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Protease inhibitors from fungi as potential pharmaceuticals
Summary

For last several years, proteases have been firmly established as main regu-
latory components in a number of cellular, tissue and physiological processes.
The most important factors influencing the proteases are natural protease in-
hibitors which form complexes with target proteases to inactivate and/or to
regulate their activity. They have been investigated from the points of view of
physiological functions, tools for analysing protease enzymology, models for
protein-protein and protease-protein interactions, and on medical applications.
There is growing interest in new inhibitors of proteases not only synthetic, but
also naturally occurring (mushroom ones among them), due to their role in vari-
ous human diseases.
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1. Wstep

Prawdopodobnie pierwsze znane przedstawienie grzybow
przez cziowieka, datowane na jakies 3000 lat wstecz, to tak
zwane ,grzybowe kamienie” z Gwatemali, gdzie grzyby uzywano
w dawno zapomnianych mistycznych i medycznych rytuatach (2).
Czes¢ z tych rytow i zastosowan grzybow udaje sie badaczom
stopniowo odtwarza¢ (2-4). Stosowanie grzybdw leczniczych
byto powszechne, w niektérych epokach, na Dalekim Wschodzie
(Chiny, Japonia, Korea), w krajach stowianskich (gtéwnie Rosja)
oraz w obu Amerykach (Ameryka Potudniowa i Centralna, Stany
Zjednoczone, Kanada) (5). Grzyby byly takze wymieniane przez
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wielkich pisarzy greckich i rzymskich pod indywidualnymi nazwami, a niektorzy
z nich podawali pewne medyczne ich zastosowania.

Wraz z rozwojem etnonauk przede wszystkim etnobotaniki i etnofarmakologii
okazato sie, ze lecznicze wtasciwosci grzybow zastuguja na wydzielenie w formie
etnomykologii, a co najmniej grzybolecznictwa lub mykofarmakologii. Grupy zasto-
sowan grzybéw jako medykamentéw sg trzy, grzyby stosowane w medycynie ludo-
wej (jest to prawdopodobnie wtasciwa etnomykologia) - o nie zawsze przebada-
nych substancjach aktywnych; grzyby stosowane w homeopatii - w wiekszosci
przejete z medycyny ludowej, i 0 czesciowo przeanalizowanych czynnikach aktyw-
nych; oraz grzyby stosowane w alopatii, (czyli tak zwanej farmacji ,oficjalnej”) -
dla ktérych dokonano wyizolowania i przebadania zwiazkéw farmakologicznie
czynnych (6,7). Grzyby stosowane w medycynie ludowej w ciggu ostatniego dziesie-
ciolecia ,przewedrowaly” czesciowo do ,medycyny oficjalnej” (cho¢ na przyktad
w Polsce raczej o nich sie nie méwi, gdyz wg ,czynnikdw opiniotwérczych” - ,nie
nalezy robi¢ ludziom nieuzasadnionej nadziei”). Grzyby w medycynie stosowano
gtéwnie jako Swieze (zewnetrznie, rzadziej wewnetrznie) i w formie wyciagdéw wod-
nych (oktady zewnetrzne lub napary do picia) oraz wyciggéw alkoholowych, jak row-
niez w postaci suszonej. Homeopatia przejeta w zasadzie wiekszo$¢ gatunkow grzy-
béw z medycyny ludowej, jedynie doktadniej opisujac ich dziatanie na organizm
ludzki.

2. Grzyby jako pozywienie i leki

Wiekszos¢ grzybdéw ,uznanych” przez alopatie produkuje albo antybiotyki, albo
cytostatyki. Substancje antybiotyczne sg wytwarzane zaréwno przez grzyby mikro-
skopijne, jak i przez workowce (Ascomycota) i podstawczaki (Basidiomycota). Najwaz-
niejsze aktualnie w tej grupie sg jadalne grzyby wyzsze z klasy Basidiomycetes. Sg
one cenione, nie tylko jako zrédto nowych antybiotykéw, ale takze ze wzgledu na
wartosci odzywcze (powoli odchodzi sie od mitu o ich ciezkostrawnosci, o wartos-
ciach Ii tylko smakowych i aromatycznych) i akceptowane sg coraz bardziej ze
wzgledu na ich wiasciwosci lecznicze. Zywnosciowo nalezy je traktowad jako pozy-
wienie funkcjonalne (ilosci witamin w nich zawarte, oprécz witaminy C, sg zblizone
do jarzyn i warzyw - wysoka jest szczego6lnie zawartoS¢ witamin z grupy B; zawie-
rajg tatwo przyswajalne biatko, o skladzie aminokwasowym zblizonym do biatka
zwierzecego, cho¢ w malej ilosci; sa niskotluszczowe i niskocholesterolowe; zawie-
rajg niestrawialne polisacharydy balastowe) oraz zrodto substanciji leczniczych, fi-
zjologicznie korzystnych i nieagresywnych (6,8,9). Grzyby moga wptywac na rézne
wlasciwosci fizjologiczne (efekty farmakologiczne), takie jak bioregulacja, wzmoc-
nienie immunologiczne, podtrzymanie homeostazy, regulacja biorytméw oraz
wspomagac leczenie schorzen, moga zapobiegac i fagodzi¢ takie choroby jak rak,
udar mozgu czy choroby serca. Potwierdzono, ze substancje biologicznie aktywne
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z tych grzybow wykazujg dziatania takie, jak: przeciwgrzybowe, przeciwzapalne,
przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe (w tym anty-HIV), przeciwbakteryjne,
przeciwpasozytnicze, regulujace cisnienie krwi, zapobiegajgce chorobom serca
i uktadu krwionosnego, obnizajace poziom cholesterolu i lipidéw, antydiabetyczne,
immunomodulujgce, tonizujgce dla nerek, chronigce watrobe, tonizujgce dla uktadu
nerwowego, przeciwastmatyczne oraz afrodyzyjne. Opracowano testy na zwierze-
tach laboratoryjnych dla weryfikacji aktywnosci farmakologicznej tych zwigzkow,
czy petnych ekstraktéw z grzybow, a niektére z nich przeszly nawet badania klinicz-
ne i sg stosowane jako leki lub substancje aktywne biologicznie (10).

Substancje aktywne farmakologicznie, obecne w grzybach naleza gtéwnie do po-
lisacharydéw (homopolisacharydéw i heteropolisacharydéw), terpenoidéw (gtéwnie
triterpendéw i ich pochodnych), glikoprotein, lektyn, oraz najstabiej przebadanych,
biatkowych i niebiatkowych inhibitoréow proteaz. Polisacharydy i glikoproteiny
z grzybow wykazuja gtdéwnie wtasciwosci przeciwnowotworowe (zapobiegajg karcy-
nogenezie i indukuja karcynostaze), a wielocukry sg dodatkowo wiéknem dietetycz-
nym. Najbardziej znane z tej grupy to japonski Lentinan i Krestin, czy rosyjski Befun-
gin. Lektyny sg intensywnie badane pod katem terapii przeciwnowotworowej, a ja-
poniski GFL jest juz w fazie préb Kklinicznych. Natomiast terpenoidy oprécz
wiasciwosci przeciwnowotworowych, wykazujg korzystne, wspomniane wczesniej,
dziatanie na wiekszos¢ organdow (10). Na tym tle, najstabiej przebadane, inhibitory
proteaz z grzybow sg najbardziej wielofunkcyjne, a ich efekt dzialania pleiotropo-
wy. Na tle doniesien o inhibitorach proteaz z innych zrddet oraz inhibitorach synte-
tycznych proteainaz ich badania, jak sie wydaje, sg bardzo obiecujgce (11,12).

3. Proteazy i ich inhibitory

Tylko niektére proteazy sg zwiazane z trawiennag proteoliza zewnatrz- i we-
wnatrzkomoérkowa. Coraz wieksze zainteresowanie wzbudzajg, zatem enzymy z tej
grupy funkcjonujgce w wyspecjalizowanych procesach biologicznych, takich jak ak-
tywacja zymogenow (takze w uktadach kaskadowych, wystepujacych w naturze cze-
dciej niz przypuszczano) czy probiatek, uwalnianie hormonéw z ich prekursoréw,
prezentacja antygenéw, uwalnianie fizjologicznie aktywnych oligo- i polipeptyddw,
translokacja biatek przez btony i usuwanie ich adresu komérkowego, aktywacja re-
ceptoréw czy prawidtowa aranzacja biatek. Poza funkcjg regulacyjnag, proteazy mo-
ga stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla biatek komérkowych i pozakomérkowych,
i dlatego sg precyzyjnie kontrolowane przez odpowiednig komorke, tkanke i/lub or-
ganizm. Kontrola taka jest osiggana przez regulacje ekspres;ji i/lub sekrecji oraz ak-
tywacje proproteaz, przez inhibicje (stalg lub przejSciowa) aktywnosci proteolitycz-
nej, przez kontrolowang degradacje dojrzatego enzymu lub kontrole jego obiegu
i/lub funkcjonowania. Badane sg proteazy recyrkulujgce w obiegu jelitowo-trzustko-
wym; by¢é moze sg i inne podobnie funkcjonujace (13). Akumulacja i czesto dosé wy-
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sokie stezenie inhibitoréow w tkankach czy plynach pozakomérkowych, wskazuje,
na to, ze gtébwna role w wielu procesach komorkowych i wyzszego rzedu w organi-
zmie peni regulacja poprzez naturalng inhibicje. Lokalna rownowaga pomiedzy in-
hibitorem (inhibitorami) proteaz a proteazami docelowymi okresla nie tylko lokalng
aktywnos¢ proteolityczng, ale takze homeostaze komérki (kompartmantaciji komaor-
kowej), tkanki czy organizmu.

Charakterystyczne jest, ze w zasadzie wszystkie naturalnie obecne w organiz-
mach inhibitory skierowane przeciwko endogennym proteazom, tj. przeciwko enzy-
mom proteolitycznym z tego samego organizmu, jak sie wydaje, sg biatkami. Wiek-
sz0$¢ z nich jest na dodatek wieksza lub duzo wieksza od samej docelowej prote-
azy; skrajnym przypadkiem sg serpiny - kilka razy wieksze od docelowych protei-
naz serynowych. Tylko pare mikroorganizméw (gtéwnie bakterie) produkuje i wy-
dziela mate inhibitory niebiatkowe, ktére rozregulowuja obronne aktywnosci prote-
olitczne gospodarza. Szereg biatkowych inhibitoréw proteaz wyizolowano i ziden-
tyfikowano, okres$lajac réwnoczesnie sfatldowanie ich taricucha polipeptydowego
oraz grupujac je w kilku rodzinach biatkowych (14). W wiekszoSci przypadkow
gtdbwna czes¢ cztonkdéw specyficznej rodziny (superrodziny) selektywnych inhibito-
row proteaz skierowana jest przeciwko docelowym proteazom tej samej klasy kata-
lityczno-mechanistycznej (serynowym, cysteinowym, asparaginowym czy metalopro-
teazom). Rodziny w obrebie klasy katalitycznej wydziela sie na podstawie podobien-
stwa sekwencji, podobienstwa topologii (w tym struktury trzeciorzedowej) i mecha-
nizmu wigzania sie do proteazy docelowej. W$rdd inhibitorow proteaz serynovych
wyrdznia sie na tej podstawie m.in. rodzine BPTI (tzw. Kuniny, gtéwnie inhibitory
zwierzece), rodzine Kazata, rodzine STI, rodzine SSI, rodzine PI-1 i PIl-2, rodzine
chelonianin, rodzine Bowmana-Birka, rodzine inhibitoréw z nasion dyniowatych
(tzw. minibiatka), rodzine serpin (obecnie najwieksza rodzina inhibitoréw natural-
nych) i rodzine hirudyn (gtéwnie inhibitory z pijawek) (15). Inhibitory proteaz cyste-
inowych obejmujg takie rodziny jak: cystatyny, stefiny, kininogeny, fetuiny i tyropi-
ny (15-18). Inhibitory metaloproteaz obejmujg rodzine PCI i TIMP (15,19). Inhibitory
proteaz asparaginowych sg z kolei zbyt mtode i nie opracowano jeszcze ich po-
dziatu na rodziny. Tylko kilka inhibitoréw biatkowych wykazuje ,dwulicowa” aktyw-
nos¢ skierowana réwnoczesnie w stosunku do proteaz z réznych klas katalitycz-
nych; sa one nazywane nawet ,inhibitorami janusowymi” (20).

Najpowszechniejsze, a zarazem najlepiej przebadane, sg inhibitory proteaz sery-
nowych, z ktérych wiekszos¢ reaguje z enzymami wedtug mechanizmu podobnego
do SlLibstratu i dlatego zwana jest inhibitorami ,kanonicznymi” (dawniej ,inhibitory
standardowe”). Za kanoniczne, cho¢ nie do konhca, uchodzg takze serpiny, ale ich
dwutorowy mechanizm dziatania, kanoniczny i okazjonalnie niekanoniczny (21),
sktania czes¢ badaczy do wydzielania ich jako inhibitoréw - substratow samobdéj-
czych (22) lub swojego rodzaju ,putapek na myszy” (23). Pozostate inhibitory, w tym
cystatyny, stefiny i inhibitory metaloproteaz dziatajg jako inhibitory niekanoniczne
(14).
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4. Inhibitory proteaz w procesach chorobowych

Zaréwno naturalne, jak i syntetyczne inhibitory proteaz (antyproteazy) moga by¢
uzywane jako leki w leczeniu schorzen i zapobieganiu rozwojowi choroby. W po-
szczegoblnych schorzeniach czy grupach schorzen odgrywajg lub mogg odgrywac
role r6zne proteazy i odpowiadajgce im inhibitory. Na przyktad, w stanach zapal-
nych (wlgcznie z faza ostra) istotng role petnig inhibitory proteaz serynowych, np.
inhibitor proteinazy-ai czy elafma (11,12). W obronie organizmu gospodarza przed
infekcja - inhibitory proteaz serynowych (w stosunku do proteaz gospodarza i pa-
togenu), np. wydzielany przez leukocyty inhibitor proteinaz (SLPI), czy inhibitor
specyficzny dla elastazy/SKALP oraz cysteinowych i metaloproteaz, np. MMPI (w sto-
sunku do proteaz patogenu) (12,24). W kontroli hemostazy - inhibitory proteaz se-
rynowych i metaloproteaz (11,12). W kontroli raka - inhibitory proteaz seryno-
wych (w tym serpiny), cysteinowych (w tym cystatyny) i metaloproteaz (w tym TIMP);
w réznych fazach rozwoju raka - proliferacji komérek, angiogenezie guza, efekcie
metastazy, czynniki supresji czy zwigzki hamujgce promocje guza (19,25). W kon-
troli apoptozy (w tym apoptozy komdrek nowotworowych) - inhibitory kaspaz
i metaloproteaz oraz serpiny (26). W chorobach neurodegeneracyjnych - przede
wszystkim serpiny, np. neuroserpina, a-synukleina czy biatko tau (27). Z kolei serpi-
ny, najwieksza i najlepiej przebadana rodzina inhibitoréw proteaz, wymieniane sg
jako inhibitory przy transporcie hormonéw i konwersji prohormondéw; koagulacji,
fibrynolizie i aktywacji systemu dopetniacza; podtrzymaniu i remodelowaniu macie-
rzy zewnatrzkomarkowej; regulacji ciSnienia krwi i angiogenezie; rozwoju nerek,
nasienia i komaérek B; oraz przy wymienionych procesach (28,29); lista caly czas ros-
nie. Wykazano udziat inhibitoréw proteaz nawet w takich wyspecjalizowanych pro-
cesach, jak wylewy moézgowe (udar moézgu) (30), prawidlowa gospodarka tkanki
tluszczowej (31), czy reakcje roslinozerca-roslina (wazne przy pobieraniu pozywie-
nia roslinnego, zwtaszcza surowego) (32).

5. Inhibitory proteaz z grzybéw

Sposrod inhibitoréw proteaz serynowych z grzybow najlepiej przebadane sa,
wystepujace w okoto 100 gatunkach grzybéw wielkoowocnikowych, niskoczgstecz-
kowe inhibitory trombiny, analizowane w Stowenii (33). Najskuteczniejszy okazat
sie inhibitor z niszczycy pachngcej (Gleophyllum odoratum), aktywny zaréwno wzgle-
dem trombiny, jak i trypsyny. japonczycy z kolei dokonali izolacji podobnych inhibi-
toréw z twardziaka jadalnego (Lentinus edodes) oraz zéiciaka siarkowego (Laetiporus
sulphureus) (34,35). Z tym ostatnim prowadzili fuzje protoplastéw z gatunkami grzy-
boéw hodowlanych, aby otrzymywacé inhibitory w duzej ilosci, w warunkach sztucz-
nych. Oprécz tego wyizolowano inhibitory biatkowe proteaz serynowych o niskiej
masie czgsteczkowej, aktywne wzgledem subtylizyny, z boczniaka ostrygowatego
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(Pleurotus ostreatus) (36) i drozdzy Saccharomyces cerevisiae (37). Inhibitory te sg do-
datkowo interesujgce, gdyz ich miejsce aktywne znajduje sie na C korncu biaika.
Praktycznie nie ma doniesien o serpinach z grzybow, jedynie w pewnych badaniach
prowadzonych przez nasz zespot, w tym w znajdujgcych sie w toku, wskazujemy na
obecnos¢ w grzybach rozkladajgcych drewno inhibitorow proteaz serynowych
0 réznych masach czasteczkowych, w tym prawdopodobnie serpin (38-42). Oma-
wiajac mozliwosci zastosowania inhibitorow proteaz serynowych z grzybow wymie-
nia sie ich wlasciwosci antytrombinowe (przeciwzakrzepowe), mozliwe przeciwhe-
mofitiowe, skierowane przeciw stanom zapalnym (np. pancreatitis), czy przeciw ser-
pinopatiom typu choréb neurodegeneracyjnych (demencji konformacyjnych).

Sposréd inhibitoréw proteaz cysteinowych z grzybéw, ponownie najlepiej prze-
badane sg inhibitory niskoczgsteczkowe, skierowane przeciw tiolowym proteazom
roslinnym (m. in. papainie) oraz katepsynom B, H i L. Analizowane byly w Stowenii,
w okoto 100 gatunkach grzybéw wielkoowocnikowych (43), a najskuteczniejszy
okazat sie inhibitor z zastonaka fioletowego (Cortinarius violaceus) i znowu inhibitory
z C. odorati/m. japoriczycy przebadali pod kgtem obecnosci tych inhibitoréw plesnie
uczestniczgce w fermentacjach typu koji i sake - gtéwnie podgatunki kropidlaka ry-
zowego (Aspegillus oryzae), oraz drozdze S. cerevisiae (44); inhibitory, bedace analo-
gami trans-epoxy-bursztynylowymi, nazwali kojistatynami. Sa takze doniesienia o ta-
kich inhibitorach z grzybéw glebowych - aurantiamidzie z Aspergillus penicilloides,
katestatynie z Penicillium citrinum, dwéch inhibitorach z Aspergillus terricola, estaty-
nie z Myceliophthora thermophila i inhibitorze z Glicladium sp. (45,46). Doniesienia
0 inhibitorach biatkowych dotyczg klitocypiny z owocnikow gasowki mglistej (Clitocybe
nebularis) - analogu lektyn z P. ostreatus, lakownicy ISnigcej (Ganodernia lucidum) czy
pieczarki dwuzarodnikowej (Agaricus bisporus) (47). W prowadzonych przez nas ba-
daniach wskazujemy na obecno$¢ zaréwno w owocnikach, jak i w grzybniach grzy-
béw nadrzewnych inhibitoréw proteaz cysteinowych (38-41,48). Przy mozliwosciach
zastosowania inhibitoréw proteaz cysteinowych z grzybéw wymienia sie ich wtas-
ciwosci blokowania inwazji i metastazy nowotworow, hamowania resorpcji kosci
(dziatanie przeciwosteoporotyczne), czy blokowaniu periodontozy oraz artretyzmu
reumatoidalnego. Z tego powodu japonczycy od dawna reklamujg zdrowotne walo-
ry sake i fermentowanych produktow z soi, zwlaszcza dla ludzi starszych.

Na tle omowionych do tej pory dwoéch grup inhibitoréw proteaz serynowych i cy-
steinowych z grzybdéw, inhibitory proteaz asparginowych i metaloproteaz sa wyraz-
nie gorzej przebadane, ale moga by¢ bardzo cenne jako potencjalne leki. Przebada-
ny jest do tej pory inhibitor IA3 z drozdzy S. cerevisiae, typowy biatkowy inhibitor
proteaz asparaginowych (49), hamujacy tylko proteinaze A z drozdzy. W naszych
wstepnych badaniach wskazujemy na ich obecnos¢ zewnatrzkomérkowa u wiekszo-
sci grzybow rozkladajacych drewno (50). jest to o tyle logiczne, ze grzyby z tej gru-
py zakwaszajg Srodowisko wzrostu i wydzielaja do niego dos¢ aktywne protazy
asparaginowe, nie hamowane przez znane inhibitory diagnostyczne. Wyizolowanie
| przebadanie tych inhibitoréw byloby o tyle cenne, ze mozna by ich uzy¢ jako le-
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kéw przeciwko: zmianom neurodegenaracyjnym o charakterze lizosomalnym, wrzo-
dom zotadka, pierwotniakom pasozytniczym (np. blokowanie plazmepsyny w roz-
woju zarodzca malarii), przeciwwirusowych (blokowanie proteinazy wlasnej wirusa
H1V), przeciw infekcjom drozdzowym (np. infekcjom typu plesniawek przez Candida
albicans) czy tez przeciw nadcisnieniu.

W przypadku inhibitoréw metaloproteaz znane sg one tylko z grzybéw wyz-
szych. jeden inhibitor niskoczasteczkowy - hydrochinon zostat wyizolowany z por-
ka brzozowego {Piptoporus betulinus) (51), chyba najstarszego europejskiego grzyba
leczniczego (znaleziono go w rzeczach stynnego Oetzi - cztowieka z lodowca al-
pejskiego), a hamuje metaloproteazy macierzy zewnatrzkomorkowej. Prawdopo-
dobnie biatkowe, zewnatrzkomorkowe inhibitory enzymu konwertujacego angio-
tensyne wykazano z hodowli zagwi okoétkowej (Grifolafrondosa), L edodes, C. lucidum,
boczniaka (Pleurotus sajorcaju), pochwiaka (Volvariella volvacea) i zimoéwki aksamitno-
trzonowej (Flammulina velutipes) (52). Substancje te moga by¢ cenne przy regulacji
cisnienia krwi przy chorobie nadcisnieniowej, regulacji przecigzeniowych zakiécen
pracy serca oraz regulacji diurezy. Dodatkowo w literaturze pisze sie 0 mozliwosci
SLipresji bélu, hamowaniu wzrostu nowotworéw i metastazy oraz zapobieganiu pe-
riodontozie, artretyzmowi i stwardnieniu rozsianemu. W naszym zespole rozpocze-
lismy dopiero prace dotyczace tych inhibitoréw, ale poniewaz grzyby wyzsze
w owocnikach majg struktury pseudotkankowe, wykrycie inhibitorow metalo-
proteaz jest prawie pewne.

6. Perspektywy

Do wymienionych zwigzkdéw i grzybow, z ktorych je izolowano, trzeba by caly
czas dopisywac kolejne, gdyz w przedstawionej liscie (i tak podejrzewam niekom-
pletnej) prezentowany jest stan wiedzy na poczatek wieku. W latach dziewiecdzie-
sigtych przebadano wiele nowych gatunkéw grzybéw, w tym dziesiatki gatunkéw
w ogole tu nie wymienionych, a mianowicie workowcéw i podstawczakéw mor-
skich, ktére okazaly sie prawdziwg kopalnig zwigzkéw biologicznie aktywnych. Dzia-
taja obecnie specjalne zespoly badawcze, ktére przy okazji potowdw ryb i glonéw
morskich, zbierajg nowe gatunki grzybéw z tej grupy Srodowiskowej oraz badajg
ich wlasciwosci i identyfikujg odpowiedzialne za to zwigzki chemiczne. Z grzyboéw
tu omoéwionych wyizolowano dodatkowe i czesto zupetnie nowe, o ciekawych wias-
ciwosciach, substancje. Wiele aktywnosci, do tej pory tylko ,nazywanych”, zidenty-
fikowano chemicznie, a wiedza na temat alopatycznego grzybolecznictwa powoli
staje sie coraz bardziej usystematyzowana. Czes¢ zwigzkédw wycofano z dalszych
badan, gdyz w badaniach klinicznych okazaly sie zbyt toksyczne. Wiasciwos$ci wielu
innych nie potwierdzity sie do konca; niewykluczone, ze nie sg aktywne samodziel-
nie, a w ekstraktach mieszanych na zasadzie synergizmu. W tym miejscu nalezy
wzmiankowac, ze obficie syntetyzowane i badane sztuczne inhibitory proteaz by-
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wajg czasami skuteczniejsze i bardziej selektywne, ale wykazujg wiecej efektow
ubocznych niz omdwione tu inhibitory naturalne. Pod koniec XX w. ukazato sie kil-
ka ksigzek poswieconych grzybolecznictwu (6,7,54), zaczelo ukazywac sie czasopis-
mo specjalistyczne ,International Journal of Medicinal Mushrooms”, a w latach 2001
(w Kijowie) i 2003 (w Pattaya, w Tajlandii) odbyly sie miedzynarodowe zjazdy eks-
pertdw grzybdw leczniczych z Japonii, Chin, Ukrainy, Rosji, Standw Zjednoczonych
i 1zraela. Oprocz wymienionych tu grzybéw owocnikowych do badarn wprowadzono
wiele nowych gatunkéw (gtéwnie z Dalekiego Wschodu) na przykiad trzesaka
(Tremella fuciformis), rozszczepke pospolitg (Schizophyllum communae), zagiew okot-
kowa {Dendropolyporus umbellatus), wro$niaka wielobarwnego {Trametes versicolor), so-
plowke jezowatq (Hericium erinaceum), blaszkowca brzozowego (Lenzites betulina),
lakownice (Ganodernia tsugae), Wolfiporia cocos, boczniaki {Pleurotus citrinopileus,
P. pulmonarius, P. solminostramineus), Dictyophora indusiata, biatokrowiaka olbrzymie-
go {Leucopaxillus giganteus), pieczarke {Agaricus blazei) czy Hypsizygus marmoreus. Je-
zeli dodamy do tego pojawiajgce sie pierwsze doniesienia o naturalnych inhibito-
rach karboksypeptydaz (53) i aminopepetydaz, na razie z drozdzy, ta dziedzina en-
zymologii stosowanej robi sie naprawde ciekawa. Mozna chyba uwazaé, ze w dzie-
dzinie grzybolecznictwa, wlaczajac farmaceutyczne zastosowania inhibitoréw pro-
teaz, obserwujemy dopiero poczatki jego ,ztotego wieku”.
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