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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. Wstęp

Prawdopodobnie pierwsze znane przedstawienie grzybów 
przez człowieka, datowane na jakieś 3000 lat wstecz, to tak 
zwane „grzybowe kamienie” z Gwatemali, gdzie grzyby używano 
w dawno zapomnianych mistycznych i medycznych rytuałach (1). 
Część z tych rytów i zastosowań grzybów udaje się badaczom 
stopniowo odtwarzać (2-4). Stosowanie grzybów leczniczych 
było powszechne, w niektórych epokach, na Dalekim Wschodzie 
(Chiny, Japonia, Korea), w krajach słowiańskich (głównie Rosja) 
oraz w obu Amerykach (Ameryka Południowa i Centralna, Stany 
Zjednoczone, Kanada) (5). Grzyby były także wymieniane przez
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wielkich pisarzy greckich i rzymskich pod indywidualnymi nazwami, a niektórzy 
z nich podawali pewne medyczne ich zastosowania.

Wraz z rozwojem etnonauk przede wszystkim etnobotaniki i etnofarmakologii 
okazało się, że lecznicze właściwości grzybów zasługują na wydzielenie w formie 
etnomykologii, a co najmniej grzybolecznictwa lub mykofarmakologii. Grupy zasto
sowań grzybów jako medykamentów są trzy, grzyby stosowane w medycynie ludo
wej (jest to prawdopodobnie właściwa etnomykologia) - o nie zawsze przebada
nych substancjach aktywnych; grzyby stosowane w homeopatii - w większości 
przejęte z medycyny ludowej, i o częściowo przeanalizowanych czynnikach aktyw
nych; oraz grzyby stosowane w alopatii, (czyli tak zwanej farmacji „oficjalnej”) - 
dla których dokonano wyizolowania i przebadania związków farmakologicznie 
czynnych (6,7). Grzyby stosowane w medycynie ludowej w ciągu ostatniego dziesię
ciolecia „przewędrowały” częściowo do „medycyny oficjalnej” (choć na przykład 
w Polsce raczej o nich się nie mówi, gdyż wg „czynników opiniotwórczych” - „nie 
należy robić ludziom nieuzasadnionej nadziei”). Grzyby w medycynie stosowano 
głównie jako świeże (zewnętrznie, rzadziej wewnętrznie) i w formie wyciągów wod
nych (okłady zewnętrzne lub napary do picia) oraz wyciągów alkoholowych, jak rów
nież w postaci suszonej. Homeopatia przejęła w zasadzie większość gatunków grzy
bów z medycyny ludowej, jedynie dokładniej opisując ich działanie na organizm 
ludzki.

2. Grzyby jako pożywienie i leki

Większość grzybów „uznanych” przez alopatię produkuje albo antybiotyki, albo 
cytostatyki. Substancje antybiotyczne są wytwarzane zarówno przez grzyby mikro
skopijne, jak i przez workowce (Ascomycota) i podstawczaki (Basidiomycota). Najważ
niejsze aktualnie w tej grupie są jadalne grzyby wyższe z klasy Basidiomycetes. Są 
one cenione, nie tylko jako źródło nowych antybiotyków, ale także ze względu na 
wartości odżywcze (powoli odchodzi się od mitu o ich ciężkostrawności, o wartoś
ciach li tylko smakowych i aromatycznych) i akceptowane są coraz bardziej ze 
względu na ich właściwości lecznicze. Żywnościowo należy je traktować jako poży
wienie funkcjonalne (ilości witamin w nich zawarte, oprócz witaminy C, są zbliżone 
do jarzyn i warzyw - wysoka jest szczególnie zawartość witamin z grupy B; zawie
rają łatwo przyswajalne białko, o składzie aminokwasowym zbliżonym do białka 
zwierzęcego, choć w małej ilości; są niskotłuszczowe i niskocholesterolowe; zawie
rają niestrawialne polisacharydy balastowe) oraz źródło substancji leczniczych, fi
zjologicznie korzystnych i nieagresywnych (6,8,9). Grzyby mogą wpływać na różne 
właściwości fizjologiczne (efekty farmakologiczne), takie jak bioregulacja, wzmoc
nienie immunologiczne, podtrzymanie homeostazy, regulacja biorytmów oraz 
wspomagać leczenie schorzeń, mogą zapobiegać i łagodzić takie choroby jak rak, 
udar mózgu czy choroby serca. Potwierdzono, że substancje biologicznie aktywne
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Z tych grzybów wykazują działania takie, jak: przeciwgrzybowe, przeciwzapalne, 
przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe (w tym anty-HIV), przeciwbakteryjne, 
przeciwpasożytnicze, regulujące ciśnienie krwi, zapobiegające chorobom serca 
i układu krwionośnego, obniżające poziom cholesterolu i lipidów, antydiabetyczne, 
immunomodulujące, tonizujące dla nerek, chroniące wątrobę, tonizujące dla układu 
nerwowego, przeciwastmatyczne oraz afrodyzyjne. Opracowano testy na zwierzę
tach laboratoryjnych dla weryfikacji aktywności farmakologicznej tych związków, 
czy pełnych ekstraktów z grzybów, a niektóre z nich przeszły nawet badania klinicz
ne i są stosowane jako leki lub substancje aktywne biologicznie (10).

Substancje aktywne farmakologicznie, obecne w grzybach należą głównie do po
lisacharydów (homopolisacharydów i heteropolisacharydów), terpenoidów (głównie 
triterpenów i ich pochodnych), glikoprotein, lektyn, oraz najsłabiej przebadanych, 
białkowych i niebiałkowych inhibitorów proteaz. Polisacharydy i glikoproteiny 
z grzybów wykazują głównie właściwości przeciwnowotworowe (zapobiegają karcy- 
nogenezie i indukują karcynostazę), a wielocukry są dodatkowo włóknem dietetycz
nym. Najbardziej znane z tej grupy to japoński Lentinan i Krestin, czy rosyjski Befun- 
gin. Lektyny są intensywnie badane pod kątem terapii przeciwnowotworowej, a ja
poński GFL jest już w fazie prób klinicznych. Natomiast terpenoidy oprócz 
właściwości przeciwnowotworowych, wykazują korzystne, wspomniane wcześniej, 
działanie na większość organów (10). Na tym tle, najsłabiej przebadane, inhibitory 
proteaz z grzybów są najbardziej wielofunkcyjne, a ich efekt działania pleiotropo- 
wy. Na tle doniesień o inhibitorach proteaz z innych źródeł oraz inhibitorach synte
tycznych proteainaz ich badania, jak się wydaje, są bardzo obiecujące (11,12).

3. Proteazy i ich inhibitory

Tylko niektóre proteazy są związane z trawienną proteolizą zewnątrz- i we
wnątrzkomórkową. Coraz większe zainteresowanie wzbudzają, zatem enzymy z tej 
grupy funkcjonujące w wyspecjalizowanych procesach biologicznych, takich jak ak
tywacja zymogenów (także w układach kaskadowych, występujących w naturze czę
ściej niż przypuszczano) czy probiałek, uwalnianie hormonów z ich prekursorów, 
prezentacja antygenów, uwalnianie fizjologicznie aktywnych oligo- i polipeptydów, 
translokacja białek przez błony i usuwanie ich adresu komórkowego, aktywacja re
ceptorów czy prawidłowa aranżacja białek. Poza funkcją regulacyjną, proteazy mo
gą stanowić potencjalne zagrożenie dla białek komórkowych i pozakomórkowych, 
i dlatego są precyzyjnie kontrolowane przez odpowiednią komórkę, tkankę i/lub or
ganizm. Kontrola taka jest osiągana przez regulację ekspresji i/lub sekrecji oraz ak
tywację proproteaz, przez inhibicję (stałą lub przejściową) aktywności proteolitycz
nej, przez kontrolowaną degradację dojrzałego enzymu lub kontrolę jego obiegu 
i/lub funkcjonowania. Badane są proteazy recyrkulujące w obiegu jelitowo-trzustko- 
wym; być może są i inne podobnie funkcjonujące (13). Akumulacja i często dość wy
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sokie stężenie inhibitorów w tkankach czy płynach pozakomórkowych, wskazuje, 
na to, że główną rolę w wielu procesach komórkowych i wyższego rzędu w organi
zmie pełni regulacja poprzez naturalną inhibicję. Lokalna równowaga pomiędzy in
hibitorem (inhibitorami) proteaz a proteazami docelowymi określa nie tylko lokalną 
aktywność proteolityczną, ale także homeostazę komórki (kompartmantacji komór
kowej), tkanki czy organizmu.

Charakterystyczne jest, że w zasadzie wszystkie naturalnie obecne w organiz
mach inhibitory skierowane przeciwko endogennym proteazom, tj. przeciwko enzy
mom proteolitycznym z tego samego organizmu, jak się wydaje, są białkami. Więk
szość z nich jest na dodatek większa lub dużo większa od samej docelowej prote- 
azy; skrajnym przypadkiem są serpiny - kilka razy większe od docelowych protei- 
naz serynowych. Tylko parę mikroorganizmów (głównie bakterie) produkuje i wy
dziela małe inhibitory niebiałkowe, które rozregulowują obronne aktywności prote- 
olitczne gospodarza. Szereg białkowych inhibitorów proteaz wyizolowano i ziden
tyfikowano, określając równocześnie sfałdowanie ich łańcucha polipeptydowego 
oraz grupując je w kilku rodzinach białkowych (14). W większości przypadków 
główna część członków specyficznej rodziny (superrodziny) selektywnych inhibito
rów proteaz skierowana jest przeciwko docelowym proteazom tej samej klasy kata- 
lityczno-mechanistycznej (serynowym, cysteinowym, asparaginowym czy metalopro- 
teazom). Rodziny w obrębie klasy katalitycznej wydziela się na podstawie podobień
stwa sekwencji, podobieństwa topologii (w tym struktury trzeciorzędowej) i mecha
nizmu wiązania się do proteazy docelowej. Wśród inhibitorów proteaz serynov^'ych 
wyróżnia się na tej podstawie m.in. rodzinę BPTI (tzw. Kuniny, głównie inhibitory 
zwierzęce), rodzinę Kazała, rodzinę STl, rodzinę SSI, rodzinę PI-1 i Pl-2, rodzinę 
chelonianin, rodzinę Bowmana-Birka, rodzinę inhibitorów z nasion dyniowatych 
(tzw. minibiałka), rodzinę serpin (obecnie największa rodzina inhibitorów natural
nych) i rodzinę hirudyn (głównie inhibitory z pijawek) (15). Inhibitory proteaz cyste- 
inowych obejmują takie rodziny jak: cystatyny, stefiny, kininogeny, fetuiny i tyropi- 
ny (15-18). Inhibitory metaloproteaz obejmują rodzinę PCI i TIMP (15,19). Inhibitory 
proteaz asparaginowych są z kolei zbyt młode i nie opracowano jeszcze ich po
działu na rodziny. Tylko kilka inhibitorów białkowych wykazuje „dwulicową” aktyw
ność skierowaną równocześnie w stosunku do proteaz z różnych klas katalitycz
nych; są one nazywane nawet „inhibitorami janusowymi” (20).

Najpowszechniejsze, a zarazem najlepiej przebadane, są inhibitory proteaz sery
nowych, z których większość reaguje z enzymami według mechanizmu podobnego 
do SLibstratu i dlatego zwana jest inhibitorami „kanonicznymi” (dawniej „inhibitory 
standardowe”). Za kanoniczne, choć nie do końca, uchodzą także serpiny, ale ich 
dwutorowy mechanizm działania, kanoniczny i okazjonalnie niekanoniczny (21), 
skłania część badaczy do wydzielania ich jako inhibitorów - substratów samobój
czych (22) lub swojego rodzaju „pułapek na myszy” (23). Pozostałe inhibitory, w tym 
cystatyny, stefiny i inhibitory metaloproteaz działają jako inhibitory niekanoniczne 
(14).

72 PRACE PRZEGLĄDOWE



Inhibitory proteaz z grzybów jako potencjalne farmaceutyki

4. Inhibitory proteaz w procesach chorobowych

Zarówno naturalne, jak i syntetyczne inhibitory proteaz (antyproteazy) mogą być 
używane jako leki w leczeniu schorzeń i zapobieganiu rozwojowi choroby. W po
szczególnych schorzeniach czy grupach schorzeń odgrywają lub mogą odgrywać 
rolę różne proteazy i odpowiadające im inhibitory. Na przykład, w stanach zapal
nych (włącznie z fazą ostrą) istotną rolę pełnią inhibitory proteaz serynowych, np. 
inhibitor proteinazy-ai czy elafma (11,12). W obronie organizmu gospodarza przed 
infekcją - inhibitory proteaz serynowych (w stosunku do proteaz gospodarza i pa
togenu), np. wydzielany przez leukocyty inhibitor proteinaz (SLPl), 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 różnych fazach rozwoju raka - proliferacji komórek, angiogenezie guza, efekcie 
metastazy, czynniki supresji czy związki hamujące promocję guza (19,25). W kon
troli apoptozy (w tym apoptozy komórek nowotworowych) - inhibitory kaspaz 
i metaloproteaz oraz serpiny (26). W chorobach neurodegeneracyjnych - przede 
wszystkim serpiny, np. neuroserpina, a-synukleina czy białko tau (27). Z kolei serpi
ny, największa i najlepiej przebadana rodzina inhibitorów proteaz, wymieniane są 
jako inhibitory przy transporcie hormonów i konwersji prohormonów; koagulacji, 
fibrynolizie i aktywacji systemu dopełniacza; podtrzymaniu i remodelowaniu macie
rzy zewnątrzkomórkowej; regulacji ciśnienia krwi i angiogenezie; rozwoju nerek, 
nasienia i komórek B; oraz przy wymienionych procesach (28,29); lista cały czas roś
nie. Wykazano udział inhibitorów proteaz nawet w takich wyspecjalizowanych pro
cesach, jak wylewy mózgowe (udar mózgu) (30), prawidłowa gospodarka tkanki 
tłuszczowej (31), czy reakcje roślinożerca-roślina (ważne przy pobieraniu pożywie
nia roślinnego, zwłaszcza surowego) (32).

5. Inhibitory proteaz z grzybów

Spośród inhibitorów proteaz serynowych z grzybów najlepiej przebadane są, 
występujące w około 100 gatunkach grzybów wielkoowocnikowych, niskocząstecz- 
kowe inhibitory trombiny, analizowane w Słowenii (33). Najskuteczniejszy okazał 
się inhibitor z niszczycy pachnącej (Gleophyllum odoratum), aktywny zarówno wzglę
dem trombiny, jak i trypsyny. japończycy z kolei dokonali izolacji podobnych inhibi
torów z twardziaka jadalnego (Lentinus edodes) oraz żółciaka siarkowego (Laetiporus 
sulphureus) (34,35). Z tym ostatnim prowadzili fuzje protoplastów z gatunkami grzy
bów hodowlanych, aby otrzymywać inhibitory w dużej ilości, w warunkach sztucz
nych. Oprócz tego wyizolowano inhibitory białkowe proteaz serynowych o niskiej 
masie cząsteczkowej, aktywne względem subtylizyny, z boczniaka ostrygowatego
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(Pleurotus ostreatus) (36) i drożdży Saccharomyces cerevisiae (37). Inhibitory te są do
datkowo interesujące, gdyż ich miejsce aktywne znajduje się na C końcu biaika. 
Praktycznie nie ma doniesień o serpinach z grzybów, jedynie w pewnych badaniach 
prowadzonych przez nasz zespół, w tym w znajdujących się w toku, wskazujemy na 
obecność w grzybach rozkładających drewno inhibitorów proteaz serynowych 
o różnych masach cząsteczkowych, w tym prawdopodobnie serpin (38-42). Oma
wiając możliwości zastosowania inhibitorów proteaz serynowych z grzybów wymie
nia się ich właściwości antytrombinowe (przeciwzakrzepowe), możliwe przeciwhe- 
mofiłiowe, skierowane przeciw stanom zapalnym (np. pancreatitis), czy przeciw ser- 
pinopatiom typu chorób neurodegeneracyjnych (demencji konformacyjnych).

Spośród inhibitorów proteaz cysteinowych z grzybów, ponownie najlepiej prze
badane są inhibitory niskocząsteczkowe, skierowane przeciw tiolowym proteazom 
roślinnym (m. in. papainie) oraz katepsynom B, H i L. Analizowane były w Słowenii, 
w około 100 gatunkach grzybów wielkoowocnikowych (43), a najskuteczniejszy 
okazał się inhibitor z zasłonaka fioletowego (Cortinarius violaceus) i znowu inhibitory 
z C. odorati/m. japończycy przebadali pod kątem obecności tych inhibitorów pleśnie 
uczestniczące w fermentacjach typu koji i sake - głównie podgatunki kropidlaka ry
żowego (Aspegillus oryzae), oraz drożdże S. cerevisiae (44); inhibitory, będące analo
gami trans-epoxy-bursztynylowymi, nazwali kojistatynami. Są także doniesienia o ta
kich inhibitorach z grzybów glebowych - aurantiamidzie z Aspergillus penicilloides, 
katestatynie z Penicillium citrinum, dwóch inhibitorach z Aspergillus terricola, estaty- 
nie z Myceliophthora thermophila i inhibitorze z Glicladium sp. (45,46). Doniesienia
0 inhibitorach białkowych dotyczą klitocypiny z owocników gąsówki mglistej (Clitocybe 
nebularis) - analogu lektyn z P. ostreatus, lakownicy lśniącej (Ganodernia lucidum) czy 
pieczarki dwuzarodnikowej (Agaricus bisporus) (47). W prowadzonych przez nas ba
daniach wskazujemy na obecność zarówno w owocnikach, jak i w grzybniach grzy
bów nadrzewnych inhibitorów proteaz cysteinowych (38-41,48). Przy możliwościach 
zastosowania inhibitorów proteaz cysteinowych z grzybów wymienia się ich właś
ciwości blokowania inwazji i metastazy nowotworów, hamowania resorpcji kości 
(działanie przeciwosteoporotyczne), czy blokowaniu periodontozy oraz artretyzmu 
reumatoidalnego. Z tego powodu japończycy od dawna reklamują zdrowotne walo
ry sake i fermentowanych produktów z soi, zwłaszcza dla ludzi starszych.

Na tle omówionych do tej pory dwóch grup inhibitorów proteaz serynowych i cy
steinowych z grzybów, inhibitory proteaz asparginowych i metaloproteaz są wyraź
nie gorzej przebadane, ale mogą być bardzo cenne jako potencjalne leki. Przebada
ny jest do tej pory inhibitor IA3 z drożdży S. cerevisiae, typowy białkowy inhibitor 
proteaz asparaginowych (49), hamujący tylko proteinazę A z drożdży. W naszych 
wstępnych badaniach wskazujemy na ich obecność zewnątrzkomórkową u większo
ści grzybów rozkładających drewno (50). jest to o tyle logiczne, że grzyby z tej gru
py zakwaszają środowisko wzrostu i wydzielają do niego dość aktywne protazy 
asparaginowe, nie hamowane przez znane inhibitory diagnostyczne. Wyizolowanie
1 przebadanie tych inhibitorów byłoby o tyle cenne, że można by ich użyć jako le
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ków przeciwko: zmianom neurodegenaracyjnym o charakterze lizosomalnym, wrzo
dom żołądka, pierwotniakom pasożytniczym (np. blokowanie plazmepsyny w roz
woju zarodżca malarii), przeciwwirusowych (blokowanie proteinazy własnej wirusa 
H1V), przeciw infekcjom drożdżowym (np. infekcjom typu pleśniawek przez Candida 
albicans) czy też przeciw nadciśnieniu.

W przypadku inhibitorów metaloproteaz znane są one tylko z grzybów wyż
szych. jeden inhibitor niskocząsteczkowy - hydrochinon został wyizolowany z por- 
ka brzozowego {Piptoporus betulinus) (51), chyba najstarszego europejskiego grzyba 
leczniczego (znaleziono go w rzeczach słynnego Oetzi - człowieka z lodowca al
pejskiego), a hamuje metaloproteazy macierzy zewnątrzkomórkowej. Prawdopo
dobnie białkowe, zewnątrzkomórkowe inhibitory enzymu konwertującego angio- 
tensynę wykazano z hodowli żagwi okółkowej (Grifola frondosa), L edodes, C. lucidum, 
boczniaka (Pleurotus sajorcaju), pochwiaka (Volvariella volvacea) i zimówki aksamitno- 
trzonowej (Flammulina velutipes) (52). Substancje te mogą być cenne przy regulacji 
ciśnienia krwi przy chorobie nadciśnieniowej, regulacji przeciążeniowych zakłóceń 
pracy serca oraz regulacji diurezy. Dodatkowo w literaturze pisze się o możliwości 
SLipresji bólu, hamowaniu wzrostu nowotworów i metastazy oraz zapobieganiu pe- 
riodontozie, artretyzmowi i stwardnieniu rozsianemu. W naszym zespole rozpoczę
liśmy dopiero prace dotyczące tych inhibitorów, ale ponieważ grzyby wyższe 
w owocnikach mają struktury pseudotkankowe, wykrycie inhibitorów metalo
proteaz jest prawie pewne.

6. Perspektywy

Do wymienionych związków i grzybów, z których je izolowano, trzeba by cały 
czas dopisywać kolejne, gdyż w przedstawionej liście (i tak podejrzewam niekom
pletnej) prezentowany jest stan wiedzy na początek wieku. W latach dziewięćdzie
siątych przebadano wiele nowych gatunków grzybów, w tym dziesiątki gatunków 
w ogóle tu nie wymienionych, a mianowicie workowców i podstawczaków mor
skich, które okazały się prawdziwą kopalnią związków biologicznie aktywnych. Dzia
łają obecnie specjalne zespoły badawcze, które przy okazji połowów ryb i glonów 
morskich, zbierają nowe gatunki grzybów z tej grupy środowiskowej oraz badają 
ich właściwości i identyfikują odpowiedzialne za to związki chemiczne. Z grzybów 
tu omówionych wyizolowano dodatkowe i często zupełnie nowe, o ciekawych właś
ciwościach, substancje. Wiele aktywności, do tej pory tylko „nazywanych”, zidenty
fikowano chemicznie, a wiedza na temat alopatycznego grzybolecznictwa powoli 
staje się coraz bardziej usystematyzowana. Część związków wycofano z dalszych 
badań, gdyż w badaniach klinicznych okazały się zbyt toksyczne. Właściwości wielu 
innych nie potwierdziły się do końca; niewykluczone, że nie są aktywne samodziel
nie, a w ekstraktach mieszanych na zasadzie synergizmu. W tym miejscu należy 
wzmiankować, że obficie syntetyzowane i badane sztuczne inhibitory proteaz by

BIOTECHNOLOGIA 3 (66) 69-77 2004 75



Krzysztof Grzywnowicz

wają czasami skuteczniejsze i bardziej selektywne, ale wykazują więcej efektów 
ubocznych niż omówione tu inhibitory naturalne. Pod koniec XX w. ukazało się kil
ka książek poświeconych grzybolecznictwu (6,7,54), zaczęło ukazywać się czasopis
mo specjalistyczne „International Journal of Medicinal Mushrooms”, a w latach 2001 
(w Kijowie) i 2003 (w Pattaya, w Tajlandii) odbyły się międzynarodowe zjazdy eks
pertów grzybów leczniczych z Japonii, Chin, Ukrainy, Rosji, Stanów Zjednoczonych 
i Izraela. Oprócz wymienionych tu grzybów owocnikowych do badań wprowadzono 
wiele nowych gatunków (głównie z Dalekiego Wschodu) na przykład trzęsaka 
(Tremella fuciformis), rozszczepkę pospolitą (Schizophyllum communae), żagiew okół
kową {Dendropolyporus umbellatus), wrośniaka wielobarwnego {Trametes versicolor), so- 
plówke jeżowatą (Hericium erinaceum), blaszkowca brzozowego (Lenzites betulina), 
lakownicę (Ganodernia tsugae), Wolfiporia cocos, boczniaki {Pleurotus citrinopileus, 
P. pulmonarius, P. solminostramineus), Dictyophora indusiata, białokrowiaka olbrzymie
go {Leucopaxillus giganteus), pieczarkę {Agaricus blazei) czy Hypsizygus marmoreus. Je
żeli dodamy do tego pojawiające się pierwsze doniesienia o naturalnych inhibito
rach karboksypeptydaz (53) i aminopepetydaz, na razie z drożdży, ta dziedzina en- 
zymologii stosowanej robi się naprawdę ciekawa. Można chyba uważać, że w dzie
dzinie grzybolecznictwa, włączając farmaceutyczne zastosowania inhibitorów pro- 
teaz, obserwujemy dopiero początki jego „złotego wieku”.
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