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źródłem substancji leczniczych

Metabolity wtórne grzybów tzw. wyższych nie były do niedawna przedmiotem zaintereso
wania fitochemików, a zwłaszcza fitofarmakologów, w takiej mierze, jak substancje biologicznie 
aktywne roślin naczyniowych. Jest to jedna z przyczyn stosunkowo małej liczby substancji 
pochodzenia grzybowego, wprowadzonych dotychczas do lecznictwa. Drugim zasadniczym 
powodem tej sytuacji są trudności w zbiorze owocników grzybów, wynikające z ich rozprosze
nia w terenie oraz nieregularnych pojawów, co w konsekwencji uniemożliwia uzyskanie sub
stancji biologicznie aktywnych w ilości niezbędnej do badań przed- i klinicznych oraz ewen
tualnej produkcji leków.

Asortyment leków pochodzenia grzybowego został w ostatnim okresie wzbogacony, dzięki 
opanowaniu metodyki prowadzenia kultur mycelialnych in vitro (w tym również gatunków miko- 
rytycznych), syntetyzujących podobnie jak owocniki, metabolity wtórne, biologicznie aktywne. 
Metody prowadzenia kultur mycelialnych uniezależniają przemysł farmaceutyczny od 
kłopotliwego i mało wydajnego zbioru surowca grzybowego ze stanu naturalnego.

Japońscy autorzy wprowadzili do oficjalnej terapii nowotworów złośliwych, dwa leki o cha
rakterze polisacharydów, otrzymane z kultur mycelialnych grzybów wyższych: lentinan i krestin 
(kurehan, PSK). Lentinan został wyizolowany przez Chiharę i wsp. (1) z Lentinus edodes. Jest 
/3-D-glukanem, który w części szkieletowej łańcucha posiada wiązanie (l-^S), natomiast 
w rozgałęzieniach (1-^6). Jego masa cząsteczkowa wynosi 500 tys. W badaniach przy użyciu 
eksperymentalnych nowotworów zwierzęcych hamował rozwój i wzrost allogenicznych, synge- 
nicznych i autochtonicznych nowotworów. Stosowany jest w leczeniu złośliwych nowotworów 
przewodu pokarmowego, piersi i płuc. Hirase i wsp. (2-4) wyodrębnili krestin z Trametes (Co- 
riolus) versicolor. Posiada on strukturę /3-D-glukanu i masę cząsteczkową ok. 100 tys. W jego 
szkieletowej części występują wiązania (1-*’4), a w łańcuchach bocznych (1-»’3) i (1^6). Pro
dukt ten zawiera również komponent białkowy. W badaniach na zwierzętach hamował rozwój 
i wzrost nowotworów allogenicznych i syngenicznych. Stosowany jest w leczeniu nowotworów 
żołądka i macicy. Może być podawany doustnie lub parenteralnie.

Schizofylan został wyizolowany przez Komatsu i wsp. (5) z kultur mycelialnych Schizophyl- 
lum commune. Podobnie jak dwa poprzednie bioprodukty, jest on /3-D-giukanem. W łańcuchu 
szkieletowym posiada wiązania (1-*3), natomiast w odgałęzieniach bocznych (1-»6). Masa 
cząsteczkowa wynosi 450 tys. Znajduje się on w ostatnim stadium badań klinicznych.

Z potencjalnych leków przeciwnowotworowych, należących do polisacharydów pochodze
nia grzybowego można wymienić szereg dalszych wyodrębnionych z kultur mycelialnych 
głównie przez autorów japońskich, m.in. koriolan, /S-D-glukan z wiązaniami (1-»3) oraz w 
rozgałęzieniach (1-*6), wyodrębniony z Trametes (Coriolus) versicolor przez Ito i wsp. (6). Po 
podaniu dożołądkowym i dootrzewnym hamuje on rozwój mięsaka 180, raka Shionogi oraz 
Ehriicha u myszy.

Skleroglukan, /S-D-glukan z wiązaniami jak koriolan, wyizolowany został z Scierotium glu- 
canicum przez Johnsona i wsp. (7). Wykazuje aktywność przeciwnowotworową w odniesieniu 
do kilku eksperymentalnych nowotworów zwierzęcych.
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Polisacharyd KS-II, a-mannan z komponentem peptydowym, został wyizolowany przez 
Fuji! i wsp. (8) z Lentinus edodes. Hamuje rozwój raka Ehriicha i mięsaka 180 u myszy, po 
podaniu dożolądkowym lub dootrzewnym, a także pobudza biosyntezę interferonu u zwierząt 
doświadczalnych.

W Katedrze Botaniki Farmaceutycznej AM w Krakowie wyizolowano z owocników Tylopilus 
felleus (Buli. ex Fr.) P. Karst., /^(-D-glukan z wiązaniami (1->3) w części szkieletowej i (1-*6) 
w rozgałęzieniach (9) (rys. 1). Masa cząsteczkowa 1 300 000.

■ O

Jego struktura została ustalona przy współpracy z Defayem (10) i nadano mu nazwę tylo- 
pilan. Hamuje on wzrost i rozwój mięsaka 180 u myszy (11) oraz wykazuje właściwości cyto- 
toksyczne w odniesieniu do komórek Hela i KB (9), glejaka mózgu (12), ponadto działa prze
ciwzapalnie (13). Wykazuje także mitodepresyjną i mitostatyczną aktywność (14) w teście Allium 
wg Levana. W naszej Katedrze otrzymano z kultury mycelialnej omawianego gatunku również 
inny glukan, wykazujący w teście Allium podobne właściwości do tylopilanu (15). Prace nad 
określeniem jego właściwości chemicznych i biologicznych są w toku.

Dalszymi przykładami polisacharydów pochodzenia mycelialnego o charakterze /i^-D-glu- 
kanów, wykazującymi aktywność przeciwnowotworową, w testach przy użyciu eksperymental
nych nowotworów zwierzęcych, są związki wyodrębnione z następujących gatunków grzybów: 
Ganoderma lucidum (16), Grifola frondosa (17), Fomes fomentarius (18), Cochiobolus miyabe- 
anus (19). Mechanizm przeciwnowotworowej aktywności polisacharydów grzybowych polega 
na ich właściwości stymulowania określonych składników systemu immunologicznego.

Godną podkreślenia zaletą polisacharydów grzybowych jako leków przeciwnowotworowych 
jest to, że nie wykazują działania toksycznego. Ze względu na właściwości immunostymulujące, 
określone polisacharydy działają również przeciwwirusowo (20), przeciwbakteryjnie i przeciwpa- 
sożytniczo (20). Znane są także polisacharydy o działaniu przeciwzapalnym (13,21), naczynio- 
ochronnym (21) oraz hypoglikemicznym (22,23).

Ponadto z kultur mycelialnych wyizolowano następujące substancje o działaniu przeciwno- 
wotworowym:

- Koriolynę, koholyny B i C, połączenia tricykliczne wyodrębnione przez Glasbye'go (24) 
z Coriolus consors. Koriolyna hamuje wzrost i rozwój mięsaka Yoshidy. Podobne działanie wykazuje 
koholyna C w odniesieniu do formy wysiękowej raka Ehriicha i białaczki mysiej L-1210.

- Diketokoriolynę B otrzymali Nishimura i wsp. (25) w wyniku utlenienia koriolyny B. Oma
wiany związek posiada aktywność przeciwnowotworową podobną do koriolyny C.
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- Kwas kalwatynowy, wyodrębniony przez Umezawę i wsp. (26) oraz Okudę i Fugiwarę (27) 
z Calvatia craniformis. Hamuje on wzrost i rozwój mięsaka Yoshidy oraz białaczki mysiej L-1210.

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

- Bredininę, nukleozyd imidazolowy otrzymany przez Mizuno i wsp. (29) oraz Yoshidę i Na- 
katsu (30) z Eupenicillium brefeldianum. Bredinina hamuje wzrost i rozwój białaczki mysiej L- 
5178Y,

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

Kultury mycelialne grzybów wyższych oprócz polisacharydów i antybiotyków przeciwno- 
wotworowych dostarczają także substancji leczniczych o innych właściwościach. Musilek i wsp. 
(32) otrzymali mucydynę z Oudemansiella mucida, związek o charakterze poliketydu, stosowa
ny zewnętrznie jako lek fungistatyczny.

W ostatnim okresie obserwuje się znaczne zainteresowanie badaniami chemiczno-biologi- 
cznymi metabolitów wtórnych, izolowanych z kultur mycelialnych grzybów wyższych. Ramy te
go artykułu nie pozwalają na omówienie wszystkich najnowszych wyników badań. Do najważ
niejszych należy zaliczyć wyizolowanie, określenie struktury chemicznej oraz stwierdzenie:

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

2) cytostatycznych aktywności kwasu ganoderowego-triterpenu otrzymanego z Ganoderma 
lucidum (38); nematoliny i nematolonu-seskwiterpenów występujących w rodzaju Hypholoma 
(39) oraz pochodnych ergosterolu, wyodrębnionych z Trametes versicolor (40);

3) przeciwwirusowych właściwości wcześniej omówionego polisacharydu o nazwie handlo
wej krestin, wyizolowanego z Trametes versicolor, wykazującego działanie przeciwwirusowe 
w odniesieniu do wirusa cytomegalii (41), hamującego także replikację HIV (42); nadtlenku ergo
sterolu występującego w wielu gatunkach grzybów. W warunkach in vitro hamuje on namnażanie wi
rusów grypy A i B (43); 6-metylopuryny otrzymanej z Collybia maculata, działającej przeciwwiru- 
sowo w stosunku do wirusa wywołującego pęcherzykowate zapalenie śluzówki jamy ustnej (44).

Dokonany przegląd wybranych substancji pochodzenia grzybowego wyizolowanych z kultur 
mycelialnych, wykazujących właściwości lecznicze potwierdza opinię, że omawiane kultury 
mogą być ważnym źródłem surowców leczniczych i cennych substancji leczniczych, które 
występują 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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