Grzyby wielkoowocnikowe - niedoceniane zrédto
substanc;ji leczniczych

Jadwiga Turlo

Abstrakt. Grzyby strzgpkowe s3 w przemysle farmaceutycznym niezwykle
istotnymi producentami substancji leczniczych. Natomiast mozliwo$¢ stoso-
wania w lecznictwie preparatow uzyskiwanych na drodze biosyntezy z wyko-
rzystaniem kultur grzybow wielkoowocnikowych jest w krajach Europy cia-
gle niedoceniana. W niniejszej publikacji w skrotowej wersji przedstawione
sa mozliwosci otrzymywania i zastosowan takich preparatow, uzyskiwanych
z kilku najlepiej znanych grzybéw leczniczych.
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Abstract. Macrofungi — underestimated source of medicinal substances. Fi-
lamentous fungi are widely used in pharmaceutical industry for biosynthesis of
numerous pharmacologically-active preparations. In contrast, the application of
drugs isolated from macrofungi in European countries is still undervalued. This
paper presents a brief analysis of problems related to obtaining and application
of therapeutics isolated from best-known medicinal mushrooms.

Keywords: macrofungi, medicinal mushroom, Basidiomycota

Wstep

Powszechnie znane sg ztozone i wielorakie funkcje, ktore grzyby, w tym gatunki grzy-
bow wielkoowocnikowych petnig w kazdym ekosystemie. Grzyby saprotroficzne rozktadaja
martwg materi¢ organiczna, przez co wptywaja na wzrost zyznosci siedliska, gatunki paso-
zytnicze uczestnicza w naturalnej regulacji liczebnosci populacji roslin, gatunki symbiotycz-
ne sg konieczne do prawidtowego rozwoju i wzrostu przewazajacej liczby gatunkow roslin.
Takich funkcji mozna wymieni¢ oczywiscie znacznie wigcej. Warto jednak spojrze¢ na te
niezwykle interesujace organizmy réwniez z innego, farmaceutycznego punktu widzenia.

O mozliwosci zastosowania kultur grzybow do otrzymywania preparatow leczniczych
decyduja ich dwie wazne cechy: zdolno$¢ do biosyntezy zwiazkdéw o silnym dziataniu bio-
logicznym oraz posiadanie niezwykle rozbudowanego aparatu enzymatycznego, umozliwia-
jacego przeprowadzanie ztozonych reakcji biotransformacji. Grzyby zdolne do biosyntezy
zwigzkéw o najciekawszym, co do kierunku, dziataniu biologicznym naleza zaréwno do
typu (gromady) Ascomycota (grzyby workowe) jak i Basidiomycota (grzyby podstawko-
we). Wspotczesna biotechnologia farmaceutyczna szeroko wykorzystuje grzyby strzgpko-
we, przedstawicieli pierwszego z wymienionych typow (Ascomycota). W przemysle farma-
ceutycznym sg one wykorzystywane do biosyntezy antybiotykow, witamin, enzymoéw czy
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kwasow organicznych. Wedtug szacunkow dotyczacych §wiatowej produkcji podstawowych
grup antybiotykow, czolowe miejsce ciagle zajmuja antybiotyki B-laktamowe, biosyntezo-
wane glownie wiasnie przez grzyby strzgpkowe (Market Research Report — 103308, 2014).

Dla przemystu farmaceutycznego bardzo istotne znaczenie maja rowniez procesy bio-
transformacji — enzymatycznego przeksztalcenia egzogennych, czyli obcych dla grzyba,
zwigzkow chemicznych (ksenobiotykéw), do strukturalnie podobnych produktow. Nie wy-
kazuja one zadnej funkcji metabolicznej i sa gromadzone pozakomodrkowo. Proces ten nie
dostarcza grzybowi energii ani prekursoréw dla szlakow metabolicznych. Zachodzi niejako
,.przy okazji” normalnej aktywnosci metabolicznej, a jego przyczyna jest niezbyt selektyw-
na swoistos¢ substratowa szeregu enzymow. Biotransformacja daje mozliwo$¢ otrzymania
biologicznie czynnych zwiazkow bardzo trudnych do uzyskania na drodze syntezy. Przykta-
dem moga by¢ leki sterydowe: przeksztatcenie surowca steroidowego w kortyzon na dro-
dze syntetycznej wymaga 36 reakcji chemicznych. Odkrycie zdolnosci gatunku Rhizopus
nigricans do enzymatycznej transformacji jednego ze zwigzkow posrednich w cyklu syntez
(progesteronu do 11-a-hydroksyprogesteronu) skrocito droge syntezy kortyzonu o 25 (!)
etapow, przy okazji obnizajgc koszt produkcji leku ponad 100-krotnie (Li i Bigelow 2010,
Janeczko, Milecka i Kostrzewa-Sustow 2012). Takich przyktadéw zastosowania biotransfor-
macji w biotechnologii farmaceutycznej mozna wymieni¢ wiele. Grzyby strzgpkowe sa wigc
w przemysle farmaceutycznym szeroko stosowane i, w pewnym sensie, ,,doceniane”.

Inaczej ma si¢ sprawa z grzybami wielkoowocnikowymi. Ich zdoIlno$¢ do biosyntezy me-
tabolitow o silnym dziataniu farmakologicznym, bardzo czgsto przeciwnowotworowym i im-
munostymulacyjnym, jest rowniez wysoka. Ponad 600 gatunkéw grzybow, glownie przed-
stawicieli Basidiomycota, zaliczane jest ze wzgledu na sktad chemiczny do tzw. grzyboéw
leczniczych. Ich potencjalne znaczenie w lecznictwie jest doceniane jednak gtéwnie w krajach
azjatyckich. Istnieje tam liczaca kilka tysigcy lat tradycja stosowania preparatdw pochodzenia
grzybowego w terapii r6znych chordb (Smith, Rowan i Sullivan 2002). Kultura Zachodu odno-
si si¢ jednak do grzybow jako do surowca leczniczego ze spora doza nieufnosci.

Grzyby lecznicze

Grzyby lecznicze nalezace do okoto kilkudziesigciu gatunkow sa wykorzystywane,
glownie w krajach azjatyckich, do otrzymywania zaré6wno preparatéw leczniczych jak i su-
plementow diety stosowanych wspomagajaco w lecznictwie. Wykorzystywana jest szczegol-
nie ich zdolno$¢ do biosyntezy zwiazkdéw o dziataniu przeciwnowotworowym i immunomo-
dulacyjnym, ale réwniez przeciwwirusowym (w tym przeciw HIV), przeciwbakteryjnym,
przeciwzapalnym, przeciwgrzybicznym, przeciwcukrzycowym, hepatoprotekcyjnym, ner-
wotonicznym, obnizajacym ci$nienie krwi oraz poziom cholesterolu i triglicerydow we krwi.
Przyktady kierunkéw dziatania farmakologicznego zwigzkoéw izolowanych z dwunastu wy-
branych gatunkow grzybow leczniczych przedstawiono w tabeli 1. Zestawienie dla wigkszej
liczby gatunkdéw, na ktérym wzorowana jest tabela 1, zostalo opublikowane przez Wasser
i Weis w roku 1999. Przyktadem zastosowania lekow pochodzenia grzybowego w lecznic-
twie mogg by¢ preparaty stosowane w terapii nowotworow przewodu pokarmowego, piersi,
szyjki macicy czy ptuca, izolowane z owocnikéw, grzybni lub podioza pohodowlanego grzy-
boéw podstawkowych Basidiomycota:
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Schizofylan (SPG, sonifilan, sizofilan), frakcja polisacharydowa izolowana z podioza
hodowlanego Schizophyllum commune (Fujimoto i wsp. 1984),

Grifolan (GRN) — frakcja polisacharydowa izolowana z owocnikéw i grzybni Grifola
frondosa (Adachi i in. 1994),

Krestin (PSK — polisacharyd i PSP — kompleks wielocukier-biatko) izolowany z grzybni
Trametes versicolor (Hayakawa i Mitsuhashi1993),

Lentinan — frakcja polisacharydowa izolowana z owocnikow Lentinula edodes (Chihara
1992).

Preparaty te przeszly wszystkie trzy etapy badan klinicznych w krajach takich jak Japonia,
Chiny, Korea, Nowa Zelandia, a niektére w Stanach Zjednoczonych Ameryki (Smith, Rowan
i Sullivan 2002). Najcenniejsze gatunki grzybow, z punktu widzenia zarowno aktywnosci far-
makologicznej, jak i jej wykorzystania w istniejacych juz preparatach, sa cz¢sto opisywane
pod azjatyckimi (np. japonskimi) nazwami: shiitake, maitake, reishi, yamabushi, suchirotake,
kawaratake itp. W rzeczywisto$ci, z wymienionych powyzej gatunkéw tylko shiitake (Lenti-
nula edodes) nie wystepuje w warunkach naturalnych w Polsce. Pozostate: reishi (Ganoderma
lucidum), kawaratake (Trametes versicolor), suehirotake (Schizophyllum commune), yamabu-
shi (Hericium erinaceus), maitake (Grifola frondosa) i wiele innych, to grzyby wystgpujace
w naszych lasach. Niektore sg pod $cistg lub czgsciowa ochrong gatunkowa.

Tab. 1. Przyktadowe gatunki grzybow leczniczych gromady Basidiomycota 1 kierunki dziatania izolo-
wanych z nich zwiazkow czynnych (na podstawie Wasser i Weis 1999). X oznacza obecno$é¢ takiego
zwigzku w owocnikach lub grzybni.

Table 1. Examples of species of medicinal mushrooms of Basidiomycota and lines of action for their iso-
lated active compounds (based on Wasser and Weis 1999). X indicates the presence of such a compound
in the fruiting bodies or mycelia.
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Schizophyllum commune X | X X X|X|X
Dendropolyporus umbellatus X X X X
Grifola frondosa X X[X|X|X XX X X
Trametes versicolor X|X|X X | X
Hericium erinaceus X X X X
Inonotus obliquus X | X X X
Ganoderma lucidum X X[ X|X|X]|X X[ X[X|X]|X]|X
Lentinula edodes X[X[X|X|X X|X[X|X]|X X
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Pleurotus ostreatus X | X|X X X
Flammulina velutipes X|X[X]|X X

Armillaria mellea X X | X X
Agaricus bisporus X X | X

Trwajace od kilkudziesigciu lat badania sktadu chemicznego grzybow leczniczych do-
prowadzily do identyfikacji wielu zwigzkéw chemicznych odpowiedzialnych za poszczegdl-
ne kierunki dziatania farmakologicznego. Podobnie jak w przypadku leku roslinnego, czesto
preparaty zlozone uzyskiwane z grzyboéw wykazujg wigksza aktywno$¢ farmakologiczng od
izolowanych substancji (efekt synergizmu lub potencjacji dziatania). Osobnym problemem
jest pozyskiwanie materiatu biologicznego do izolacji preparatow leczniczych. W niektorych
przypadkach uprawa lub metody biotechnologiczne pozostaja jedynymi mozliwymi meto-
dami, ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie, ochrong gatunkowa czy wreszcie zmienno$é
sktadu chemicznego grzybow wystepujacych w srodowisku naturalnym.

Najszerzej stosowanymi w lecznictwie preparatami otrzymywanymi z grzybow wielko-
owocnikowych sg frakcje polisacharydowe o dziataniu immunomodulacyjnym i przeciwno-
wotworowym. Ze wzgledu na mechanizm dziatania zaliczane sa do grupy BRM (biological
response modifiers) — zwigzkéw pochodzenia naturalnego oddziatujacych na odpowiedz
immunologiczng organizmu (Bohn i Miller 1995). Oznacza to, ze zwiazki te nie oddziatuja
bezposrednio na komorki nowotworowe, lecz wiazac si¢ z odpowiednimi receptorami (CR-1
i CR-3) komorek gospodarza aktywuja makrofagi, komorki NK oraz wzmagaja odpowiedz
zalezng od limfocytéw T. Prowadzi to do wzrostu st¢zenia interleukin (IL-1, IL-2), TNF-a,
IGF-y, ktore odpowiadaja migdzy innymi za hamowanie proliferacji komérek nowotworo-
wych oraz apoptoze (Nakano i in. 1999, Yoshino i in. 2000, Yan i in. 2003 ) (ryc. 1.).
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Rye. 1. Prawdopodobny mechanizm dziatania lentinanu (wg Chihara i in. 1987)
Fig. 1. The probable action mechanism of lentinan (by Chihara et al. 1987)
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Polisacharydy o silnej aktywnosci immunomodulacyjnej sa bardzo zr6éznicowane co
do struktury. Aktywne sa zwiazki o charakterze kwasowym i obojetnym, o réznych typach
wigzan glikozydowych, homoglikany i heteroglikany, zwiazki rozgalezione i liniowe. Nie-
ktore z tych frakcji sa kompleksami polisacharyd-biatko (Cun i in. 1994). Dodatkowo, dla
aktywnosci biologicznej polisacharydow, poza strukturg pierwszorz¢dows tancucha istotna
jest jego konformacja (struktura przestrzenna) (Wasser 2002). Sze$¢ stosowanych w lecze-
niu nowotwordéw wielocukréw otrzymanych z grzybow: schizofylan, lentinan, skleroglukan,
kurdlan, cynerean i f-(1-3)-D-ksylan przyjmuje w roztworze konformacje helikalna (ryc. 2.).

Rye. 2. Przyktadowe struktury polisacharydéw pochodzenia grzybowego: A. i B — helikalna w dwdch
projekcjach, C — labilna, D — wstgga (HyperChem 8 Professional)

Fig. 2. Exemplary structures of fungal polysaccharides: A and B - helix in two projections, C - labile,
D - web (HyperChem 8 Professional)

Zgodnie z niektorymi doniesieniami literaturowymi (Zhang i in. 2007) na dziatanie im-
munomodulacyjne polisacharydow wplyw maja:
» Sktad monosacharydowy (najaktywniejsze sa glukany, mannany i ksylany).
* Rozpuszczalno$¢ w wodzie (istotna jest dobra rozpuszczalnose).
* Masa molowa (optymalnie 200-500 kDa, ale generalnie im wyzsza masa, tym wyzsza
aktywnos$¢).
» Stopien rozgatezienia (DB) (optymalnie 0,2 — 0,33, czyli 1 rozgalgzienie na 3-5 jedno-
stek cukrowych).
Struktura helikalna, wystgpowanie w postaci potrojnej helisy.
Polisacharydy o dzialaniu immunomodulacyjnym wystepuja w komodrkach grzyba w ze-
wnetrznych warstwach $ciany komdrkowej. Moga rowniez by¢ rdwniez wydzielane do pod-
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toza hodowlanego. Ich izolacja z biomasy grzyba polega — upraszczajac nieco procedury — na
ekstrakcji goraca woda a nastgpnie wytragcaniu alkoholem. Takie surowe frakcje oczyszcza
si¢ nastgpnie metodami frakcjonowanego wytracania, czy chromatografii.

Niestety wigkszo$¢ polisacharydowych lekéw przeciwnowotworowych pochodzenia
grzybowego musi by¢ podawana w iniekcjach (lentinan i sonifilan — dozylnie i dootrzewno-
wo), tylko nieliczne podawane sa doustnie (krestin). Natomiast preparaty ztozone, takie jak
izolowane z grzybni i owocnikow Lentinula edodes LAP i LEM, przewaznie podawane sa
doustnie. Obydwa preparaty, LEM i LAP, wykazuja silne dzialanie przeciwnowotworowe,
immunomodulujgce, hamuja ,,zakazalno$¢” wirusa HIV, blokuja uwolnienie wirusa Herpes
simplex typu 1 z tkanek; maja takze wlasciwos$ci bakteriobdjcze (Mizuno 1995a, 1996, Was-
ser i Weis 1997). LEM jest ztozonym wyciagiem wodnym otrzymanym z grzybni shiitake
hodowanej na podlozach statych. Zawiera polisacharydy o réznej strukturze, glikoproteiny,
polifenole, ergosterol, aminokwasy, witaminy. LAP to z kolei nierozpuszczalna w alkoholu
frakcja, uzyskiwana przez wytracanie z wodnego wyciagu (LEM) etanolem w stosunku ob-
jetosciowym 4:1 (etanol/woda). Ekstrakt ten zawiera wiele r6znorodnych sktadnikoéw m. in.
antybiotyk lentioning i frakcje polisacharydowe o réznej budowie.

Jezeli chodzi o inne zwigzki biologicznie czynne izolowane z owocnikow, grzybni i podto-
7a hodowlanego Lentinula edodes, saprotroficznego grzyba wystepujacego w Azji potudnio-
wo-wschodniej, to niepetna nawet ich lista (Hobbs 2000, Zheng i in.2005) obejmuje zwigzki:

Lentinan — rozgatg¢ziony B-D-glukan o masie 400-500 kDa, immunomodulator, stosowa-
ny jako lek przeciwnowotworowy.

KS-2 — polimer a-D-mannozy, stymulujacy wydzielanie interferonu.

LE — kompleks polisacharydowo-biatkowy, indukujacy odpowiedZz immunologiczng Th.

L-II - a-glukan o masie 203 kDa, immunomodulator, wykazujacy dziatanie antyoksydacyjne.

Lentina — biatko o masie 27,5 kDa, dzialajace przeciwgrzybiczo, hamujace odwrotng
transkryptaze HIV-1.

Lentionina — (egzobiopolimer, masa 10 kDa, zawiera siarke), dziatajacy przeciwbakte-
ryjnie i przeciwgrzybiczo.

Lentinozyna — zwigzek purynowy, dziatajacy antybiotycznie.

Eritadenina — kwas 2(R),3(R)-dihydroksy-4-(9-adenylo)mastowy, obnizajacy cis$nienie
krwi i poziom wolnego cholesterolu w surowicy krwi.

Glikoproteina — egzobiopolimer o masie 52 kDa, dziatajacy przeciwcukrzycowo.

Frakcje polisacharydowe, dzialajace ochronne na watrobe, zwigkszajace produkcje prze-
ciwcial przeciwko WZW, antyoksydanty.

Grzyby lecznicze wystepujace w Polsce

Jesli chodzi o grzyby lecznicze wystepujace w Polsce, z dlugiej listy gatunkéw warto
omowi¢ przynajmniej pie¢ najbogatszych w zwiazki lecznicze.

Ganoderma lucidum (Curtis) P. Karst lakownica zéltawa (lakownica I$niaca)

G. lucidum to podobnie jak L. edodes grzyb saprotroficzny. Zawiera w $cianie komorko-
wej immunomodulacyjne polisacharydy — p-D-glukany wzmacniajace uktad odpornosciowy
i dziatajace przeciwnowotworowo.
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Fot. 1. Lakownica zottawa/l$niaca Ganoderma lucidum (fot. G. Domian)
Photo 1. Ganoderma lucidum

Z owocnikow i grzybni G. lucidum wyizolowano réwniez biologicznie aktywne zwigzki
niskoczasteczkowe: triterpeny o charakterze kwasow (kwas ganoderowy A, B, C i wiele in-
nych), alkoholi (m.in. lucidumol B, ganoderiol F), aldehydéw (ganoderal A), laktonéw (lak-
ton lucidenowy). Zwiazki te wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe
(anty-HIV), przeciwhistaminowe, obnizajace ci$nienie krwi i poziom cholesterolu. Znanych
jest ponad 130 struktur chemicznych (Hirotani i Ito 1986, Hikimo i in. 1989).

Grifola frondosa (Dicks.) Gray zagwica listkowata

et
Fot. 2. Zgwica listkowata Grifola frondosa (fot. G. Domian)
Photo 2. Grifola frondosa

Stosowane w lecznictwie sa frakcje polisacharydowe izolowane z owocnikow G. fron-
dosa, 1-3 i 1-6 -B-D-glukany (grifolan, Grifon-D, GRN), dziatajace w sposob typowy dla
egzopolisacharydow izolowanych z grzybow leczniczych: wzmacniaja uktad odpornosciowy
i dziataja przeciwnowotworowo (Nishida i in. 1988, Adachi i in. 199).
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Wedlug japonskich zrodet ekstrakty z G. frondosa wykazuja rowniez dziatanie w przy-
padku jednostek chorobowych takich jak: zakazenia bakteryjne i wirusowe, AIDS (HIV),
cukrzyca typu I, nadcisnienie, hipercholesterolemia, infekcje drég moczowych (Smith, Ro-
wan i Sullivan 2002).

Trametes versicolor (L.) Lloyd wro$niak réznobarwny

Fot. 3 i 4. Trametes versicolor (fot. M. Wrzosek i G. Domian)
Photo 3 & 4. Trametes versicolor

Silne dziatanie przeciwnowotworowe wykazuje rozpuszczalny w wodzie kompleks polisa-
charydowo-biatkowy izolowany z grzybni 7. versicolor o nazwie crestin (krestin, PSK). Zawiera
on 62% rozgatgzionych B-1,4 oraz $-1,3-D-glukandw z tancuchami bocznymi p-1,6-D-glukanow,
potaczonych N-glikozydowo z biatkiem o masie molowej 94-100 KDa. Biatko stanowi 38% masy
czasteczki. Zwiazek rozni si¢ od opisywanych poprzednio frakeji polisacharydowych dobra roz-
puszczalno$cia w wodzie oraz aktywnoscig po podaniu doustnym. Wykazuje niejako podwdjne
dziatanie przeciwnowotworowe: bezposrednie na komorki nowotworowe (cytotoksyczne) oraz
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posrednie, stymulujac uktad odpornosciowy. Inng aktywna frakcja izolowana z 7. versicolor jest
PSP — kompleks polisacharydowo-peptydowy o dziataniu immunostymulacyjnym, zawierajacy
gléwnie 1-4, 1-2 i 1-3-B-D-glukany o masie okoto 100kDa (Cui i Chisti 2003).

Hericium erinaceus (Bull.) Pers. soplowka jezowata

Fot. 5. Hericium erinaceus (fot. G. Domian)
Photo 5. Hericium erinaceus

Polisacharydy izolowane z owocnikow i grzybni H. erinaceus, podobnie jak poprzednio
opisywane zwiazki tego typu, dziataja immunostymulujaco i przeciwnowotworowo.

Najbardziej interesujacymi z punktu widzenia lecznictwa sa jednak zwigzki o niskich
masach czasteczkowych izolowane z tego grzyba: hericenony i erinacyny (Mizuno 1995b?,
1999). Przyktadowe struktury pokazuje ryc.3.

Ryec. 3. Przyktadowe struktury hericenondw i erinacyn izolowanych z H. erinaceus
Fig. 3. Exemplary structures of hericenons and erinacins isolated from H. erinaceus

Zwiazki o charakterze fenoli (hericenony A i B) i charakterze kwasow wykazuja dziata-
nie przeciwnowotworowe. Natomiast izolowane z owocnikow H. erinaceus hericenony C,
D, E, F, G, Hil, oraz izolowane z grzybni diterpeny erinacyny A, B, C wykazuja regulujace
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dziatanie na ilo$¢ neurotrofin; zwigkszajace ilos¢ NGF i BDNF. NGF (nerve growth factor)
i BDNF (brain-derived neurotrophic factor) sa stymulatorami réznicowania i wzrostu choli-
nergicznych neuronéw przodomozgowia, ktorych ubytek uwazany jest za kluczowy w pato-
mechanizmie choroby Alzheimera (Kawagishi i in.? 1994, Shimbo i in. ? 2005). Hericenony
i erinacyny sg izolowane odpowiednio z owocnikéw i grzybni H. erinaceus przez ekstrakcje
rozpuszczalnikami organicznymi.

Schizophyllum commune Fr. rozszczepka pospolita

Fot. 6. Schizophyllum commune (fot. G. Domian)
Photo 6. Schizophyllum commune

Glownym zwigzkiem czynnym izolowanym z S. commune jest schizophyllan (sonifilan,
SPG) — B-D-glukan o dziataniu przeciwnowotworowym i immunomodulacyjnym (Fujimoto
iin. 1984, Fujimoto 1989).

Strukturalnie i pod wzglgdem dziatania farmakologicznego schizophyllan jest zblizo-
ny do lentinanu izolowanego z L. edodes: gtowny tancuch rozgaltezionego polisacharydu
stanowi 1,3-B-D-glukan o strukturze potrdjnej prawoskretnej helisy. Zawiera on jednocza-
steczkowe tancuchy boczne sktadajace si¢ z przylaczonej wigzaniem 1,6-B-glikozydowym
D-glukozy.

Grzyby wielkoowocnikowe a projektowanie nowych lekow
Grzyby lecznicze nie sa jedynymi grzybami, ktorymi interesuje si¢ szeroko pojeta farma-

cja. Grzyby halucynogenne i trujace tez wywarly pewien wptyw na projektowanie nowych
lekow. Przyktadem moze by¢ Amanita muscaria muchomor czerwony.
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Historia

Dzigki zawartosci zwiazkow o dziataniu halucynogen-
nym muchomor czerwony byt uzywany przez ludy potkuli
potnocnej w celach rytualno-kultowych, stymulujacych
i ,rekreacyjnych”. Zaré6wno na Syberii jak i w Europie
wywar z muchomora zmieszany z sokiem z dzikiego roz-
marynu (Ledum paluste) wywolujacy napady szatu byt
prawdopodobnie uzywany jako stymulator przez wojowni-
kow — skandynawskich berserkerow i stowianskich charak-
ternikow. Muchomory nigdy nie byly spozywane w stanie
surowym (nie suszone). W zaleznosci od regionu mucho-
mory zbierano wyschnigte w miejscu w ktorym rosty, su-
szono na stoncu lub nad ogniskiem, wysuszone kapelusze
rozmigkczano w ustach i formowano w kulki, dodawano
muchomora do zup i sosoéw, fermentowano muchomora
z boréwkami, pito mocz osob ktore przyjety muchomora.  Fot.7. Muchomor czerwony Amani-
Przecigtna dawka wynosila trzy kapelusze — szamani uzy-  tq muscaria (fot. M. Wrzosek)
wali do kilkunastu (Pendell 2005, Zigborak 2006 ). Photo 7. Amanita muscaria

Farmakologia zatrué¢ muchomorem (Michelot i Me-
lendez-Howell 2003, Magdalan i Antonczyk 2007)

Za przebieg zatrucia muchomorem czerwonym odpowiadaja dwie grupy zwiazkow
biologicznie czynnych: pochodne o dziataniu parasympatykomimetycznym (muskaryna,
muskarydyna) oraz pochodne izoksazolu o dziataniu atropinopodobnym (kwas ibotenowy,
muscymol) ryc 4.

CH3
Hsﬁac ] fo) CH3 HaC
Muskaryna Muskarydyna
HO HO
1
N, ). COOH gﬂ\\
o "0
NH; NH

Kwas ibotenowy Muscymol

Ryec. 4. Biologicznie czynne pochodne o dziataniu parasympatykomimetycznym oraz atropinopodob-
nym obecne w Amanita muscaria

Fig. 4. Biologically active derivatives acting as parasympathomimetic and atropine-like present in Ama-
nita muscaria
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Muskaryna dziata szybko i gwattownie, powoduje wysoka potliwos¢, stany Iekowe, wy-
mioty i bole brzucha. W wigkszych stezeniach wywotuje $mier¢ na skutek zatrzymania akcji
serca. Zawarto$¢ muskaryny w 4. muscaria jest stosunkowo nieduza (0,009%).

Za dziatanie halucynogenne odpowiadaja natomiast pochodne oksazolu o dziataniu atro-
pinopodobnym. Przez pierwsze 0,5 godziny od spozycia muchomora pojawiaja si¢ nudnosci,
skurcze, drzenie i drgtwienie konczyn — efekt dziatania muskaryny. Przez nastepne okoto 2 go-
dzin pojawiajg si¢ efekty dziatania zwigzkow o dziataniu atropinopodobnym: stan $wiadomego
potsnu z kolorowymi wizjami. Nastepnie przyptyw energii graniczacy z euforia, che¢ ruchu
i dziatania (taniec, $piew). Charakterystyczne jest subiektywne wrazenie niezwyklej sprawno-
$ci 1 sily fizycznej. W trakcie halucynacji typowe jest wrazenie zmiany wymiaréw przedmio-
tow — mikropsja i makropsja. Pojawia si¢ wrazenie rozmowy z wyimaginowanymi postaciami,
stany uniesienia religijnego. Wszystko konczy si¢ giebokim snem. Dziatanie kwasu ibotenowe-
go 1 muscymolu na o$rodkowy oktad nerwowy jest efektem ich podobienstwa strukturalnego
do nerotransmiterow: kwasu glutaminowego i kwasu y-aminomastowego (GABA).

Muchomor a projektowanie lekow

Szczegolnie interesujacy dla specjalistow projektujacych nowe leki okazat si¢ muscy-
mol. Jest on agonista receptorow GABA (pobudza te receptory), co wigcej, jest on rowniez
inhibitorem wychwytu GABA oraz substratem dla metabolizujacego GABA enzymu — trans-
aminazy GABA. Upraszczajac — powoduje on wzrost stezenia jednego z neurotransmitero6w
(GABA) w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Po odkryciu zalezno$ci miedzy stgzeniem GABA a epilepsja stwierdzono ze zwiagzek
o takiej aktywno$ci moglby wykazywac korzystne dziatanie w tym schorzeniu. Oczywiscie
lek nie powinien dziata¢ halucynogennie. Wykorzystano wigc muscymol jako tzw. strukture
wiodgca — zwigzek o interesujacej aktywnosci, ktory nalezy zmodyfikowaé chemicznie, aby
otrzymaé pozbawiony dziatan niepozadanych lek. Przeprowadzono seri¢ syntez w wyniku
ktérych otrzymano bardziej lipofilne pochodne muscymolu, w$rdd nich zwigzek znany ak-
tualnie pod nazwa Tiagabine. Tiagabine (Gabitril) stosowany jest podczas leczenia padaczki
w postaci napadow cze$ciowych badz czg§ciowo wtornie uogdlnionych, przy ktérych nie-
skuteczne byly inne preparaty przeciwpadaczkowe. A wigc zdarza sig, ze grzyby halucyno-
genne lub trujace rowniez maja swoj wklad w otrzymywanie nowych lekow.

Podsumowanie

Warto pamigtac, ze grzyby wielkoowocnikowe to zywe ,,bioreaktory” zdolne do bio-
syntezy ogromnej liczby metabolitéw wtornych o silnym i zréznicowanym dziataniu biolo-
gicznym i farmakologicznym. W chwili obecnej tylko niektoére z nich wykorzystywane sa
do otrzymywania preparatow leczniczych, zwlaszcza na terenie Unii Europejskiej, w tym
Polski. Jednak dynamiczny rozwoj dziedziny biotechnologii okreslanej jako biotechnologia
grzybow wyzszych sugeruje, ze znaczenie tych organizméw dla przemystu farmaceutycz-
nego bedzie wzrasta¢. Rowniez gatunki grzybow znane jako trujace lub halucynogenne sa
dla specjalistow z dziedziny chemii medycznej cenne jako zrodlo tzw. struktur wiodacych,
zwigzkoéw wyjsciowych w poszukiwaniu nowych lekdw na drodze syntezy chemicznej.
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