
men varierar mellan olika stammar. Av atta stammar fran Korea vaxte tre bast i pH
9, en i pH 8 och fyra i pH 5 (Jayasinghe et al., 2008). En nepalesisk G. lucidum
visade bast tillvaxt i pH 4.5-5.5 (Subedi et al., 2021). Kalciumkarbonat, CaCO3
och/eller kalciumsulfat CaSO4 &r viktiga tillsatser i substratblandningen som
forutom att de reglerar pH innehdller essentiella grundamnen for svampens
metabolism. Kalciumkarbonat har basiska egenskaper och anvénds for att buffra
pH som sjunker nar mycel koloniserar substrat. Kalciumsulfat sanker pH och goér
amnen mer losta i substratet. Salterna framjar dven vattnets rorelse och luftning av
substratet (Stamets, 2000).

Fuktinnehallet i substratblandningen bor ligga pa 60 - 65% eller sa néra
faltkapacitet som mojligt. Exakta varden kan enkelt berdaknas genom att torka 100g
av blandningen i en ugn pa 180°C i en timme. Om provet véager 40g efter torkningen
ar fukthalten 60% (Stamets, 2000). En allt fér hdg fukthalt leder till minskad
porositet och transport av syre i substratet, medan en lag fukthalt leder till minskad
tillvéxt och transport av ndring (Liu et al., 2018).

Nar sagspansblandningen ar fardig fordelas den i en behallare, exempelvis
polypropylenpasar med mikrofilter som tillater gasutbyte. Innan substratpasarna
kan inokuleras maste de varmebehandlas for att ta dod pa kontamination i form av
snabbvéxande mikroorganismer som kan konkurrera med svampen (Wei et al.,
2020). Eventuellt kan en sterilisering goras med hjalp av en autoklav som under ett
tryck pa 15 PSI varms upp till 121°C i minst en timme och eliminerar mikrolivet i
substratet totalt. Varmluftspastorisering dr ocksa ett alternativ och gors pa en
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temperatur mellan 75-100°C, da reduceras det totala innehallet av
mikroorganismer. Xiong et al. (2019) och Wei et al. (2020) jamforde effekter av
autoklavering och varmluftspastorisering i odlingsférsok med Shiitake. Metoderna
hade en likvardig paverkan pa lignocellulosa-nedbrytning i det varmebehandlade
substratet men visade att 60% energi kunde sparas med anvandning av
varmluftspastorisering. Vidare gav varmluftspastorisering en forbattrad tillvaxt och
avkastning jamfort med autoklavering i forsoken. Full kolonisering av substratet
uppnaddes 5 — 7 dagar tidigare pa grund av en snabbare myceltillvaxt som ledde till
en tidigare fruktsattning. Mekanismerna bakom detta fenomen ar inte helt klarlagda
men biologiska, kemiska och fysikaliska faktorer antas ha en effekt. Till exempel
kan dverlevande mikroorganismer ha ett symbiotiskt forhallande med det véxande
svampmycelet. Vid pastorisering kan volatila &mnen i substratet vaporisera till
skillnad fran vid autoklavering dar trycket gor sa att volatila &mnen kondenserar
tillbaka pa substratet. Eventuellt kan dven ett steriliserat substrat vara kéansligare for
kontamination da avsaknaden av annan mikrobiell konkurrens fattas (Xiong et al.,
2019; Wei et al., 2020).

Myceltillvéxt och fruktsattning

Inokulering med svamp-ymp, sa kallad spawn, som innehaller vegetativt mycel
gors nar behallarna svalnat och under sa sterila forhallande som majligt (Stamets,
2000). Odlingen &r kéanslig for kontamination i detta stadie. Darfor ar det viktigt
med goda hygienrutiner som att ha rena h&nder, sprita av ytor och verktyg mellan
anvandning (Stamets, 2000).

Inokulerat substrat placeras i ett rum for inkubation med klimatstyrning i ungefar
3 — 4 veckor eller tills svampen har koloniserat hela substratet (Boh et al., 2007).
Temperatur, luftfukt, ljus och gasutbyte ar parametrar som paverkar odlingens
utveckling. Beroende pa Ganoderma-stam kan temperaturen for myceltillvaxt
skilja sig fran 15 — 35°C med optimal tillvaxt mellan 25 — 30°C (Zhou et al., 2011).
Luftfukten under inkubation bor ligga mellan 60 — 70%RF for att bibehélla
substratets fukthalt. Vad galler ljusforhallande ar morker att foredra under
inkubationstiden for att undvika for tidiga primordia. Under inkubationstiden
gynnas myceltillvaxten av den htéga CO2 halten som bildas nar mycelet fermenterar
substratet (Zhou et al., 2011).

Initiering av primordia genomfdrs med hjélp av forandring av luftens
gassammanséttning. Detta sker ofta i kombination med sénkt temperatur, mellan 18
— 25°C beroende pa inkubationstemperaturen. Ljuset bor okas till 500 — 1,000Ix
dagtid. Luftfukten okas till 85 — 90% RF fram till skérd. Fruktkroppar borjar dyka
upp ca 1 — 2 veckor efter initiering (Zhou et al., 2011). Vid fruktsattning hojs
temperaturen till ca 24 - 28°C och ljusoptimum 6kas ytterligare till 15,000 — 50,000
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Ix (Zhou et al., 2011). Cirka 2 — 3 manader efter primordiebildning brukar
fruktkropparna vara redo att skordas. Fruktkroppen anses mogen nar den vitaktiga
kanten av fruktkroppen har blivit réd. Samma substrat kan producera flera skordar
(Boh et al., 2007).

Svampens respiration forbrukar O2 och producerar CO2. Vid fruktsattning ger
en CO2 koncentration mellan 0,08 % och 0,15 % normal fruktutveckling.
Gassamansattningen kan styras genom att reglera ventilationen. Atmosfarens
gassammansattning innehaller ca 0,04% CO2 och 21% O2. Okad ventilation leder
till minskad CO2 halt och 6kad O2 halt. CO2 nivaer under 0,08% kan begransa
tillvaxten. Tillgangen av O2 6kar svampens respirationshastighet vilket leder till
snabbare mognad av fruktkroppar, snabbare senescens och en snabbare forlust av
vatten (Sudheer et al., 2018).

Om man i stéllet begrénsar ventilationen efter primordiebildningen 6kar CO2
halten och respirationshastigheten avtar som féljd av att syret forbrukas. Pa sa satt
kan man styra fruktkroppsutvecklingen sa att hornformade antlers bildas. Hornens
form och farg paverkas samtidigt av odlingens ljusforhallanden (Sudheer et al.,
2018). | studien kunde man se en tvafaldig 6kning av metabolitproduktionen i
hornformade fruktkroppar jamfort med normalt utvecklade fruktkroppar (Sudheer
etal., 2018).

Figur 3. Hornformade fruktkroppar. Foto: https://www.terrestrialfungi.com, 19/4-2021.
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3.2.3 Mycelodling i vatskemedium

Qdling i vatskemedium fokuserar framst pa myceltillvaxt och metabolitproduktion.
Metoden har anvants sedan 1970-talet for odling av sporsacksvampar
(Ascomycota), som inte bildar fruktkroppar (Zhou et al., 2011), till exempel
Penicillium spp. och Aspergillus spp. (Veiter et al., 2018). Metoden innebdar en stor
potential for Ganoderma-industrin eftersom den gor det mgjligt att kommersialisera
en standardiserad produkt med rena metaboliter som skulle kunna produceras
storskaligt i bioreaktorer (Liu et al., 2018).

Odlingsprocessen kan delas in i fem steg; (1) val av Ganoderma-stam, (2)
beredning av vatskemedium, val av kol- och kvévekalla, reglering av pH och
sterilisering (3) inokulering och méngden av startmaterial, (4) styrning av
odlingsforhallanden sasom temperatur, syretillforsel och omrérningstakt, (5) skord
av mycel och sekunddra metaboliter (Zhou et al., 2011). | vétskemedium kan
svamphyfernas morfologi vara i filamentds form, och véxa diffust spridd i vatskan,
eller sfariskt pelleterad med mycelaggregat. Olika typer av omrorarplattor anvands
i pelletsbildande system vilket gor vatskemediet heterogent och aerobt (Veiter et
al., 2018). Lang intensiv omrorning och lag inokulationsdensitet leder till 16sa
mycelaggregat medan en hogre hastighet och hdg inokulationsdensitet leder till
kompakta aggregat som ar mindre. Mycelets morfologi paverkar
metabolitproduktionen och i en studie fran 2002 kunde man se att en liten
pelletsstorlek gav en hég produktion av polysackarider medan en stor pelletstorlek
gav hog produktion av triterpenoider (Fang et al., 2002).

Utan produktion av fruktkroppar gar processen mycket fortare, ca 3 — 5 veckor,
och kréver mindre plats samtidigt som risken for kontamination minskar (Kim et
al., 2006). Utmaningen dr att 6ka produktionen av sekundara metaboliter i mycelet.
Mycket av forskningen handlar om att identifiera amnen och metoder som framjar
dessa biosyntesvédgar. Som tidigare ndmnts syntetiseras triterpenoiderna, Ganoderic
acids, (GA), framst i primordievavnad under utvecklingen av fruktkroppar, medan
produktionen under myceltillvéaxten ar Iag. | ett forsok att inducera biosyntes av GA
I mycel testades kemiska substanser som bildas under nedbrytningsprocessen av
tra. Cellulosa bestar av glukosenheter med B-1, 4 glykosidbindningar medan
hemicellulosa bestar av en variation av enkla sockerarter som D-galaktos, L-
arabinos, D-xylos, D-rhamnos och D-mannos. Studien visade att 1,5%
mikrokristallin cellulosa (raffinerad cellulosa i pulverform) 6kade produktionen av
GA med 86% och att 0,5% D-galaktos 6kade produktionen med 64% i mycelet.
Den laga koncentrationen av substanserna tyder pa att de troligtvis inte anvands
som kolkalla men att de spelar en viktig roll fér produktionen av sekundéra
metaboliter. Vilket kan vara anvandbar kunskap for en vidare utveckling av
produktion av GA i G. lucidum, odlad i vatskemedium (Hu et al., 2017).
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3.2.4 Genmodifiering

Modern genteknik och mutationsforadling anvands i stor utstrackning for véxter
och djur for att uppna specifika egenskaper. Tillampningen av genteknik med syfte
att framstalla terpenoider fran basidiomycota svampar &r i jamforelse fortfarande i
sin linda. Terpenoidernas grundskelett bestdr av isoprenenheter, olika antal
isoprenenheter ligger till grund for benamningarna sesquiterpenoider, diterpenoider
och triterpenoider. Terpenoidernas komplexa kemiska struktur gér dem svara att
syntetisera kemiskt. Darfor har metoder for att framstalla terpenoider fran
basidomycota svampar genom artificiell biosyntes vackt uppmarksamhet som ett
satt att mota behoven for kliniska applikationer och industriell produktion (Wang
etal., 2021).

Pa grund av den stora variationen av triterpeoider som finns i G. lucidum och
deras potentiella medicinalvarde har forskare genomfort ett antal studier som
paborjat kartlaggningen av biosyntesvagarna i G. lucidum med specifikt fokus pa
GA, Ganoderic acids (Wang et al., 2021). Forskare har utformat ett homologt
genetiskt transformationssystem for G. lucidum. Trunkerade gener i kombination
med Agrobacterium tumefaciens transformationssystem anvands for att uppreglera
gener som kodar for viktiga enzymer i biosyntesvagen. Nagra av de centrala
enzymerna som identifierats & HMGR, squalensyntas och lanosterolsyntas. | en
studie visade resultatet att uppreglering av  HMGR kan fordubblad GA-
produktionen. En ackumulering av prekursorerna lanosterol och squalene kunde
aven ses i forsoket (Wang et al., 2021). Genom att forsta forhallandet mellan
mangden GA och uttrycksnivaer av nyckelgener, enzymer och deras funktion, &r
det mojligt att 6ka produktionen av GA (Xu et al., 2012; Wang et al., 2020).

3.3 Medicinska studier

Séakerhetsprofil

For att utvardera sékerhetsprofil och eventuella biverkningar hos G. lucidum
utforde Wicks et al. (2007) ett randomiserat placebo-kontrollerat forsok. Ett extrakt
a 2 gram, bestdende av bade fruktkropp och sporer, innehallandes 1,89%
triterpenoider och 15,8% polysackarider, administrerades oralt tva ganger om
dagen i 10 dagar. En rad olika tester genomfordes pa de 16 forsokspersoner som
deltog i studien, bade innan och efter. Inga negativa biverkningar kunde pavisas i
studien.

Immunologi

G. lucidum tycks 0ka T-celler och NK-celler in vivo. T-celler &r vita blodkroppar
som tillhoér kroppens adaptiva immunférsvar, NK-celler ar vita blodkroppar som
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tillnor kroppens ospecifika immunfdérsvar. En dubbelblind studie, dvs en studie dér
varken forsokspersonerna eller forsdksledarna kanner till vilken behandling som
ges, utfordes pa 40 manliga fotbollsspelare. De delades in i 4 grupper varav 3 av
grupperna tillbringade néatterna i kvéveberikade rum for att simulera
hoghaojdstraning (2500 m 6.h), kontrollgruppen sov under normala forhallanden
(havsniva). Efter 28 dagar av supplementering kunde en signifikant okning av en
specifik typ av T-celler ses i grupperna som utsattes for hoghojdsforhallanden vid
en dos pa 5000mg av ett vattenlosligt polysackaridextrakt av G. lucidum. Bade
5000mg och 2000mg av extraktet utokade forhallandet mellan olika typer av T-
celler (CD4 minskade i forhallande till CD8) (Zhang et al., 2008). Ett antal kliniska
studier har pavisat en liknande immunomodulerande effekt dar dven en dkning av
NK-celler kunnat pavisas (Gao et al., 2003, Chen et al., 2006). Dessa resultat
stammer 6verens med in vitro-studier och studier pa méss dar immunomodulerande
egenskaper pavisats (Zhao et al., 2018).

Kardiovaskular halsa

In vitro-studier och in vivo-studier pa djur har pekat pa att nagra av triterpenoiderna
i G. lucidum eventuellt skulle kunna hamma blodets férmaga till hemostas dvs
formaga att stoppa blédningar. Denna effekt skulle vara av stor medicinsk betydelse
vid operationer (Kwok et al., 2005). For att ta reda pa om dessa resultat dven visar
sig i manniskokroppen utfordes en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad
studie med 40 forsokspersoner. De deltagare som administrerades G. lucidum
svalde dagligen 1,5 gram av ett extrakt under 4 veckors tid. Studieresultaten pekade
pa att det inte forekom nagon signifikant rubbning av den hemostatiska férmagan
(ibid.).

Nedre urinvagssymtom

Foér man &ar nedre urinvdgssymtom ofta en konsekvens av godartad
prostataforstoring, inte minst hos &ldre méan. Godartad prostataférstoring kan
motverkas genom att hdmma enzymet 5a-reduktas som konverterar testosteron till
dihydrotestosteron. G. luidum har visat sig kunna hdmma 5a-reduktas och skulle
saledes kunna minska nedre urinvagssymtom (Noguchi et al., 2008). For att testa
den hypotesen utfordes en dubbelblind randomiserad och placebokontrollerad
studie med 88 deltagare. Ett etanolextrakt pa 6 mg av G. lucidum, en gang om dagen
i 12 veckor, visade sig signifikant minska symtom baserat pa resultaten fran det
sjalvskattningsformulér (International Prostate Symptom Score) som deltagarna
fick fylla i innan och efter behandling. Andra parametrar an sjalvskattningen tycktes
inte forandras med nagon statistisk signifikans och fragan hur G. lucidum minskar
symtomen kvarstar (ibid.).
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Metabolisk halsa

Wachtel-Galor et al. (2004) utférde en dubbelblind placebokontrollerad studie med
18 deltagare. Supplementering med G. lucidum visade inte pa ndgon form av
toxicitet men ingen signifikant forandring av biomarkorer for antioxidanteffekt,
DNA-skador, immunstatus och inflammation kunde heller pavisas. Textforfattarna
invander emellertid att storleken pa urvalet var ganska litet och att nagra av
deltagarna ej svarat pa supplementet.

Chu et al. (2011) utforde en randomiserade dubbelblind placebokontrollerad
studie for att se om G. lucidum hade nagon effekt pa metabolism, nivaer av
antioxidanter, immunsystemet, och det kardiovaskulara systemet bland patienter
med hogt blodtryck och/eller hoga kolesterolvarden. Studien utfordes med 26
deltagare som antingen fick placebo eller 1,44 g av ett extrakt av G. lucidum under
12 veckors tid. Parametrar roérande glukosmetabolism och lipidmetabolism
forbattrades for de som fick G. lucidum. Insulinresistens minskade och HDL 6kade,
HDL brukar kallas “det goda kolesterolet”, dessutom sa minskade TAG, dvs
triglycerid. Ingen signifikant effekt nar det kom till férandringar av
antioxidantstatus, kortisolniva, blodtryck och katekolaminer (dopamin, adrenalin,
noradrenalin) kunde pavisas.

Utmattningssyndrom

En dubbelblind randomiserad studie med 132 deltagare mellan 18-65 ar, av bada
konen, utfordes for att utvardera effekten av G. lucidum pa kroniskt
trotthetssyndrom. Deltagarna bekréftades lida av kroniskt trotthetssyndrom utifran
de kriterier som framgar i ICD-10 (Klassifikation av sjukdomar och hélsoproblem).
Extraktet av G. lucidum som anvéandes i studien bestod bade av den vattenlésliga
fraktionen och den etanoll6sliga, dvs bade polysackarider och triterpenoider fanns
narvarande i extraktet. De deltagare som slumpmassigt tilldelades extraktet intog
1,8 gram, tre ganger om dagen under 8 veckor. Behandlingen med G. lucidum
visade sig vara signifikant mer effektiv an placebo nar det kom till valmaende och
symtomminskning (Tang et al., 2005).
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4. Laboratoriestudie

4.1 Metod

| laboratoriestudien odlades Ganoderma lucidum pa tre olika substrat i markta
polypropylenpasar med filter for gasutbyte. Forsoket genomfaordes med 3 replikat.
Stammen G. lucidium M9726 anvandes i forséken och startmaterialet koptes ifran
Mycelia BVBA, Belgien. Substraten bestod till ca 80% av sagspan (Quercus robur,
Acer platanoides, Malus domestica), 20% vetekli och 1% CaCO3. Déarefter
tillsattes 60% vatten for att na faltkapacitet. Bestandsdelarna mattes upp pa vag
enligt foljande:

= 600g traspan av l6nn respektive ek och apel
= 120g vetekli
= 7,29 CaCO3
= 11009 vatten

Blétlagt substrat fick sta till nasta dag for att tillata eventuell kontamination att gro
och enklare dédas under pastoriseringen. Denna skedde f6ljande natt vid 75°C. Dag
tre tillats substratpdsarna svalna infor inokulering. Startmaterialet motsvarade 10%
av substratets vikt och tillsattes i en LAF-bank, vartefter substratpasarna marktes
och placerades i ett rum med ca 20°C och dagsljus.

Nar substratet var fullt koloniserat installerades en luftfuktare med hygrometer
som justerades till 80% RF i ett véxttalt. Snitt skars i pasarna i tva av replikaten for
att initiera primordiebildning. Det tredje replikatet snittades inte med intentionen
att begransa ventilationen och pa sa satt halla CO2 halten hog i pasen. Malet var att
undersoka mojligheten att styra fruktkroppsutvecklingen och producera
hornformade fruktkroppar i grupp 3. Nar den vita kanten pa fruktkropparna mer
eller mindre forsvunnit skoérdades svamparna och skorden végdes och
dokumenterades.

29



4.2 Resultat

Ganoderma lucidum koloniserade samtliga av de testade tréslagen. De snittade
replikaten av ek och 16nn bildade primordia dar initieringssnitten lagts. | fig. 4 visas
primordia pa ek, nio dagar efter snittning.

Fruktkroppsbildning sdgs pa samtliga replikat. | fig. 5 visas
fruktkropppsbildning pa l6nn 14 dagar efter primordiebildning. Intensiv
sporulering sags fran samtliga replikat, framfor allt fran de snittade replikaten
odlade pa l6nn. Detta syns i fig. 6 dar bilderna &r tagna innan skord, 25 dagar efter
synliga primordia.

Figur 4. Synliga primordia 9 dagar efter att snitt lagts. Foto: Filippa, 19/1-2023.

Figur 5. Fruktkroppsbildning pa I6nn 14 dagar efter primordiebildning. Foto: Filippa, 1/2-2023.
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Figur 6. Fruktkroppar pa l6nn som sporulerat. 25 dagar efter primordiebildning. Foto: Filippa
13/2-2023.

I samtliga replikat dar ventilationen begrénsades i ett forsok att producera
hornformade fruktkroppar, letade sig svamparna i stallet ut genom filterremsan. |
fig. 8 visas tva bilder pa detta for odling i apel.

Redan innan snitten skars for att initiera primordia hade vissa replikat producerat
primordia som trangt igenom plasten och satt frukt. Detta ledde till att mogel
etablerade sig pa fruktkropparna nar luftfuktigheten dkades, troligtvis Trichoderma
eller Penicillium, (fig. 9).

Figur 7. Fruktkroppar som tar sig ut genom filterremsan pa apel. Foto: Filippa, 1/2-2023.
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Figur 8. Mogel pa tidiga fruktkroppar producerade pa apel. Foto: Filippa, 13/2-2023.

Produktionen av fruktkroppar skiljde sig a mellan substraten. Nar I6nn anvands
som substrat var produktionen hogst, 108.1+29.3 g friskvikt per odlingspase. Detta
var signifikant hogre, (analyserat med Anova och Tukey’s test (Minitab vers 19)),
an produktionen pa ek respektive apel. | fig. 7 visas vikten av skordad svamp fran
varje replikat.
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Figur 9. Diagram 6ver skordevikter (gram).
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5. Diskussion

5.1 Produktion

Med utgangspunkt i de odlingsteknikerna som beskrivs &r det intressant att
diskutera vilka tekniker som &ar mest lampliga utifrdn perspektiv som ror
produktkvalitet, ekonomi och miljohansyn. Traditionell stockodling ar en
langtidsinvestering eftersom det kan ta flera ar for stockarna att bli produktiva vilket
kan 6ka produktionskostnaden (Hapuarachchi et al., 2018). Samma stockar kan
daremot vara produktiva upp till 5 ar vilket kan minska arbetsbordan samtidigt som
man kan ta ett bra pris for produkten. Vader &r en skiftande faktor som paverkar
kvaliteten hos stockar som planteras utomhus. Till skillnad fran odling pa korta
stockar som steriliseras krévs ingen utrustning for autoklavering, vilket i sin tur
minskar energikostnader och materialférbrukning. Odling pa steriliserade stockar
ger daremot avkastning samma ar och ger sakra skordar, varfor denna
stockodlingsteknik & mer utbredd (ibid.). For att sanka produktionens
energikostnader skulle pastorisering kunna vara ett alternativ (Wei et al., 2020).

Vid sagspansodling éar tillverkningen av substraten mer arbetsintensiv dn vid
stockodling och odlingen stéller storre krav pa en facilitet med klimatstyrning
(Stamets, 2000). Ur ett cirkulart perspektiv ar sagspansodling ett gott alternativ
eftersom det tar vara pa rester fran skogsindustri och jordbruk. Dessa substrat ar
billigare och mer lattillgangliga for odlare &n hela stockar (Boh et al., 2007).
Forbrukat mycel som produceras vid fast fermentering kan dessutom bidra till
avfallsmaterialanvéandning och har potential att anvandas som ett biologiskt
nedbrytbart material inom tex foremalstillverkning och konstruktion, vilket pa sikt
kan gora oss mindre beroende av plast (Raut et al., 2021).

Mangden sekundéra metaboliter i G. lucidum som odlas i fasta substrat varierar och
utgor saledes ett problem nar det kommer till konsekvent produktkvalitet (Wu et
al., 2017). Mycelodling i bioreaktorer har potential att producera sekundara
metaboliter storskaligt, vilket tar minder plats och gar fortare dn fast fermentering
(Liu et al., 2018). Eftersom denna odlingsteknik & mer komplex stéller det hogre
krav pa odlaren och kréaver dyr utrustning vilket hjer produktionskostnader (ibid.).
Med forbéattrade tekniker for att hdja metabolitproduktionen i mycelet skulle
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kostnaderna kunna kompenseras av priset for en standardiserad produkt
(Hapuarachchi et al., 2018). Genteknik kan dessutom géra det mojligt att identifiera
och utveckla stammar med hog metabolitproduktivitet (Wang et al., 2021).
Sammanfattningsvis maste ett antal utmaningar kring den inkonsekventa
produktkvaliteten hanteras nar det galler industrin. Ganoderma-arternas systematik
och taxonomi behover redas ut, bekraftas och foljas av odlare (Hapuarachchi et al.,
2018). Tekniken for odling i vatskemedium som kan producera rena bioaktiva
metaboliter (Liu et al., 2018) behdver utvecklas och etableras pa stdrre skala, och
kvalitetskontroller behdver inforas sa att foretag som tillverkar Ganoderma-
baserade produkter kan forhalla sig till internationella standarder (Wu et al., 2017).

5.1 Medicinska studier

Manga av de mangtusenariga pastaenden om de halsoframjande egenskaperna hos
Ganoderma spp och G. lucidum, tycks sa sakteliga bekréftas av vetenskapen.
Emellertid finns det skal att inte dra forhastade slutsatser eftersom det i mangt och
mycket saknas omfattande kliniska forsok och dessutom replikat av just sadana. In
vivo-studier kring exempelvis de immunomodulerande egenskaperna tycks bekrafta
varandra och den egenskapen framstar hittills som det mest lovande nar det kommer
till en medicinsk anvéandning av G. lucidum.

Studien som tittade pa effekten av G. lucidum pa nedre urinvagssymtom
(Noguchi et al., 2008), visade pa en signifikant forbattring utifran deltagarnas
sjalvskattning men inga biologiska signifikanta forandringar kunde pavisas.
Resultat &r intressant med tanke pa att G. lucidum uppvisar i in-vitro-studier en
hdmmande effekt pa Sa-reduktas, vilket hade kunnat forvantas synas som minskad
prostatastorlek och minskad niva av prostataspecifikt antigen (PSA) men sa var inte
fallet. Aven om detta bara &r en studie s& kan den tjana till att exemplifiera det
ganska sa vanligt forekommande fenomenet dar enskilda molekyler eller hela
extrakt av naturmediciner indikerar pa en viss effekt in-vitro men som sedan inte
Oversétts eller kommer till uttryck in-vivo. Samma fenomen har visat sig gélla
rorande G. lucidum och dess effekt pa hemostas dar en pavisad negativ effekt in-
vitro, inte kunde ses in-vivo (Kwok et al., 2005). En annan lovande del av den
medicinska potentialen ror glukos- och lipidmetabolismen (Chu et al. 2011), med
Okad HDL, minskad insulinresistens och minskad TAG.

En stor del av den forskning som rér naturmediciner och i det hér fallet G. lucidum
utgdrs av in-vitro- och djurstudier och ar av varierande kvalité. Som nyss ndmnt ar
det inte alltid att resultaten i sadana studier bekraftas av de fa kliniska studier som
gors. Vid det har laget finns det inte mycket som tyder pa att G. lucidum som
kosttillskott skulle kunna skada anvéndaren eftersom inga av de studier som gjorts
kunnat pavisa toxicitet eller andra ogynnsamma forandringar i vara biologiska
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processer (Wicks et al. 2007; Kwok et al., 2005). Dessa fynd uppbackas av den
mangtusenariga empirin kring anvandandet av G. lucidum och dess effekter pa
manniskan. Med det sagt innebdar det inte att en viss forsiktighet bor iakttagas. Det
kan finnas tillfallen da en modulering av immunsystemet kan vara olampligt.
Teoretiskt sett skulle det kunna vara olyckligt att forandra balansen mellan
inflammatoriska- och anti-inflammatoriska cytokiner vid exempelvis en Covid-19-
infektion.

Naturlakemedel med lang historisk anvandning ar ofta féremal for en stark
marknadsforing dar pastdenden om dess verkningsmekanismer vanligtvis séllan
kan backas upp med tillrackligt goda vetenskapliga bevis. Dar traditionell
naturmedicin och modern biomedicin moéts ar denna marknadsforing extra vansklig.
Vad som betraktas som ldkemedel, kosttillskott eller mat &r under standig
forandring och bade statliga och Overstatliga instanser tenderar att vilja reglera
dessa distinktioner med allt vad en sadan atskillnad kan tankas innebara rent
juridiskt, praktiskt och politiskt. Med tanke pa att G. lucidum bade &r ett kosttillskott
och en kandidat till mer kliniska anvandningsomraden, ar det pa sin plats att
noggrant skilja pa medicinska ron och historiska eller anekdotiska utsagor om dess
effekt pa den méanskliga biologin.

5.2 Taxonomi

Vad betréffar den taxonomiska osakerheten kring Ganoderma spp. finns det
fortfarande mycket att reda ut, inte minst for att kunna kvalitetssékra preparaten.
Forarbetet for en konsensus tycks redan vara pa plats men vad som saknas &r en
noggrannhet som ror metod, dar det allt for ofta inte framgar viken stam som testats
eller exakt hur arten eller stammen sékerstéllts. Denna osakerhet kastar en onodig
skugga over forskningen kring Ganoderma spp. dar det enligt den forskning som
redan finns tillganglig tycks vara nédvéndigt att noggrant klargora vilken stam och
vilken art varje forsok kretsar kring, eftersom det har visat sig att de sekundéra
metaboliterna skiljer sig at beroende pa just art och mojligtvis dven stam (Loyd et
al. 2018; Hennicke et al. 2016).

Trivialnamnet Reishi &r vanligt forekommande och refererar stundtals till G.
lingzhi och stundtals till G. lucidum. Denna forvirring gar tillbaka i tiden da
taxonomin inte var klarlagd och h&nger alltjamt kvar. For att en kund ska veta vilken
art de koper ar det pa sin plats att producenter och aterforsaljare ar noggranna med
vilken art produkten bestar av.
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5.3 Laboratoriestudie

De praktiska forsoken visade att Ganoderma var relativ lattodlad och det var tydligt
att val av substrat paverkade bildningen av fruktkroppar. | forsoket anvandes
Quercus robur, Acer platanoiedes och Malus domestica, som alla &r inhemska arter
i Sverige men dar tradgardsapel dock framst férekommer som domesticerad. |
litteraturen har det gjorts manga odlingsférsok pa Q. robur som visat goda resultat.
Aven Acer spp. ndamns ofta i litteraturen medan M. domestica tycks vara mindre
vanligt férekommande som substrat. A. platanoides gav markant den bésta
avkastningen. For en odlare med ekonomiska motiv kan detta tolkas som goda
resultat eftersom I6nn ar ett billigt traslag jamfort med ek. | forsoket satte tva av
replikaten med apel frukt redan innan det forfarande vars syfte var att initiera
primordia dgde rum, dvs snittningen. Apel gav dessutom lagst avkastning i gruppen
dar gasutbytet begransades, dar malet var att producera hornformade fruktkroppar.
Varfor detta skedde &r svart att sia om och ett stort antal parametrar kan tankas ha
spelat en roll. Parametrar sasom hardhet, tillgangliga naringsémnen och sekundara
metaboliter kan tankas spela stor roll.

| forsdket med att inducera hornformade fruktkroppar visade sig svampen vara
tydligt receptiv for forandringar i gassamanséttning. Till en borjan kunde man se
ett lager av mycelansamlingar i toppen av pasarna och vad som liknade antydningar
till hornformade fruktkroppar. I alla replikat i denna grupp trangde fruktkropparna
senare ut genom filterremsan i stallet. Detta visar att svampen uppfattade tillgangen
av syre och den lagre CO2-halten sa att respirationshastigheten i omradet kunde ta
fart. Svampens oerhdrda formaga att anpassa sig och omfordela energi blev tydlig
och en slutsats ar att man behdver begrénsa ventilationen ytterligare for att
producera hornformade fruktkroppar. Detta skulle till exempel kunna gérs med en
uppvikt substratpase som endast har filter ovanfor substratet.

Ytterligare en faktor som hade varit intressant att félja ar innehall av sekundara
metaboliter i de producerade fruktkropparna da dessa eventuellt ocksa paverkas av
odlingssubstratet. Detta var dock inte genomfdrbart inom ramen for arbetet.
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6. Slutsats

Med tanke pa att industrin kring Ganoderma lucidum och Ganoderma lingzhi &r sa
pass stor som den &r och att anvandningen av dessa svampar gar tillbaka flera tusen
ar i tiden, finns det inte mycket som i nuldget talar for ett minskat intresse bland
konsumenter. Att utveckla nya mer effektiva odlingstekniker forefaller saledes
fortfarande som rationellt, inte enbart ur ett ekonomiskt perspektiv utan ocksa nar
det kommer till hallbarhet. Eftersom den vildvaxande svampen ar den mest
eftertraktade finns det en risk att skyddsvarda biotoper belastas av plockandet. Data
som jamfor innehallet av sekundara metaboliter i vildvaxande Ganoderma sp. med
odlad sadan, hade kunnat bringa klarhet i huruvida det finns fog for pastaenden om
den vilda variantens 6verlagsenhet. A andra sidan &r det —om datan pekade pa att
det inte forelag ndgon namnvard skillnad—inte nddvandigtvis sa att det skulle bita
pa foresprakarna av den vilda varianten med tanke pa att Ganoderma sp. ar sa pass
omgérdad av Overnaturliga forklaringsmodeller och antaganden.

Huruvida det finns en framtid for Ganoderma sp. inom konventionell medicin
ar svarare att sia om men utifran radande kunskapslége &r det nog fa lakare, forskare
eller myndigheter med medicinska uppdrag som skulle héja pa 6gonbrynen. Ett av
de mest intressanta framtida anvandningsomraden for G. lucidum rér anvandandet
av svampen som biomaterial. Detta arbete har inte gatt in narmare pa det, da amnet
fortjanar en egen studie.
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JA, jag/vi ger harmed min/var tillatelse till att foreliggande arbete publiceras
enligt SLU:s avtal om Overlatelse av ratt att publicera verk.

[0 NEJ, jag/vi ger inte min/var tillatelse att publicera fulltexten av foreliggande
arbete. Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning
blir synliga och sokbara.
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