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Abstract. This review highlights the importance to people of some types of wild fungi considered in the context of non-
wood forest products. Macrofungi are used both for food and medicine proposes. Substances isolated from the higher
Basidiomycetes and Ascomycetes mushrooms express promising immune modulating, antitumor, antiviral,
antibacterial and antidiabetic properties. They have been, and are presently, used against cancer in some countries in
Far East as well as in the United States of America and Canada. Their useful properties are mainly conferred by
biologically-active polysaccharides present in the fruiting bodies and cultured mycelium. A few dozen different
polysaccharide antitumor agents have been developed from such species as: Ganoderma lucidum, Lentinus edodes,
Schizophylum commune, Trametes versicolor and Inonotus obliquus. In the review some other fungi and their
properties are also described. The information is provided to widen our knowledge of the importance of the organisms

that live in forest ecosystems.
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1. Wstep

Wiasnosci lecznicze grzybow wielkoowocnikowych
(gtownie nalezacych do Basidiomycota) znane byly od
tysiacleci i stosowane w medycynie ludowej (Hobbs
1995; Wasser, Weis 1999). Historia wykorzystania
réznego rodzaju ekstraktow grzybowych wykazujacych
dziatanie immunostymulacyjne, przeciwzapalne i prze-
ciwrakowe si¢gga czaséw dawnej Japonii, Chin i innych
krajow Dalekiego Wschodu. W wielu krajach wysoko
rozwinietych (Stany Zjednoczone, Izrael) wykorzystuje
si¢ zdobycze naukowe tamtych regionéow do wprowa-
dzenia uzupetniajacych metod terapeutycznych (Wasser
2002).

Do najlepiej poznanych substancji obecnych w grzy-
bach, wykazujacych wlasnosci farmakologiczne (szcze-
gblnie antyrakowe i immunologiczne) naleza polisa-
charydy (Ooi, Liu 2000; Wasser 2002; Mordali et al.
2007; Zhang et al. 2007). Polisacharydy lub kompleksy
polisacharydowo-biatkowe wystgpujace w grzybach
skupiaja uwage badaczy, gdyz uwaza si¢, ze mogg ha-
mowac rozrost guzow nowotworowych, zwigkszajac
zdolno$ci obronne organizmu. Czgsto nazywa si¢ je
obronnym potencjatem gospodarza lub biologicznymi
modyfikatorami reakcji (BRMs) (Leung et al. 2006;

Moradali et al. 2007). Ponadto wymienione biomakro-
molekuty majg zdolno$¢ zapobiegania nowotworzeniu
(kancerogenezie) i przerzutom guzow nowotworowych
(Guterres et al. 2005; Lee et al. 2005). Mechanizm
dziatania antyrakowego polisacharydow nie jest jeszcze
w pelni poznany, jednak wiadomo, Zze moga one akty-
wowac¢ komorki odpornosciowe. Pobudzaja podziaty
limfocytéw i makrofagéw oraz syntezg cytokin (w tym
interleukin, interferonéw i immunoglobulin skierowa-
nych przeciwko antygenom rakowym) (Wasser 2002;
Moradali et al. 2007).

W latach 70. i 80. ubieglego wicku wyizolowano
kilka polisacharyddw o dziataniu antyrakowym. Byly to:
lentynian, schizofylan i kompleksy polisacharydowo-
biatkowe (PSK, PSP) otrzymane z Lentinus edodes,
Schizophyllum commune i Trametes versicolor, ktore
ciesza si¢ duzg popularnoscia w krajach Dalekiego
Wschodu (Mizuno et al. 1995; Ooi i Liu 2000). Szeroko
stosowane, jako suplementy dietetyczne i terapeutyczne,
wspomagajace leczenie raka byty tez -D-glukany obec-
ne w Grifola frondosa, Sparassis crispa, Agaricus blazei
czy Phellinus linteus. W minionym dziesi¢cioleciu
powstalo wiele prac przegladowych poswigconych za-
gadnieniom zwigzanym z wilasno$ciami antyrakowymi
polisacharydéw, m.in. izolacji, aktywnosci biologicznej,
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Tabela 1. Polisacharydy grzybowe o wlasno$ciach antyrakowych
Table 1. Antitumor polysaccharides from fungi

Polisacharyd Gatunek grzyba Literatura
Polysaccharide Species of fungus Literature
Homoglukany

(1-6)-B-glukan

Agaricus blazei,
A. brasiliensis,

Kobayashi et al., 2005;
Camelini et al., 2005;

Lyophyllum decastes, Angeli et al., 20006;
Ukawa et al., 2000;
(1-3)-p-glukan Agrocybe cylindracea, Yoshida et al., 1996;

Amanita muscaria,
Auricularia auricula,
Collybia dryophila,
Cordyceps sinensis,
Flammulina velutipes,
Ganoderma lucidum,
Grifora frondosa,
Heiricium erinaceus,
Lentinus edodes,
Phellinus linteus,
Pleurotus ostreatus,
Schizophyllum commune,
Sparassis crispa,

Kiho et al., 1992;
Misakiet Kakuta, 1995;
Pacheco-Sanchez et al., 2006;
Yalin et al., 2005;

Smiderle et al., 2006;

Han et al., 1995;

Kodama et al., 2002;

Dong et al., 2006;

Surenjav et al., 2005;

Kim et al., 1996;

Carbonero et al., 2006;
Ogawa and Kaburagi, 1982;
Ohno et al., 2000;

B-glukan Trametes gibbona, Czarneckiet Grzybek, 1995;
Tylopilus felleus, Grzybek et. al., 1990;
Volvariella volvacea, Kishida et al., 1989;
Heteroglukany
Mannogalaktoglukan Agaricus blazei, Cho et al., 1999;
Fomitella fraxinea, Cho et al., 1998;
Pleurotus cornucopiae, Gutierez et al., 1996;
P. pulmonarius, Gutierez et al., 1996;
Ksylogalaktoglukan Inonotus obliquus, Mizuno et al., 1999;
Ksyloglukan Pleurotus pulmonarius, Gutierez et al., 1996;
Polyporus cnfluens, Mizuno et al., 1992;
Galaktoksyloglukan Hericium erinaceus, Mizuno et al., 1992;
Heteroglikany
Heteroglaktan Agaricus bisporus, Shidaet Sakai, 2004;
B. blazei, Shidaet Sakai, 2004;
Flammulina velutipes, Pleurotus erynii, Shidaet Sakai, 2004;
P. ostreatus, Shidaet Sakai, 2004;
Shidaet Sakai, 2004;
Fukogalaktan Hericium erinaceus, Shidaet Sakai, 2004;
Glukogalaktan Ganoderma tsugae, Wang et al., 1993;
Hericium erinaceus, Wang et al., 2004,
Galaktoman Collybia maculata, Lim et al., 2005;

Mannogalaktofukan

Grifola frondosa,

Zhuang et al., 1994;
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Gatunek grzyba
Species of fungus

Polisacharyd
Polysaccharide

Literatura
Literature

Kompleks polisacharydowo-biatkowy

(1->6)-B-D-glukan — biatko Agaricus blazei,

Honget Choi, 2007,

1-3)-B-glukan — biatko Ganoderma tsuage,

Wang et al., 1993;

Proteoglikan Ganoderma lucidum,
Pleurotus ostreatus

Baek et al., 2002;

o-glukona — biatko Tricholoma matsutake

Hoshi et al., 2005;

Hebeloma crustuliniforme,
Phellinus linteus,
Tricholoma lobayense,

Polisacharyd — biatko

Choet Chung, 1999;
Kim et al., 2006;
Liu et al., 1996;

Grifora frondosa,
Pleurotus sajor-caju,

Heteroglikan — biatko

Tremella fuciformis.

Zhuang et al., 1994;
Zhuang et al., 1993;
Cho et al., 2006.
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strukturze chemicznej i tworzeniu nowych lekéw (Ooi,
Liu 2000; Wasser 2002; Mordali et al. 2007).

Celem tej pracy jest przedstawienie obecnego stanu
wiedzy na temat polisacharydow grzybowych, majacych
zastosowanie w medycynie, w leczeniu nowotworow.

2. Zwiazki o dzialaniu antyrakowym
obecne w grzybach

Za grzyby wielkoowocnikowe uwaza si¢ te, ktore
posiadaja wyrazny, widoczny gotym okiem owocnik.
Taksonomicznie naleza do klas: Basidiomycetes i Asco-
mycetes, przy czym zdecydowana ich wigkszo$¢ miesci
si¢ w tej pierwszej. Wiedza na temat rzeczywistej liczby
gatunkow grzybow zdefiniowanych jako wielkoowoc-
nikowe jest wcigz niepelna. Hawksworth (2001) podaje,
ze ich liczba miesci si¢ migdzy 14 000 a 22 000. Szacuje
si¢, ze 2000 gatunkdéw moze by¢ spozywanych bez
uszczerbku dla zdrowia, 700 za§ ma potwierdzone
naukowo wiasnosci farmakologiczne (Wasser 2002).
Grzyby stanowig zatem ogromne i wciaz niewykorzys-
tane zrodto nowych zastosowan w farmacji i medycynie,
przede wszystkim dzigki obecnosci polisacharydow o
wlasnosciach immunostymulacyjnych i antyrakowych.
Biologicznie czynne polisacharydy znajduja si¢ nie tyl-
ko w owocnikach, ale rowniez w grzybni hodowlanej
(czyste kultury), sklerotach czy filtratach (Cheung
2008). Wiele polisacharydow grzybowych wystepuje w
formie glukanéw o réznym typie potaczen glikozydo-
wych, niektore sa prawdziwymi heteroglikanami, inne
zas pozostaja zwigzane z biatkami (Ooi, Liu 2000).
Grzybowe polisacharydy o wlasnosciach antyrakowych
wydaja si¢ by¢ zwigzane z $ciana komodrkowa, zbu-

dowang z chityny, celulozy (13, 1—56)-p-glukanéw
oraz (1—3)-a-glukandéw czy kompleksow polisachary-
dowo-biatkowych, takich jak: galaktomannan biatkowy
i glukuromannan biatkowy (Zhang et al. 2007). Jednakze
w chitynie nie stwierdzono przeciwrakowych wtasci-
wosci (Mizuno et al. 1995).

Ze wzgledu na budoweg chemiczng polisacharydy
mozna podzieli¢ na homo- i heteroglukany. Stanowia
one najliczniejsza grupg wsrdd polisacharydow o anty-
rakowym dziataniu. Licznie wspieraja je heteroglikany i
kompleksy polisacharydowo-biatkowe. W tabeli 1
przedstawiono niektore z wyizolowanych z grzybni we-
getatywnej lub owocnika zwigzkéw polisacharydowych
o wilasciwosciach antynowotworowych.

Polisacharydy wykazujace dzialanie przeciwnowo-
tworowe rdznig si¢ znaczaco pod wzgledem budowy
chemicznej i1 wilasnosci fizycznych. Szeroki zakres
aktywnosci majg zwiazki homopolimerowe i ztozone
heteropolimery. Jednakze przeprowadzenie korelacji
migdzy struktura polisacharydu a skutecznos$cia w zwal-
czaniu choroby jest niezwykle trudne. Wydaje si¢, ze
istotng rol¢ w dziataniu zwiazku odgrywa rodzaj wigzan
glikozydowych (Bohn, BeMiller, 1995). Surenjav i
wspoétautorzy (2006) sadza, ze B-glukany zawierajace
gldwnie wiazania (1—6) charakteryzujg si¢ mniejsza
aktywnoscig w zwalczaniu komoérek rakowych, podob-
nie jak te o nizszym cigzarze czasteczkowym. Obser-
wowana naturalna zmienno$¢ polisacharydéow antyra-
kowych oraz wielo$¢ zwiazkow o odmiennej budowie
chemicznej, jak: heteroglikany i zwiazki hetoroglikano-
wo-biatkowe sprawia, ze wcigz nierozwigzana pozostaje
kwestia, ktora struktura polisacharydu decyduje o jego
aktywnosci antyrakowej.
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3. Wybrane gatunki grzybow i opis
substancji w nich zawartych stosowanych
w medycynie

Obecnie wsrdd grzybow wykorzystywanych w on-
kologii duza popularnoscia ciesza si¢ gatunki nalezace
do rodzaju Ganoderma: G. lucidum, G. tsugae, G. ca-
pense | G. applanatum, sa one zarazem najlepiej
poznanymi grzybami leczniczymi na Dalekim Wscho-
dzie (Cheung 2008). Zawieraja szereg polisacharydow o
wlasno$ciach antyrakowych, sa nimi: -glukan, gluku-
ronoglikan, mannoglukan, inne aktywne heteroglikany,
jak rowniez kompleksy polisacharydowo-biatkowe.
Ekstrakt z G. lucidum hamuje namnazanie si¢ komodrek
rakowych, jest stosowany w walce z rakiem piersi. Jeden
z glukandw, oznaczony symbolem LZS-1, uzyskany z
zarodnikow G. lucidum w do§wiadczeniach przeprowa-
dzanych na myszach, okazat si¢ skuteczny przeciwko
sarkoma 180 (migsak 180) i rakowi pluc Lewisa (Jiang
et al. 2004). Polisacharyd wyizolowany z grzybni wege-
tatywnej G. lucidum jest gtdéwnym sktadnikiem leku
podawanego zwierz¢tom (faza doswiadczen) choru-
jacym na wiokniaka ztosliwego. Ten sam zwiazek
zwigksza aktywnos¢ fagocytow u cztowieka (Lee et al.
2003).

Badania dotyczace antyrakowego dziatania substan-
cji obecnych w Lentinus edodes rozpoczgto juz w latach
70. ubiegtego wieku (Chihara et al. 1970). Wyizolowany
B-glukan, nazwany lentinianem, w badaniach in vitro nie
wykazywal bezposredniego dziatania na komorki
rakowe (Wasser 2002). Proby chemicznej modyfikacji
zwiazku nierozpuszczalnego w wodzie (a-(1—3)-D-
glukan) do uwodnionego siarczanu okazaly si¢ miec
pozytywny wynik, zastosowanie nowego zwigzku spo-
wodowalo zahamowanie rozrostu komorek rakowych u
52% badanych, chorych na raka piersi (Zhang, Cheung
2002).

Schizofylan wyizolowany z Schizophyllum commu-
ne jest podobny do lentynianu pod wzgledem budowy
chemicznej i1 biologicznej aktywnosci, jak réwniez
dziatania antyrakowego (Jong et al. 1991). Schizofylan
przywraca i zwigksza odpornos¢ komdrkowa w chorym
organizmie poprzez aktywacj¢ makrofagow (Okazaki et
al. 1995). Podobnie dziata endopolisacharyd otrzymany
z grzybni wegetatywnej Inonotus obilquus (Kim et al.
2005).

W przypadku (1—3)-p-glukanéw wyekstrahowa-
nych z Grifola frondosa obserwowano bezposrednia
cytotoksycznos¢ wzgledem komorek raka prostaty.
Redukcja komorek rakowych byta szczegdlnie wysoka,
kiedy polisacharyd wzbogacono witaming C (Konno et
al. 2002).

Obiecujace wlasnosci posiada o-glukan, charakte-
ryzujacy si¢ niskim cigzarem czasteczkowym, wyizo-
lowany z Pleurotus ostreatus. Zwiazek ten wykazywat
bezposrednie dziatanie poprzez indukcj¢ komodrek od-
powiedzialnych za usmiercanie komoérek rakowych
powodujacych raka jelita grubego (Lavi et. al. 2006).
Z kolei inny heteropolisacharydowo-biatkowy kom-
pleks uzyskany z owocnika wykazywat silne dziatanie
hamujace rozwdj komorek raka biataczki (Wong et al.
2007).

Zwiazki polisacharydowo-biatkowe uzyskane z 7ra-
metes versicolor badane in vitro i in vivo wykazywaty
aktywnos¢ cytotoksyczng bezposrednia badz posrednia,
ograniczajaca rozrost komorek rakowych w przypadku
biataczki i raka piersi (Lau et al. 2004). Kompleks po-
lisacharydowo-bialkowy oznaczony jako PSK okazat
si¢ skuteczny w inhibicji wzrostu komoérek i1 syntezy
DNA roznych nowotworow, m.in. leukemii, mig¢$niaka,
raka piersi i raka watroby (Tsukagoshi et al. 1984).
Podobnie zwiazek oznaczony PSP (polisacharydowo-
peptydowy) okazat si¢ aktywny w zahamowaniu roz-
rostu komorek raka phuc, raka zotadka czy raka skory
(Cui and Chisti 2003). Zdolno$¢ polisacharydowo-biat-
kowych potaczen do stymulowania systemu immuno-
logicznego organizmu lub tez bezposredniej aktywnosci
cytostatycznej wydaje sie¢ wynikac z ich unikalnych cech
strukturalnych, biatkowych czastek i/lub specyficznych
wigzan weglowodanowych (Ooi, Liu 2000).

4. Podsumowanie

W kilku minionych dekadach duza uwage poswig-
cono wykorzystaniu substancji biologicznych obecnych
w grzybach wielkoowocnikowych w leczeniu, terapii
uzupelniajacej lub jako wspomaganiu zdrowej diety.
Najwigcej uwagi badacze poswigcaja mozliwosei ich
bezpiecznego zastosowania w zapobieganiu i leczeniu
choréb nowotworowych. Biologiczne czynne polisacha-
rydy u wigkszo$ci grzybow wystepuja w owocnikach,
grzybni hodowlanej, sklerocjach i filtratach. Jedng z
najbardziej obiecujacych cech zwiazkdéw polisachary-
dowo-biatkowych wystepujacych w grzybach jest
dziatanie immunostymulacyjne i antyrakowe. Jednak
mechanizm tego dzialania nie jest jeszcze dobrze poz-
nany. Akceptacje znajduje poglad, Zze wymienione
zwiazki oddziatluja na r6zne komorki odpornosciowe, co
z kolei moze wywolywaé kaskadowsa transudukcje¢ syg-
natow odpowiedzialnych za reakcje systemu immuno-
logicznego. Wiele z badanych makromolekut moze tez
bezposrednio, cytostatycznie oddziatywac na komorki
rakowe, hamujac proces niekontrolowanego wzrostu i
aczenia si¢ komérek nowotworowych. Niewykluczone,
ze oba typy dziatan moga si¢ uzupetniac.
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Wiasciwosci immunostymulacyjne i antyrakowe po-
lisacharydéw grzybowych sg dobrze opisane, jednak
brak pelnej charakterystyki aktywnosci zwiazku na po-
ziomie komorkowym i molekularnym w zaleznos$ci od
jego budowy. Zrozumienie procesu rozpoznawania poli-
sacharydéw grzybowych (szczegolnie B-glukanu) przez
receptory komoérek odpornosciowych i aktywowanie
przesytanych sygnatow zwigksztoby mozliwosci prak-
tycznego stosowania tych zwigzkdw.

Praktyczne stosowanie leczniczych zwiazkow wy-
maga tez rozwoju 1 dostgpnosci wilasciwych biotech-
nologii. Najpopularniejsza metoda uzyskania odpowied-
niej jakos$ci produktu z grzybow sa hodowle mycelialne
prowadzone na plynnych pozywkach. Metoda ta
pozwala na ograniczenie zbioru grzybow ze srodowisk
naturalnych i umozliwia kontrolg wzrostu grzybni.

Wiele tajemnic grzybow nie zostato jeszcze odkry-
tych, liczba badan w zakresie pozyskiwania z nich
nowych, cennych dla lecznictwa zwiazkow wciaz ros-
nie, o czym $wiadcza liczne publikacje, m.in. w czaso-
pismie naukowym ,,International Journal of Medicinal
Mushrooms”, po§wigconym tej tematyce.
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