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Metabolity wtérne grzybow tzw. wyzszych nie byly do niedawna przedmiotem zaintereso-
wania fitochemikdw, a zwlaszcza fitofarmakologéw, w takiej mierze, jak substancje biologicznie
aktywne roslin naczyniowych. Jest to jedna z przyczyn stosunkowo matej liczby substancji
pochodzenia grzybowego, wprowadzonych dotychczas do lecznictwa. Drugim zasadniczym
powodem tej sytuacji sg trudnosci w zbiorze owocnikéw grzybdw, wynikajace z ich rozprosze-
nia w terenie oraz nieregularnych pojawéw, co w konsekwencji uniemozliwia uzyskanie sub-
stancji biologicznie aktywnych w ilosci niezbednej do badan przed- i klinicznych oraz ewen-
tualnej produkcji lekéw.

Asortyment lekéw pochodzenia grzybowego zostat w ostatnim okresie wzbogacony, dzieki
opanowaniu metodyki prowadzenia kultur mycelialnych in vitro (w tym réwniez gatunkéw miko-
rytycznych), syntetyzujgcych podobnie jak owocniki, metabolity wtérne, biologicznie aktywne.
Metody prowadzenia kultur mycelialnych uniezalezniaja przemyst farmaceutyczny od
ktopotliwego i mato wydajnego zbioru surowca grzybowego ze stanu naturalnego.

Japonscy autorzy wprowadzili do oficjalnej terapii nowotworéw ztosliwych, dwa leki o cha-
rakterze polisacharyddw, otrzymane z kultur mycelialnych grzybow wyzszych: lentinan i krestin
(kurehan, PSK). Lentinan zostat wyizolowany przez Chihare i wsp. (1) z Lentinus edodes. Jest
/3-D-glukanem, ktéry w czesci szkieletowej fancucha posiada wigzanie (I-*S), natomiast
w rozgatezieniach (1-"6). Jego masa czasteczkowa wynosi 500 tys. W badaniach przy uzyciu
eksperymentalnych nowotworéw zwierzecych hamowat rozwoj i wzrost allogenicznych, synge-
nicznych i autochtonicznych nowotwordéw. Stosowany jest w leczeniu ztosliwych nowotworéw
przewodu pokarmowego, piersi i ptuc. Hirase i wsp. (2-4) wyodrebnili krestin z Trametes (Co-
riolus) versicolor. Posiada on strukture /3-D-glukanu i mase czasteczkowg ok. 100 tys. W jego
szkieletowej czesci wystepujg wigzania (1-*4), a w tancuchach bocznych (1-»'3) i (176). Pro-
dukt ten zawiera réwniez komponent biatkowy. W badaniach na zwierzetach hamowat rozwoj
i wzrost nowotwordw allogenicznych i syngenicznych. Stosowany jest w leczeniu nowotworéw
zotgdka i macicy. Moze byé podawany doustnie lub parenteralnie.

Schizofylan zostat wyizolowany przez Komatsu i wsp. (5) z kultur mycelialnych Schizophyl-
lum commune. Podobnie jak dwa poprzednie bioprodukty, jest on /3-D-giukanem. W fancuchu
szkieletowym posiada wigzania (1-*3), natomiast w odgatezieniach bocznych (1-»6). Masa
czasteczkowa wynosi 450 tys. Znajduje sie on w ostatnim stadium badan klinicznych.

Z potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych, nalezacych do polisacharydéw pochodze-
nia grzybowego mozna wymieni¢ szereg dalszych wyodrebnionych z kultur mycelialnych
gldwnie przez autoréw japonskich, m.in. koriolan, /S-D-glukan z wigzaniami (1-»3) oraz w
rozgaltezieniach (1-*6), wyodrebniony z Trametes (Coriolus) versicolor przez Ito i wsp. (6). Po
podaniu dozotadkowym i dootrzewnym hamuje on rozwdj miesaka 180, raka Shionogi oraz
Ehriicha u myszy.

Skleroglukan, /S-D-glukan z wigzaniami jak koriolan, wyizolowany zostat z Scierotium glu-
canicum przez Johnsona i wsp. (7). Wykazuje aktywnos¢ przeciwnowotworowag w odniesieniu
do kilku eksperymentalnych nowotworéw zwierzecych.
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Polisacharyd KS-Il, a-mannan z komponentem peptydowym, zostatl wyizolowany przez
Fujil i wsp. (8) z Lentinus edodes. Hamuje rozwoj raka Ehriicha i migsaka 180 u myszy, po
podaniu dozoladkowym lub dootrzewnym, a takze pobudza biosynteze interferonu u zwierzat
doswiadczalnych.

W Katedrze Botaniki Farmaceutycznej AM w Krakowie wyizolowano z owocnikéw Tylopilus
felleus (Buli. ex Fr.) P. Karst., /*(-D-glukan z wigzaniami (1->3) w cze$ci szkieletowej i (1-*6)
w rozgatezieniach (9) (rys. 1). Masa czasteczkowa 1 300 000.

Jego struktura zostata ustalona przy wspoipracy z Defayem (10) i nadano mu nazwe tylo-
pilan. Hamuje on wzrost i rozw6] miesaka 180 u myszy (11) oraz wykazuje whasciwosci cyto-
toksyczne w odniesieniu do komoérek Hela i KB (9), glejaka mézgu (12), ponadto dziata prze-
ciwzapalnie (13). Wykazuje takze mitodepresyjng i mitostatyczng aktywnos$¢ (14) w tescie Allium
wg Levana. W naszej Katedrze otrzymano z kultury mycelialnej omawianego gatunku réwniez
inny glukan, wykazujacy w tescie Allium podobne wtasciwosci do tylopilanu (15). Prace nad
okresleniem jego wiasciwosci chemicznych i biologicznych sg w toku.

Dalszymi przyktadami polisacharydéw pochodzenia mycelialnego o charakterze /i*-D-glu-
kanoéw, wykazujacymi aktywnos$¢ przeciwnowotworowa, w testach przy uzyciu eksperymental-
nych nowotworéw zwierzecych, sa zwigzki wyodrebnione z nastepujgcych gatunkéw grzybow:
Ganoderma lucidum (16), Grifola frondosa (17), Fomes fomentarius (18), Cochiobolus miyabe-
anus (19). Mechanizm przeciwnowotworowej aktywnosci polisacharydéw grzybowych polega
na ich wkasciwosci stymulowania okreslonych sktadnikow systemu immunologicznego.

Godng podkreslenia zaletg polisacharydéw grzybowych jako lekéw przeciwnowotworowych
jest to, ze nie wykazujg dziatania toksycznego. Ze wzgledu na wlasciwosci immunostymulujgce,
okreslone polisacharydy dziataja réwniez przeciwwirusowo (20), przeciwbakteryjnie i przeciwpa-
sozytniczo (20). Znane sa takze polisacharydy o dziataniu przeciwzapalnym (13,21), naczynio-
ochronnym (21) oraz hypoglikemicznym (22,23).

Ponadto z kultur mycelialnych wyizolowano nastepujace substancje o dziataniu przeciwno-
wotworowym:

- Koriolyne, koholyny B i C, potgczenia tricykliczne wyodrebnione przez Glasbye'go (24)
z Coriolus consors. Koriolyna hamuje wzrost i rozw6j migsaka Yoshidy. Podobne dziatanie wykazuje
koholyna C w odniesieniu do formy wysiekowej raka Ehriicha i biataczki mysiej L-1210.

- Diketokoriolyne B otrzymali Nishimura i wsp. (25) w wyniku utlenienia koriolyny B. Oma-
wiany zwigzek posiada aktywnos$¢ przeciwnowotworowg podobng do koriolyny C.
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- Kwas kalwatynowy, wyodrebniony przez Umezawe i wsp. (26) oraz Okude i Fugiware (27)
z Calvatia craniformis. Hamuje on wzrost i rozw6j miesaka Yoshidy oraz biataczki mysiej L-1210.

- Aranoflawiny A i B, izolowane przez Mizuno i wsp. (28) z Arachniotus flavoluteus. Sg
aktywne w odniesieniu do miesaka Yoshidy,

- Bredining, nukleozyd imidazolowy otrzymany przez Mizuno i wsp. (29) oraz Yoshide i Na-
katsu (30) z Eupenicillium brefeldianum. Bredinina hamuje wzrost i rozw¢j biataczki mysiej L-
5178Y,

- Antybiotyk SL-1846, izolowany przez Sigga i Stoola (31) z Pseudeurotium ovalis (ATCC
34920). Omawiany antybiotyk hamuje proliferacje mastocytoma P-815 u myszy.

Kultury mycelialne grzybdéw wyzszych oprécz polisacharydéw i antybiotykow przeciwno-
wotworowych dostarczajg takze substancji leczniczych o innych wlasciwosciach. Musilek i wsp.
(32) otrzymali mucydyne z Oudemansiella mucida, zwigzek o charakterze poliketydu, stosowa-
ny zewnetrznie jako lek fungistatyczny.

W ostatnim okresie obserwuje sie znaczne zainteresowanie badaniami chemiczno-biologi-
cznymi metabolitéw wtérnych, izolowanych z kultur mycelialnych grzybéw wyzszych. Ramy te-
go artykutu nie pozwalajg na oméwienie wszystkich najnowszych wynikow badan. Do najwaz-
niejszych nalezy zaliczy¢ wyizolowanie, okreslenie struktury chemicznej oraz stwierdzenie:

1) przeciwbakteryjnych wtasciwosci takich substancji: jak: pleuromutyliny i 14-acetylomutyli-
ny-seskwiterpenéw wyodrebnionych z kilku gatunkéw rodzaju Clitopilus (33); krinipeliny-diter-
penu wyodrebnionego z Crinipellis stipitaria (34,35); kwasu lentinelowego-seskwiterpenu wyizo-
lowanego z Lentinellus ursinus (36) oraz pleurotelolu i kwasu pleurotelinowego-seskwiterpenéw
otrzymanych z Pleurotellus hypnophilus (37);

2) cytostatycznych aktywnos$ci kwasu ganoderowego-triterpenu otrzymanego z Ganoderma
lucidum (38); nematoliny i nematolonu-seskwiterpenéw wystepujacych w rodzaju Hypholoma
(39) oraz pochodnych ergosterolu, wyodrebnionych z Trametes versicolor (40);

3) przeciwwirusowych wtasciwosci wczesniej oméwionego polisacharydu o nazwie handlo-
wej krestin, wyizolowanego z Trametes versicolor, wykazujagcego dziatanie przeciwwirusowe
w odniesieniu do wirusa cytomegalii (41), hamujacego takze replikacje HIV (42); nadtlenku ergo-
sterolu wystepujacego w wielu gatunkach grzybéw. W warunkach in vitro hamuje on namnazanie wi-
ruséw grypy A i B (43); 6-metylopuryny otrzymanej z Collybia maculata, dziatajacej przeciwwiru-
sowo w stosunku do wirusa wywotujgcego pecherzykowate zapalenie $luzéwki jamy ustnej (44).

Dokonany przeglad wybranych substancji pochodzenia grzybowego wyizolowanych z kultur
mycelialnych, wykazujacych wiasciwosci lecznicze potwierdza opinie, ze omawiane Kkultury
mogg by¢ waznym Zzrodiem surowcdw leczniczych i cennych substanciji leczniczych, ktore
wystepujg w ich biomasie.
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Mycelial cultures of higher fungi as a source of medicinal substances

Summary

Some achievements in the search for biologically active substances derived from mycelial cultures

have been selected and reviewed. Special attention has been payed to polysaccharides showing im-
munostimulating, and antitumor activities. The cytotoxic, antibiotic, and antiviral substances of the same
origin have also been discussed.
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