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SUMMARY

Since more than thousands years, on Tibetan Plateau, a rare and
exotic fungus has been prepared as a medicine for weakness and
lowered libido, heart, kidney and lung diseases. The main function
shall be immune biostimulating action and antitumor activity.
However, recent studies showed that many of supplements have no
activity toward low energy level, asthma or cancer. Biocompounds
isolated from fungus grown in bioreactors are active against
tumors and hypoglycemia. These two areas are being intensively
investigated. Cordycepine, adenosine, polysaccharides and other
secondary metabolites obtained in the bioreactors, are subjects
of particular interest. There are proved scientific informations,
which indicate that Cordyceps species possess desired pharma-
cological properties. Cordyceps cultures may serve as a source of
drugs that stimulate the body to fight cancer, hypoglycemia and
hypercholesterolemia.
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Charakterystyka entomopatogeniczych

grzybow z rodzaju Cordyceps

Grzyby z rodzaju Cordyceps sa jednymi z najbar-
dziej interesujacych gatunkéw. Uwaza sie, ze aktywne
sktadniki grzybéw z tego rodzaju wiaczaja sie w szlaki
komunikacji komérkowej. Producenci preparatow
zawierajacych grzyby Cordyceps powszechnie przy-
pisuja im dziatanie stymulujace metabolizm, a takze
zwigkszajace liczbe czasteczek ATP i cAMP.

Znany od tysigca lat we wschodniej kulturze Cor-
dyceps sinensis (ryc. 1), jest przygotowywany przez
plemiona nomadéw jako goracy napdj. Przywraca
im sily i wigor w trudnym klimacie Plaskowyzu Ty-
betanskiego. Zwieksza odpornos¢, pomaga pokonaé
stabo$¢ i zmeczenie. Cordyceps sinensis zostal odkryty
dzieki obserwacji jakow wypasanych na Plaskowyzu,
ktory jest ich jedynym siedliskiem. Chifiscy naukowcy
przeprowadzili kilkaset badan, dokumentujac wptyw
grzybow na uktad immunologiczny, oddechowy, krwio-
no$ny i poziom testosteronu (1, 2).

W Azji od tysiacleci przygotowuje si¢ rzadki i egzo-
tyczny tybetanski lek na ostabienie i obnizone libido,
choroby serca, nerek i pluc. Jest to sproszkowany
owocnik grzyba Cordyceps sinensis wraz ze zmumifi-
kowang larwa, w ktorej pasozytowat grzyb. Zaréwno
gatunek Cordyceps sinensis, jak i jego gospodarz —
¢ma z rodziny Thitarodes, wystepuja endemicznie na
Wyzynie Tybetafiskie;j.

Za najwazniejsze funkcje uznaje si¢ dzialanie im-
munostymulujace i dziatanie przeciwnowotworowe.
Ekstrakt wodny z Cordyceps zwigksza wydajnos¢ ptuc
i wykorzystanie tlenu (przyspiesza adaptacje komorek
do niskiego stezenia tlenu). Wedtug ogdlnie dostep-
nych informacji, ekstrakt jest skuteczny w leczeniu
zapalenia oskrzeli, astmy, przewleklej obsturacyjnej
choroby ptuc. Reguluje poziomu glukozy we krwi,
pobudza synteze testosteronu. Nukleozyd kordyce-
pina i ergosterol maja dziatanie przeciwnowotwo-
rowe. Kordycepinie (3’dATP) przypisuje si¢ silne
dziatanie antyoksydacyjne i przeciwcukrzycowe. Kwas
kordycepinowy zwigksza odporno$¢ i metabolizm.
Polisacharydy przyspieszaja detoksykacje, przemiane
materii, dziataja antyoksydacyjnie i immunostymulu-
jaco (1-3).

Ryc. 1. Wyglad grzybéw z gatunku Cordyceps sinensis (dzigki
uprzejmosci W. Klimko).
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Azjatyckie gatunki odznaczaja si¢ szerokim spek-
trum substancji aktywnych biologicznie. Na aktyw-
no§¢ wielu z nich nie uzyskano dotad naukowych
dowoddéw. Wedlug sceptykéw biostymulujace wia-
Sciwosci grzyba Cordyceps sa czesto ekstrapolacja
wybiodrczo kojarzonych faktow. Wedtug nich w pra-
cach badawczych korzysta si¢ z niestandaryzowanych
prob; czesto sa to rézne gatunki z kilku zrédet i
zastosowane rozne sposoby ekstrakcji. Preparat uzy-
skany przez ekstrakcje goraca woda zawiera gtdwnie
frakcje polisacharydowe (16% [B-glukanu). Natomiast
preparat otrzymywany przez ekstrakcje grzybni cie-
klym nadtlenkiem wegla w stanie nadkrytycznym
jest bogaty w nukleozydy i ich pochodne. Niestety
brak jest doSwiadczen z innymi ekstrahentami, w
tym niepolarnymi.

Prace naukowe prowadzone sa na trudno dostep-
nym endemicznym gatunku i nie moga by¢ potwier-
dzone (brak surowca, aktywnos¢ zalezna od klimatu),
na hodowlach anamorficznych (nie zawierajacych ele-
mentéw zwierzecych) lub na syntetycznych analogach
naturalnych zwiazkdw. Same badania obejmuja znane
od dawna w krolestwie grzybdéw substancje: nukle-
ozydy (3’deoksyadenozyna), ergosterol, D-mannitol,
aminokwasy, polisacharydy. Mimo to podkreS§la sie ich
obecnos$¢ a whasciwosci lecznicze uwaza za unikalne.

Cordyceps sinesis (maczuznik chinski)
— opis gatunku
Cordycpes siensis (maczuznik chinski, yarchagum-
bu, aweto) nalezy do krélestwa Fungi i gromady
Ascomycota (workowce). Krélestwo grzybow sktada
sie z czterech gromad, ktorych cztonkowie maja
chitynowe Sciany komoérkowe, co odréznia grzyby
od roslin (Sciany komoérkowe z celulozy lub hemi-

celulozy). Maczuznik w sensie taksonomicznym jest
przedstawicielem grzyboéw wyzszych. Gatunki Cordy-
ceps to strzepkowe anamorfy workowcow (Ascomy-
cetes) z rodziny butawinkowatych (Clavicipitales) (4).
W lasach europejskich wystepuje maczuznik bojowy
(Ascomycetes) i owadomorski (Entomophthorales).
Kroélestwo Fungi zostato uznane za jeden z najwigk-
szych zasobéw réznorodnosci biologicznej. Liczba
gatunkéw grzybow na ziemi wynosi okoto 1,5 min,
podczas gdy opisanych jest 7% (5).

W warunkach naturalnych owocniki grzyba zbie-
rane sa powyzej 3000 m n.p.m. w Qinghai w Tybecie
i Dolpo w goérach Nepalu. Zidentyfikowano 400
spokrewnionych gatunkow okreSlanych terminem
Cordyceps. Grzyb C. sinensis pasozytuje na 30 ga-
tunkach gasienic z rodziny Thitarodes (Lepidoptera),
ktére podczas diugiej zimy przebywaja w stadium
larwalnym 12-15 cm pod ziemia. P6Zng jesienia
dochodzi do chemicznej interakcji zarodnikow grzy-
ba z oskérkiem larwy ¢my. Dotad nie wiadomo w
jaki doktadnie sposéb dochodzi do zakazenia larwy.
Zdrowe larwy pozostaja w poblizu korzeni rdestu
(Polygonum), turzycy (Kobresia), wyki (Astragalus).
Zainfekowane larwy spedzaja zime pod ziemia, ale
grzyb powoli kieruje je ku powierzchni.

Na poczatku lata nastgpnego roku, grzybnia zaczy-
na przerasta¢ wnetrze mtodych owadow i rozwija sie
owocnik, ktéry wyrasta ponad powierzchnie ziemi.
Mieszkancy Tybetu nazywaja grzybnie yartsagunbu
— summer grass, winter worm. Poszukiwania yartsa-
gunbu (ryc. 2) rozpoczynaja si¢ W maju i czerwcu na
wysokosci 3-4 tysigcy metrow i trwaja okoto 5 tygodni.
Do zbioréw angazuja si¢ cate wioski.

Rosngca warto$¢ handlowa Cordyceps sinensis uza-
leznita mieszkancéw Plaskowyzu Tybetafiskiego od

larwa 0,05¢g

Ryc. 2. Zbiér Cordyceps sinensis na Plaskowyzu Tybetanskim (wg flickr.com).
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jego pozyskiwania. Zbiér owocnikéw powoduje nad-
mierne eksploatowanie gatunku. Naukowcy i ekolo-
dzy z World Wildlife Fund i International Union for
Conservation of Nature oraz ekolog Yang Darong,
badacz C. sinensis, zwracaja uwage na nikngce zasoby
naturalne i degradacje siedlisk (12, 50).

W tej chwili ceny rynkowe w Chinach ksztattuja sie
na poziomie 20 tysigcy USD za funt grzybni. Zbieracze
otrzymuja nawet 5 USD za sztuke (mushroaming.
com). Surowiec byt zbierany i sprzedawany na Wschod
juz w dynastii Tang (od 618 do 906 r. n.e.). Lek od
dawna miat znaczenie dla gospodarki Tybetu. Zbiory
sprzedawano na zorganizowanych w trakcie sezonu
rynkach.

Na grzyby Cordyceps zwrocono uwage w 1993
roku, podczas olimpiady w Seulu, w wyniku afery
dopingowej. Lata 90. ubieglego wieku sprzyjaly
tzw. zywnoSci funkcjonalnej. Stawa medialna Cor-
dyceps sinensis otworzyta mu drzwi do zachodnich
laboratoriéw badawczych. Amerykanska Akademia
Nauk uznata gatunek za potencjalnie zdrowotny.
Jest nutraceutykiem wymienionym w europejskim
Novel Food. A zatem w tym znaczeniu Cordyceps
sinensis uznano za produkt pomocny w utrzymywa-
niu zdrowia i zapobiegajacy chorobom, a nie jako
Srodek leczniczy.

Obecnie grzyby z rodzaju Cordyceps uzyskuje sie
z anamorficznych grzybni hodowanych w bioreakto-
rach. Na §wiecie produkuje si¢ 10 mIn ton leczniczych
grzybow rocznie. Jest to bardzo dynamicznie rozwija-
jaca sie galaz biotechnologii (7). Szczepy hodowane
w biorekatorach to cenione najwyzej C. sinensis i
C. militaris (najcenniejsze pod wzgledem zawarto-
Sci kordycepiny). W przypadku hodowli na podtozu
sztucznym, nie uwzglednia si¢ koewolucji owadow i
grzybow (udziatu larw w syntezie zwiazkow aktyw-
nych). Czes¢ szczepdw uzywanych do tego celu nie ma
zwiazkéw chemicznych uznanych za charakterystyczne
dla grzybni Cordyceps. Miara jakoSci ekstraktu jest
zawarto$¢ sktadnikéw aktywnych (adenozyna, kordy-
cepina), oznaczana metodami chromatograficznymi i
spektrofotometrycznymi (8).

Komercyjne hodowle zawieraja aktywne sktadniki
w stezeniu: adenozyna 1500-3700 (ug/g), kordycepina

100-4000 (ug/g). Wzory chemiczne tych zwiazkow
ilustruje rycina 3. Ich zawarto$¢ jest wskaznikiem
jakosci hodowli. Pozostate czynne sktadniki to: po-
lisacharydy, D-mannitol, sterole, witaminy A, B,
C, E, 16 aminokwaséw, dysmutaza nadtlenkowa
(SOD) i sktadniki mineralne. Winkler (10) szacuje,
Ze roczna, globalna produkcja Cordyceps sinensis
moze przekracza¢ 180 ton.

Obecnie badania prowadzi si¢ na zmodyfikowa-
nych szczepach C. sinensis i C. militaris zawiera-
jacych wysokie stezenia kordycepiny i adenozyny
(tab. 1). Poczatkowo kordyceping otrzymywano z
dziko rosnacego gatunku grzyba, ale obecnie jest
produkowana syntetycznie lub izolowana z hodowli
anamorficznych (8). Wnioski ptynace z analiz na
temat indywidualnych wlasciwosci sktadnikéw, nie
znajduja potwierdzenia w przypadku naturalnych
ekstraktow (11).

Wiasciwosci biologiczne i dziatanie
farmakologiczne

Preparaty uzyskiwane z anamorficznych grzybni,
hodowanych w bioreaktorach, sa stosowane w tera-
pii nowotworéw i w hipoglikemii. Polisacharydy i
inne metabolity wtérne uzyskane w bioreaktorach,
sg przedmiotem szczegdlnego zainteresowania.
W ostatnich latach publikowane sa naukowe in-
formacje, ktore wskazuja na pozadane wtasSciwosci

NH, NH,
IGR QN
HO_N HO_N
O O
H H
OH HO OH
Adenozyna Kordycepina

Ryc. 3. Wzory chemiczne adenozyny i kordycepiny.

Tabela 1. Porownanie zawartosci (ug/g) adenozyny i kordycepiny miedzy gatunkiem naturalnym a hodowlanym.

Naturalny Hodowla ptynna Hodowla stata
Aktywne zwiazki Cordyceps sinensis Cordyceps sinensis Cordyceps sinensis
(u9/9) (u9/9) (n9/9)
Adenozyna 245,3-307,1 1603,1- 3229,0 3709,0
Kordycepina 36,3-57,1 - 4059,0
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farmakologiczne. Hodowle Cordyceps by¢é moze
beda stuzy¢ jako zrédto lekéw stymulujacych or-
ganizm do walki z nowotworami, hipoglikemia i
hipercholesterolemia (12).

Najwieksza liczbe badaf klinicznych i przedklinicz-
nych przeprowadzono w Chinach (13). Ich celem byta
ocena skutecznosci ekstraktu z grzybni wobec astmy,
cukrzycy, hipercholesterolemii. Wigkszo$¢ z tych ba-
dan nie spehnia jednak kryteriow Unii Europejskiej:
standaryzowane probki, randomizowane, podwojnie
Slepa proba, opracowanie statystyczne (14).

Wiasciwosci immunomodulujgce

Udowodniono, ze wodny ekstrakt z Cordyceps si-
nensis aktywuje makrofagi (15). Na modelu zwie-
rzecym zbadano dziatanie terapeutyczne zwigzane z
aktywacja wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
czyli aktywacji makrofagéw i czynnikéw prozapal-
nych. Uzyskano wynik pozytywny. Okazato sie, ze
ekstrakt z Cordyceps sinensis zaktywowat makrofagi
do produkg;ji cytokin.

W tym czasie w innej publikacji opisano aktywacje
makrofagéw i uwolnienie mediatoréw, w tym TNF-a,
IL-1, IL-12, reaktywnych form tlenu i azotu oraz
proteaz (16). Ponadto zebrano dowody hipotezy,
ze sktadniki ekstraktu aktywuja odpowiedZ immu-
nologiczng przez receptory Toll-like (TLR) i kinazy
MAPK (17).

Wodne ekstrakty z C. sinensis i C. militaris wyka-
zywaly dziatanie przeciwbakteryjne wobec gronkow-
ca ztocistego, prawdopodobnie w wyniku wzrostu
aktywnoSci makrofagéw fagocytujacych i ekspresji
cytokin (38).

Dziatanie przeciwnowotworowe

Wong i wsp. (18) podaja, ze w niskich dawkach
kordycepina hamuje niekontrolowany wzrost i podziat
komorek, podczas gdy w duzych dawkach zapobiega
gromadzeniu si¢ komdrek nowotworowych w jednym
miejscu. W tym badaniu wykorzystano dziko rosnace
szczepy grzybow. Naukowcy uwazaja, ze za efekt
odpowiada jeden mechanizm i jedno biatko. Niskie
dawki hamuja powstanie mRNA, a przy wyzszych
dawkach kordycepina bezpoSrednio hamuje synteze
biatek. Autorzy opracowali ponadto metode pozwala-
jaca na oceng¢ skutecznoSci preparatow z kordyceping
i jej polaczeniami z innymi lekami.

Czasopismo ,,Cancer Immunology Immunothe-
rapy” opublikowato w 2010 roku wyniki badan (17),
dowodzac zahamowanie przez wyciagi z grzyba Cor-
dyceps przerzutéw do ptuc u chorych na raka piersi.
Rozwdj przerzutéw jest przyczyng Smierci. Naukowcy

stwierdzili, Ze terapia wyciagiem z grzyba nie zmniej-
szyta wzrostu guza pierwotnego, ale zahamowata
przerzuty, wobec tego spadta umieralno$¢ pacjentow.
Oznacza to, ze terapia zatrzymatla rozprzestrzenianie
sie¢ komdrek nowotworowych. Przypuszcza sig, Ze
wzrost przezywalnosci po podaniu ekstraktu z Cor-
dyceps nie jest wywolany cytotoksycznoScia wobec
komoérek nowotworowych, ale jest pewnego rodzaju
odpowiedzia immunologiczna, ktora skutecznie ha-
muje inwazje¢ tkanki nowotworowe;j.

Naukowcy proponuja dwa mechanizmy antyproli-
feracyjne kordycepiny: cytostatyczny (blokada cyklu
komérkowego poprzez wigzanie si¢ z receptorami
adenozyny) i cytotoksyczny (apoptoza).

Udowodniono, Ze niskie stezenie kordycepiny powo-
duje zatrzymanie cyklu komdrkowego, a wysokie wywo-
tato apoptoze komorek czerniaka i biataczki (19).

Biologiczny mechanizm dziatania kordycepiny
nie jest doktadnie poznany, ale ostatnie badania
sugeruja, ze efekt antyproliferacyjny wywotany jest
poprzez zablokowanie receptoréw adenozynowych
i wywotanie apoptozy. Jednak doswiadczenia na
komorkach raka nabtonkowego (pozbawionych
receptoroOw adenozynowych) wskazuja, ze i w nich
zachodzi apoptoza. Sciezki, ktérymi kordycepina
wyzwala procesy apoptozy w komérkach wymagaja
wiekszej liczby badan, tym bardziej, Zze doswiadcze-
nia na myszach nie potwierdzity efektu cytotok-
sycznego (20). Ponadto stwierdzono, ze ekstrakt
z C. militaris hamuje wzrost komorek srodbtonka
zyly pepowinowej cztowieka (HUVEC) i komoérek
wltokniaka HT 1080 oraz powoduje zahamowanie
angiogenezy (39).

Podsumowujac, kordycepina to bezpieczny i na-
turalny zwiazek hamujacy proliferacje komorek in
vitro, ale dotychczas nie ma przekonujacych dowodéw
na to, ze wyciag z grzybni Cordyceps i kordyceping
mozna zaliczy¢ do skutecznych lekow przeciwnowo-
tworowych.

Dziatanie przeciwwirusowe

Kordycepina (3'dATP) jest pochodna adenozyny.
Poniewaz jest do niej podobna, enzymy nie rozréznia-
ja ich. Dlatego kordycepina uczestniczy w reakcjach
syntezy kwaséw nukleinowych. To powoduje przed-
wczesne zakoficzenie procesu syntezy. Wigkszos¢
bakterii i wiruséw (w tym wirus HIV) nie majg mecha-
nizmow naprawy kwasow nukleinowych. Wbudowanie
w syntetyzowany taficuch RNA lub DNA czasteczki
kordycepiny, ktéra nie ma tlenu w pozycji 3’ w cza-
stce rybozy, dezintegruje strukture. Taki nukleotyd
nie prowadzi do powstania normalnych tancuchéw
DNA i RNA, ktore w tej postaci nie spelniaja swoich
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funkcji. Prawdopodobnie nie jest to jedyny mechanizm
przeciwwirusowy i przeciwbakteryjny, gdyz grzyby z
rodzaju Cordyceps syntetyzuja szereg innych zwiazkéw
biobdjczych (25).

Dziatanie psychoaktywne

Duza liczba nowoczesnych lekéw wywodzi sie ze
$wiata roslin, grzybow i drobnoustrojow. Az dziesiec z
dwudziestu najbardziej znaczacych lekow pochodzi ze
Swiata grzybow. Sa to antybiotyki, statyny obnizajace
poziom cholesterolu, leki immunosupresyjne (cyklo-
sporyna) i psychoaktywne (LSD) (21).

Wiele os6b uwaza, ze po pierwszej dawce C. sinensis
wystepuje uczucie jasnosci umystu, czasem graniczace
ze stanem wywolanym wczesna faza dziatania LSD.
Kolory wydaja si¢ jasniejsze, umyst wydaje si¢ byc
czysty i rozréznia bodzce z krystaliczng przejrzysto-
Scia. Wzrost libido jest najczesciej odczuwany jako
niepozadany. Niektore osoby stwierdzaja sucho$¢ w
ustach, nudnoSci i biegunke (1).

Nukleozyd adenozynotrifosforan (ATP) dziata jako
neuroprzekaznik. Receptory dla ATP (receptory pury-
nergiczne) znajduja si¢ btonach komérkowych wielu
organdéw — w tym w neuronach. Zwiazki, takie jak
kofeina lub kordycepina, blokuja ich aktywnos¢. By¢
moze w ten sposob dzialaja nukleozydy wystepujace

w ekstraktach z grzybow Cordyceps. Zjawisko od-
dzialywania nukleozydéw z Cordyceps na receptory
purynergiczne, adrenergiczne i dopaminergiczne,
zaobserwowano juz kilka lat temu (22).

W ocenie przeciwdepresyjnego dziatania wy-
ciggéw C. sinensis (2,5-10 mg/kg) u myszy wyko-
rzystano fakt, ze zmeczenie jest SciSle zwiazane z
depresja. Wyniki sugeruja, ze C. sinensis wywotuje
efekt podobny do dziatania lekéw przeciwdepre-
syjnych i prawdopodobnie dziata poprzez te same
receptory btonowe.

Dziatanie biologiczne czgsteczek ATP i cAMP

Czasteczeki ATP i cAMP biorg udzial w kazdym
procesie metabolicznym u ssakow. Od dawna wiado-
mo, ze komorki i tkanki reaguja na pojawiajace si¢
na zewnetrznej btonie komdrkowej nukleotydy i nu-
kleozydy (ryc. 5). Niektore komorki reaguja dopiero
gdy nukleotyd ulegnie hydrolizie do adenozyny pod
wplywem enzymow. Juz 30 lat temu przypisywano
ATP role w przekazywaniu sygnatow w neuronach.
Wspdtczesnie wiadomo, ze istnieje wiele podtypoéw
btonowych receptoréw purynergicznych — rozpoznaja-
cych nukleotydy purynowe, natomiast komorki uktadu
immunologicznego, krazenia i nerwowego uwalniaja
ATP i adenozyne. Czasteczki ATP i adenozyna sa

cAMP przyspiesza przemiany
cyklu kwasow trikarboksylowych,
wzmaga utlenianie komérkowe
i synteze ATP

Insulina hamuje

Hormon aktywnosc¢ cyklazy

glukagon i adrenalina
pobudzaja
cyklaze adenylowg
do syntezy cAMP

cAMP jest obecny
na szlaku
receptoréw dopaminy

__y prekursor ATP
CAMP bierze udziat &—
w inicjacji transkrypciji

Kofeina blokuje enzym
degradujacy cAMP

Obecno$¢ cAMP aktywule enzymy
inicjuje glikolize i lipolize

Ryc. 4. Udzial cAMP w procesach metabolicznych.
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rowniez uwalniane z martwych komorek jako sygnat
zaistniatej apoptozy.

Nukleozyd adenozyna jest transportowana do
wnetrza cytoplazmy przez receptory bltonowe i ini-
cjuje zmiany metaboliczne i behawioralne. Mody-
fikuje procesy funkcjonowania uktadu krazenia,
oddechowego, wydzielniczego, odpornosciowego i
nerwowego. Wewnatrz komorek jej stezenie wynosi
0,03-0,3 umol (23).

W uktadzie nerwowym adenozyna i jej pochodne
prowadza do zmniejszenia pobudliwoSci neurondéw
— hamuja wydzielanie neuroprzekaznikow. Zjawisko
aktywacji neurondw przez adenozyne obserwuje si¢
po uprzednim zahamowaniu aktywnoS$ci neuronéw.
Adenozyna pelni role ochronna w przypadku nie-
dotlenienia, niedokrwienia i stresu oksydacyjnego
komorek — aktywuje kaskady odpowiednich enzymdw
i biatek, np. dysmutazy nadtlenkowe;.

Zewnetrzne dziatanie ATP polega na otwarciu
kanatéw jonowych i zmianie gradientu stezen po
obu stronach blony komérkowej, badZ uruchamianiu
kaskad biatkowych w cytoplazmie. Uktad nerwowy
jest bardzo dobrze wyposazony w kilka podtypow
receptoréw purynergicznych, ktére biora udziat w
procesach neurotransmisji i neuroregulacji.

cAMP jest jednym z najwazniejszych przekaznikow
drugiego rzedu w transdukcji sygnatéw pochodzacych
od hormondw (ryc. 4). Zwiazek ten jest obecny na
szlaku receptoréw dopaminy, powigzanej z zachowa-

niami spotecznymi. Obecno$¢ cAMP aktywuje kinazy
biatkowe w komorce i bierze udziat w procesach
glikolizy i lipolizy. Wspoélzaleznos¢ oddziatywania
biologicznego ATP i cAMP przedstawiono na ryc. 5.
Receptory adenozynowe sa zwiazane z biatkami G,
kanalami jonowymi lub sa nieselektywnymi porami w
btonie komdrkowej aktywowanymi przez ATP (23).

Producenci zapewniajg jednak, ze w przeciwien-
stwie do stymulatoréw, takich jak kofeina, efedryna
i amfetamina, ktére powoduja uczucie przypltywu
energii, efekt ekstraktu z Cordyceps na poziom energii
jest realny. Dawka dostgpnych na rynku suplementéw
to 2-4 gramy na dobg¢. W badaniu przedklinicznym,
przeprowadzonym na krélikach w 1987 roku, nie
stwierdzono dziatania toksycznego (24). Dawka wy-
nosita 80 g/kg/dzien przez 3 miesigce.

W ostatnim czasie, gdy w Europie i USA popular-
no$¢ rodzaju Cordyceps ro$nie, badania przeprowa-
dzone 20 lat temu podlegaja weryfikacji. Szuka sie
przekonujacych dowodéw na to, ze grzyb zwicksza
wydolnos¢ fizyczna (potencjal energetyczny tlenowy
i beztlenowy). W testach bada si¢ parametry tlenowe:
wentylacje i pojemno$¢ dyfuzyjna ptuc, pojemnosc¢ tle-
nowa krwi, liczbe mitochondriéw w mie$niach, liczbe
wildkien wolnokurczliwych oraz parametry beztlenowe:
aktywnos¢ enzyméw oddechowych i glikolitycznych,
pojemnos$¢ buforowa krwi, poziom ATP i glikogenu
w mig¢s$niach (bada si¢ prog kumulacji mleczanu w
miesniach).

adenozyna

receptor purynergiczny

cyklaza adenylowa

GDP

ekspresja genow
synteza mRNA
synteza biatek

- w—

ATP " biona
GTP lipidowa

cAMP

Ryc. 5. Wspotzalezno$¢ dziatania biologicznego ATP i cAMP.
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W dwéch badaniach klinicznych oceniano efekt
suplementacji diety adenozynotrifosforanem (ATP).
Testy obejmowaly ¢wiczenia wytrzymatoSciowe i wy-
sokos¢ skokéw (26). Doswiadczenie wykazato, ze
doustne przyjmowanie ATP nie poprawilo sity i wy-
trzymatosci migsni, ani wysokoSci skokéw. Autorzy
zbadali wplyw wysokich (225 mg) i niskich (150 mg)
dawek ATP na 75 minut przed badaniem. Zadna z
nich nie zwiekszyta wydolnoSci beztlenowej mig$ni.

W innym dos$wiadczeniu sportowcom podawano
ryboze (budulec ATP). Wyniki wskazuja, ze doustna
suplementacja ryboza (10 g/dzien w ciggu 5 dni) nie
wplyneta na wydolno$¢ beztlenowa i nie zmienita
markeréw metabolizmu: aktywnoSci enzyméw odde-
chowych 1 glikolitycznych, poziomu ATP i poziomu
glikogenu w migsniach (32).

Dotychczas nie ma przekonujacych dowodéw na
poprawe sity miesni, wytrzymatosc¢ i wysokos¢ skokéw
w zwiazku z przyjmowaniem ATP lub substratow do
budowy ATP.

Jedna z najprostszych metod, pozwalajacych na
ustalenie, czy suplement zwigksza poziom ATP
jest ocena wytrzymatosci myszy w tescie plywania.
Chinscy badacze podzielili zwierzeta na dwie grupy,
jednej z nich podawano ekstrakt z Cordyceps (100-
-200 mg/kg/dzien). Po 6 tygodniach suplementacji
dawka 200 mg sprawno$¢ fizyczna myszy wzrosta o
200% (27).

W 2004 roku opublikowane zostaty wyniki po-
dobnego doswiadczenia z Cordyceps. W tym przy-
padku badano poziom glikogenu. Nie stwierdzono
istotnych réznic w zawartosci glikogenu w watrobie
i mie$niach tydki miedzy grupa kontrolna, a suple-
mentowana (28).

W badaniu nad wydolno$cia tlenowa ptuc os6b
starszych z objawami przewleklego zmeczenia, wy-
niki wskazuja na wzrost wentylacji ptuc, pojemnoSci
tlenowej krwi i sprawnosci fizycznej po 6 tygodniach
suplementacji C. sinensis. Czg$¢ osob potwierdzita po-
prawe samopoczucia, lepsza tolerancje zimna, spadek
zmeczenia (29).

Z kolei w badaniu przeprowadzonym w 2010 roku
na grupie 20 osob (50-75 lat), po 12 tygodniach
suplementacji preparatem CS-4 (zmodyfikowany
C. sinensis) nie odnotowano znaczgcych zmian w
potencjale energetycznym ochotnikow. Dawka 333
mg CS-4 podawana przez 12 tygodni podniosta
prog, powyzej ktérego mleczan kumuluje sie w
miesniu, o zaledwie 10,5%, a prog wentylacji ptuc
0 8,5% (30).

Kilka lat weze$niej prowadzono podobne badanie
z udziatem szczepow Cordyceps sinensis hodowanych
do celéw leczniczych w laboratoriach Azji. Celem

badania bylo okreSlenie wydolnosci tlenowej i bez-
tlenowej u zawodowych sportowcéw. Program trwat
5 tygodni, a dawka wynosita 3 g/dobe. Wydolnos¢ tle-
nowa byla podobna jak w przypadku placebo. Czasy
uzyskiwane przez sportowcOw w réznych grupach nie
roznily sie, ani nie zmienily si¢ w zaleznoSci od dawki
i okresu suplementacji. Stwierdzono, ze po 5 tygo-
dniach podawania ekstrakt z Cordyceps sinensis nie
mial wplywu na wydolno$¢ tlenowa i wytrzymatosé
sportowcow (31).

W poszukiwaniu alternatywy dla dopingu, na coraz
wieksza skale prowadzi si¢ badania nad surowcami
uzywanymi w tradycyjnej medycynie chinskiej. Celem
projektu byto przygotowanie kombinacji Cordyceps
sinensis (C.s.) 1 Rhodiola rosea (R.r.) oraz zbadanie
wplywu na dynamike krazenia krwi i poziom nasy-
cenia tlenem tkanki mig$niowej. Pod uwage brano
inne parametry tlenowe (wentylacje) i beztlenowe
(prog zakwaszenia). W podsumowaniu stwierdzono
nieznacznie zwigkszone parametry beztlenowe (33).

W Japonii przeprowadzono badanie (34), w ktérym
myszom z indukowana niedokrwisto$cia podawano
C.s. (200 mg/kg/dzien). Oceniano stezenie markerow
energetycznych (jonéw fosforu i wodoru) za pomoca
spektrometrii NMR oraz przepltyw krwi przez watro-
be. Wedtug autoréw ekstrakt C. sinensis rozszerzat
naczynia krwionosne i zwigkszyl przepltyw krwi w
watrobie, generujac wyzszy poziom ATP. To mogto
przyczynic sie do przyspieszenia odbudowy i poprawy
funkcjonowania watroby u pacjentéw z niedokrwi-
stoscia.

Dziatanie biologiczne metabolitow wtornych Cordyceps

W tabeli 2 przedstawiono substancje biologicznie ak-
tywne wystepujace w grzybach z rodzaju Cordyceps.

Wyrdznia si¢ przeciwnowotworowe i przeciwwiru-
sowe dziatanie kordycepiny i pochodnych nukleoty-
déw oraz przeciwgrzybicze dziatanie opiokordyny.
Polisacharydy wykazuja dzialanie ochronne przed
uszkodzeniem oksydacyjnym w komorce. Ekstrakty
z C. sinensis 1 C. militaris maja zdolno$¢ wymiatania
wolnych rodnikéw (11). Osiem gatunkow z rodzaju
Cordyceps (C. militaris, C. cicadae, C. ophioglosso-
ides, C. heteropoda, C. pseudomilitaris, C. nipponica,
C. sinclairii, C. sinensis) rokuje nadzieje na wykorzy-
stanie w praktyce medyczne;j.

Dziatanie hipoglikemiczne

Stwierdzono, ze Cordyceps sinensis reguluje po-
ziom glukozy we krwi (1, 2, 11). DoSwiadczenia
przeprowadzone na zwierzetach potwierdzaja zwiek-
szenie wrazliwoSci na insuling i aktywacje enzymow
glukokinazy i eksokinazy w watrobie. W randomizo-
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Tabela 2. Substancje biologicznie aktywne wystgpujace w grzybach z rodzaju Cordyceps (wg 35, 36 1 37).

Substancje biologicznie aktywne

Wiasciwosci

Kordycepina (3’-dezoksyadenozyna)
Adenina

podstawowe elementy DNA i RNA;
obecne na szlakach przemian metabolicznych i transdukcji sygnatow;

fidenozyna substraty do syntezy ATP i CAMP;
G)tlJanina nukleozydy i ich pochodne funkcjonujg jako specyficzne czasteczki
Uracy sygnatowe; przenoszg energie w postaci ATP i GTP; dinukleotyd
Guar¥oz na nikotynamido-adeninowy (NAD) oraz fosforan (NADP+) przekazujg jony
Ur deing wodoru w reakcjach metobolizmu i elektrondw w reakcjach redoksowych;
v acetylokoenzym A (CoA) przenosi dwuweglowe reszty acylowe
Urydyna
hamuje aktywnos$¢ limfocytéw T i mediatory stanu zapalnego; jest
Ergosterol powszechny w kroélestwie grzybéw i nie wykazuje zadnych szczegélnych
wiasciwosci, ktdre nie bytyby juz znane
D-mannitol zaliczany do diuretykéw osmotycznie czynnych
Opiokordyna antybiotyk
Bioksantraceny
Kordyheptapeptydy zwigzki cytotoksyczne, przeciwmalaryczne
Cykloheptapeptydy

Hipoksantyna

adenina jest dezaminowana do hipoksantyny; utlenia si¢ do ksantyny i
dalej do kwasu moczowego; kwas ma wiasciwosci antyoksydacyjne

Polisacharydy

ekstrahowane woda i etanolem wybrane frakcje polisacharydéw wykazuja
silne dziatanie antyoksydacyjne, przeciwzapalne, stymulujgce fagocytoze,
hipoglikemiczne i hipercholesterolemiczne

Egzopolisacharydy

wykazano dziatanie immunomodulujgce, przeciwzapalne,
hamujace odpowiedZ humoralng

Myriocyna, termozymocydyna

fungicydy

Cyklosporyny

dziatanie immunosupresyjne

Kwas dipikolinowy

inhibitor oksydaz, obniza wrazliwo$¢ endospor na promieniowanie UV

Lectyny hemoaglutynacja erytrocytow mysich

wanym badaniu u 95% pacjentéw leczonych C. sinen-
sis w dawce 3 g/dzien, stwierdzono regulacje stezenia
cukru we krwi w poréwnaniu z osobami leczonymi
innymi metodami (40, 41). Ostatnie dane wskazuja,
ze réwniez inne nukleozydy i ich pochodne obecne
w ekstraktach z C. sinensis odgrywaja aktywna role
w leczeniu cukrzycy (42).

Dzialanie na drogi oddechowe

W doswiadczeniu obejmujacym leczenie choréb
drog oddechowych wykazano, ze ekstrakt z Cordy-
ceps militaris stymuluje wydzielanie jonéw chloru w
nabtonku oskrzeli (hamuje wydzielanie §luzu). Jest to
bardzo wazna informacja ze wzgledu na intensywne
poszukiwania lekéw przeciw astmie (43).

Dostepne sa juz wyniki badan klinicznych prze-
prowadzonych z udzialem dzieci chorych na astme
(44). Projekt miat oceni¢ wplyw leczenia uzupet-
niajacego na poprawe markerow biochemicznych u

dzieci z astma, ktére stosowaty jednocze$nie korty-
kosteroidy wziewne. Dzieci otrzymywaly ekstrakty
wodne z 5 ziot (Astragalus mongholicus, Cordyceps
sinensis, Radix stemonae, Bulbus fritillariae i Radix
scutellariae) w dawce 0,619 g/dziefi drogg wziewng
przez 6 miesiecy. Nie stwierdzono istotnej réznicy w
wynikach analiz biochemicznych pomiedzy grupami.
To badanie nie dostarczyto dowodow na poparcie
terapii ziotowej wspomaganej C. sinensis u dzieci
z astma (44).

W leczeniu choréb drég oddechowych wykazano,
ze Cordyceps militaris jest skuteczny w tagodzeniu
objawéw przewlektego zapalenia oskrzeli (45).

Dziatanie regulujgce proces syntezy hormonéw
sterydowych

Opublikowane prace (46, 47) opisuja wzrost ste-
zenia cAMP i aktywacje biatka StAR w komorkach
Leydiga po zastosowaniu syntetycznej kordycepiny.
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Przypuszcza sie, Ze dziala ona na receptory blonowe
komoérek Leydiga, a nastepnie stymuluje je do produk-
cji testosteronu. W rezultacie kordycepina reguluje
proces syntezy wszystkich hormonéw sterydowych z
cholesterolu (cholesterol jest prekursorem hormondéw
sterydowych). W regulacji syntezy steroidow uczest-
niczy steroidogenowe biatko regulatorowe StAR,
zalezne od cAMP (46).

Kiedy juz udowodniono, ze ekstrakt z Cordyceps
stymuluje komorki Leydiga do utworzenia komplek-
su cAMP-PKA-StAR i ekspresji genéw kodujacych
testosteron, ukazata si¢ publikacja, ktéra proponuje
inny szlak molekularnych wydarzen prowadzacych do
steroidogenezy i apoptozy mysich komdrek nowotwo-
rowych Leydiga M-10.

Proces uwalniania hormondw jest jednym z tych
czynnikéw, ktére decyduja o zmianach zachodzacych
w ciele czlowieka. Przykladem moze by¢ testosteron
(17B-hydroksy-4-androsten-3-on), podstawowy hor-

mon plciowy nalezacy do androgenéw. Produkowany
jest gtéwnie przez komoérki sSrodmiazszowe Leydiga w
jadrach i jest prawdopodobnie najbardziej znanym hor-
monem anabolicznym, ktéry wspiera synteze biatek.

Kordycepina moze korzysta¢ z drég niezaleznych
od kinazy PKA i biatek StAR. Mozliwe, ze aktywuje
Sciezke MAPK-ERK 1 /2 i PKC bez aktywacji pro-
motora StAR (ryc. 6) (47).

Najnowsze badania wskazuja, ze kordycepina przy-
lacza sie do receptoréw adenozyny i pobudza produk-
cje hormondw steroidowych w liniach nowotworowych
Leydiga M-10.

Drziatanie zwiekszajqce potencje

Zaburzenia erekcji maja wiele przyczyn. Sa to
problemy natury psychologicznej lub organicznej
(schorzenia uktadu krazenia, unaczynienie, obnizenie
poziomu testosteronu). W tym ostatnim przypadku
stosuje sie terapi¢ hormonalna i stymuluje przysadke

ADENOZYNA

KORDYCEPIN;‘

receptor edenozyny

HORMOV\‘

receptor

cyklaza adenylowa

MAPK 1/2

synteza testosteronu

Ryc. 6. Proponowany wptyw kordycepiny na synteze testosteronu (46, 47).
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do wytworzenia testosteronu, a jesli to nie wystarcza,
podaje si¢ sam testosteron.

Leki takie jak sildenafil (Viagra), tadalafil i war-
denafil dziataja poprzez efekt tlenku azotu (NO) na
naczynia krwiono$ne. NO rozszerza tetnice i zwigksza
naptyw krwi. Tlenek azotu nie dziata jednak na psy-
chike, nie zwieksza pozadania.

Najnowsze badania chinskich naukowcow (48) wska-
zuja, ze zwigzki wystepujace w C. sinensis maja wtasciwo-
Sci hipotensyjne i wazorelaksacyjne. Wazorelaksacyjny
efekt zwigzany jest z wytwarzaniem NO, tak samo, jak
w przypadku Viagry. Sa to wstegpne wyniki i autorzy
podkreSlaja, ze dalsze prace nad mechanizmem beda
kontynuowane. Praca przegladowa z 2003 roku (49)
wskazuje na C. sinensis jako na jeden z potencjalnych

preparatéw przydatnych do leczenia zaburzen erekgji.
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