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Abstract

A group of natural sterols isolated from mushrooms are mycosterols, of which derivatives the
most interesting is ergosterol (5,7,22-ergostatrien-3p-ol) and its peroxide, which are presented
in the fruiting bodies of most of the representatives of the Basidiomycota taxon. Mushroom
sterols are synthesized in a similar way, but the reaction sequence, which is squalene metabo-
lism and the stereochemistry of the major products are different. As with many derivatives of
isoprene, the basic unit of the synthesis of sterols is isopentenyl pyrophosphate (IPP), which in
turn is synthesized from acetyl-CoA by alternately pass away of mevalonic acid. Mycosteroles,
they are considered beneficial compounds that have health promoting effects. It has been proven
their ability to lower serum cholesterol, may also be effective in the prevention of certain types
of cancer. Ergosterol, which is common in mushrooms, as peroxidation products thereof, also
exhibits many beneficial effects. It may have the potential health benefits and influence on the
improvement of essential physiological functions of human body, including reduced pain asso-
ciated with the activity of inflammation, reduction in the incidence of cardiovascular disease,
inhibition of the enzyme cyclooxygenase (COX) and lowering cholesterol levels. It also has
antioxidant properties and inhibit the growth of fungi and bacteria.
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Wstep

Powszechnie wystepujaca w organizmach
zywych grupa zwiazkéw sa sterole. Sa to
organiczne zwiazki chemiczne, nalezace do
steroidéw. Ze wzgledu na pochodzenie, ste-
role mozemy podzieli¢ na trzy podstawowe
grupy. Pierwsza z nich stanowig zwiazki po-
chodzenia zwierzecego, czyli zoosterole np.:
cholesterol, lanosterol, cholestanol, czy ko-
prostanol. Kolejna grupe stanowia zwiazki po-
chodzenia roélinnego, tak zwane fitosterole,
takie jak np.: p-sitosterol, stigmasterol, kamp-
esterol, brassikasterol. Ostatniag grupe natu-
ralnych steroli tworza zwiazki wyodrebniane
z grzybow, tzw. mykosterole, sposrod ktorych
na szczegolng uwage zastuguje ergosterol oraz
jego nadtlenek, ktore sa obecne w owocnikach
wiekszosci przedstawicieli Basidiomycota [1-3].

Sterole (dawniej steryny) sa to wielopier-
$cieniowe alkohole hydroaromatyczne, szeroko
rozpowszechnione w przyrodzie. Wystepuja
w stanie wolnym (jako alkohole) lub zwigza-
nym (glikozydy, alkaloidy, lipoproteiny). Grupa

hydroksylowa steroli moze by¢ zestryfikowana
kwasem ttuszczowym, kwasem hydroksycyna-
monowym, badz glikozylowana heksoza (zazwy-
czaj glukoza). Jest to grupa zwigzkow organicz-
nych o zlozonej budowie, zawierajacych uktad
sterydowy, czyli uktad cyklopentano-perhydro-
-fenantrenowy, jako gltéwna czeé¢ czasteczki.
Przy weglu C3 posiadaja grupe (-hydroksylowa
oraz jedno, lub kilka wigzan podwojnych w pier-
$cieniu B i tancuchu bocznym. Podwéjne wiaza-
nie jest zlokalizowane najczesciej przy C5, a tan-
cuch boczny przy C17 [1]. Ze wzgledu na silnie
hydrofobowy charakter sterole nie rozpuszczaja
sie w wodzie, sq natomiast bardzo dobrze roz-
puszczalne w rozpuszczalnikach organicznych.
Sa to lipidy oporne na zmydlanie i mozna je
znalez¢ w znacznych ilosciach we wszystkich
tkankach zwierzecych i rodlinnych. Zwiazki te
moga by¢ sklasyfikowane rowniez jako triterpe-
ny, poniewaz powstaja one ze skwalenu, ktory
poprzez cyklizacje, desaturacje i 3-B-hydroksyla-
cje tworzy lanosterol u zwierzat, lub cykloartenol
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w roslinach.

Zazwyczaj analiza poszczegolnych steroli
obejmuje ekstrakcje lipidow, zmydlanie (ktdre
moze by¢ poprzedzone wczesniejszg kwasowa
hydroliza), ekstrakcje frakcji, ktéra nie ulegta
zmydleniu i rozdzielenie, badz cze$ciowe oczysz-
czenie steroli. Jednakze niektére niezmydlajace
sie zwiazki, takie jak skwalen, czy inne liniowe
weglowodory moga przeszkadza¢ w analizie
steroli, co wymaga dodatkowego etapu umozli-
wiajacego oddzielenie tych zwigzkéw. Zazwyczaj
jest to osiggane za pomoca technik chromatogra-
ficznych, np. chromatografii cienkowarstwowej
lub ekstrakcji w fazie statej, badz tez tworzenia
pochodnych sterolu i ich analizy metoda chro-
matografii gazowej lub chromatografii gazowo-
-cieczowej (GLC), co wymaga dodatkowo etapu
wytwarzania pochodnych z trimetylosilanem.
Odpowiedni rozdzial moze by¢ takze uzyskany
za pomoca wysokosprawnej chromatografii cie-
czowej (HPLC), ktdry jest szybszy niz analiza
GLC i pracuje w nizszych temperaturach i wa-
runkach detekcji [1-10].

Biogeneza

Fitosterole i sterole grzybowe sa syntetyzo-
wane w podobny sposob, ale sekwencja reak-
¢ji, jakim ulega skwalen i stereochemia gléw-
nych produktéw sa rozne. Grzyby z taksonu
Basidiomycota produkuja ergosterol (5,7,22-er-
gostatrien-3(3-ol), jako glowny zwiazek posiada-
jacy dwa podwojne wigzania w strukturze pier-
$cienia sterolu zamiast jednego wystepujacego
u rodlin. Biosynteza steroli zostata opisana na
przyktadzie grzyba Xanthophyllomyces dendrorho-
us. Podobnie jak w przypadku wielu zwigzkéw
pochodnych izoprenu, podstawowa jednostka
do syntezy steroli jest pirofosforan izopentenylu
(IPP), ktory z kolei jest syntetyzowany z acety-
lo-CoA na drodze przemian kwasu mewalono-
wego. Na kolejnych etapach przemian IPP i jego
izomer, dimetyloallilo-pirofosforan (DMAPP),
ulegaja kondensacji, z wytworzeniem pirofos-
foranu geranylu (GPP) przy udziale enzymu,
transferazy prenylowej, a nastepnie przytaczeniu
kolejnej czasteczki IPP, co prowadzi do utworze-
nia pirofosforanu farnezylu (FPP). Nastepnie
powstaje skwalen, bedacy prekursorem steroli,
ktory jest tworzony poprzez kondensacje dwdch
czasteczek FPP, przy udziale enzymu syntazy
skwalenowej. W dalszym etapie skwalen ulega
cyklizacji do ukladu cyklopentanofenantrenu.
Zamkniecie pierscieni jest mozliwe wtedy, gdy

kationy wodoru H' reaguja z weglem C3 uktadu
cyklicznego. Metabolitem posrednim jest ok-
sydoskwalen, z ktérego powstaje cykloartenol,
a nastepnie lanosterol i inne sterole, np. sitoste-
rol, cholesterol, stigmasterol. Przeksztatcanie
skwalenu w oksydoskwalen przy udziale
NADPH, i tlenu jest katalizowane przez epok-
sydaze skwalenowa. W biosynteze ergosterolu,
ktory jest gltdwnym sterolem wystepujacym
w grzybach, sa zaangazowane dwa enzymy gru-
py cytochromu P450: CYP51 (14-demetylaza la-
nosterolu) i CYP61 (C-22 desaturaza sterolowa).
Enzymy te w Saccharomyces cerevisiae sa kodowa-
ne odpowiednio przez geny ERG11 i ERG5 [1-7].
Biosynteza ergosterolu zostata bardzo doktad-
nie przebadana i enzymy, biorace w niej udziat,
wyizolowane z grzybdéw sa obecnie stosowane
w przemysle do produkcji syntetycznych steroli.
Podobnie jak w biosyntezie cholesterolu u zwie-
rzat, lanosterol jest pierwszym cyklicznym
zwigzkiem posrednim w tworzeniu wolnych
steroli w grzybach [8-15]. Wiekszo$¢ mykosteroli
ulega réznicowaniu przez metylacje lanosterolu
przy C24, a nastepnie przez serie demetylacji
w pozycji C4 i Cl14, oraz tworzenie podwojnych
wiazan, co prowadzi do powstania steroli C28
powszechnie wystepujacych w owocnikach
wiekszosci grzybow [16]. Liczne szlaki biosyn-
tezy prowadzace do powstawania ergosterolu
réznia sie w zaleznosci od sekwencji przemian
podwdjnego wiazania. W niektorych taksonach,
biosynteza ergosterolu jest niepetna i czasem
moze to skutkowac¢ powstawaniem innych pro-
duktéw koncowych (tj. nie konwertowanych do
ergosterolu).

Metabolizm steroli

Ergosterol dostarczony doustnie do orga-
nizmu jest wchtaniany w przewodzie pokarmo-
wym przez enterocyty i uwalniany do ukladu
krazenia. Po tym jest akumulowany i metabolizo-
wany w watrobie, jelicie, ptucach, skorze, sledzio-
nie, nadnerczach oraz we krwi, z wytworzeniem
nowych, aktywnych biologicznie produktéw, ta-
kich jak 17,24-dihydroxyergosterol — dla ktérego
stwierdzono hamowanie nadmiernej proliferacji
komorek skory, co wykazano na hodowlach ko-
morkowych cztowieka keratynocytow i liniach
komorkowych czerniaka [11].

Enzym degradujacy tancuch boczny choles-
terolu zawierajacy cytochrom P-450 (P-450scc) to
enzym mitochondrialny, ktérego gtéwna funkcja
jest katalizowanie reakcji konwersji cholesterolu
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do pregnenolonu. W miejscu aktywnym w cy-
tochromie przeprowadzane sa kolejne hydro-
ksylacje fanicucha bocznego cholesterolu w pozy-
cjach 22 i 20, a nastepnie odszczepienie tancucha
bocznego prowadzace do powstania pregneno-
lonu i aldehydu izokapronowego. Wykazano, ze
P-450scc katalizuje rowniez reakcje odszczepie-
nia faricucha bocznego innych steroli roélinnych,
w tym kampesterolu, ktory réowniez posiada
grupe metylowa przy weglu C24. Udowodniono
rowniez, ze P-450scc w odtworzonym uktadzie
in vitro lub w izolowanych mitochondriach hy-
droksyluje ergosterol z wytworzeniem dihy-
droksyergosterolu (z grupami hydroksylowymi
zlokalizowanymi przy C24 i C17) jako glow-
nego produktu tej przemiany. Powinowactwo
ergosterolu do miejsca aktywnego P-450scc
jest duzo stabsze niz cholesterolu, co moze
czesciowo tlumaczy¢ nizsza szybko$¢ reakcji
hydroksylacji w poréwnaniu do szybkosci reak-
cji obserwowanej przy réwnowaznym steze-
niu cholesterolu [12]. Mozna wiec przyjaé, ze
przeksztatcanie ergosterolu do dihydroksyer-
gosterolu prawdopodobnie zachodzi w narza-
dach wykazujacych ekspresje cytochromu
P-450scc, takich jak nadnercza, gonady, tozys-
ko, mézg, przewdd pokarmowy, nerki i skora.

Charakterystyka najwazniejszych
zwiazkow sterolowych wystepujacych
w grzybach

Ergosterol (24R-metylo-cholesta-5,7,22(E)-
trienol) odkryty ponad 100 lat temu w sporyszu
Claviceps purpurea, zostal uznany za sterol charak-
terystyczny dla grzybéw (Ryc.1).

Ryc.1. Ergosterol

Nie jest on jednak obecny we wszystkich
gatunkach [16]. Ergosterol moze wystepowac
w grzybach zaréwno w formie wolnej jak i ze-
stryfikowanej, przy czym wzgledny stosunek
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obu tych form moze si¢ rézni¢ pomiedzy po-
szczegolnymi gatunkami [11]. Ergosterol jest
gtéwnym sktadnikiem bton komérkowych grzy-
béw, silnie zwigzanym z cytoplazma. Wystepuje
on w wiekszosci gatunkow grzybow z gromady
Basidiomycota, przy czym najwieksza zawartosc
zanotowano w gatunkach saprobiotycznych.
Stanowi on 83-89% catkowitej zawartosci steroli.
Jest on takze produktem wyj$ciowym do produk-
¢ji kortyzonu — hormonu kory nadnerczy o dzia-
faniu przeciwzapalnym i przeciwreumatycznym
[1,17-20]. Wykazano réwniez, ze zwiazek ten
posiada wiele prozdrowotnych wtasciwosci, jak
aktywnos¢ przeciwzapalna, przeciwutleniajaca
czy przeciwdziatajagca hiperlipidemii. Ponadto
moze by¢ zaangazowany w aktywacje ekspresji
okreslonych genéw obronnych [1].

Powstawanie ergosterolu wymaga trzech
reakcji, ktére nie wystepuja w biosyntezie choles-
terolu, s to:

¢ reakcja metylowania w pozycji C24,
e redukcji przy C24,

* wprowadzenia podwdjnego wigzania w tancu-
chu bocznym przy C22 [16].

Poniewaz, jak juz wczesniej wspomniano, er-
gosterol stanowi istotny sktadnik bton komoérko-
wych grzybow, zaklocenie jego syntezy prowadzi
do zaburzenia rozmnazania grzybow i ich obu-
mierania. W medycynie wykorzystano ten czuly
punkt metabolizmu grzybow w leczeniu choréb
grzybowych (mikoz, grzybic). Opracowano leki,
ktdre na réznych etapach biosyntezy ergosterolu
blokuja ten proces.

Ergosterol moze by¢ przeksztatcony do wi-
taminy D, poprzez dziatanie promieniowaniem
UV. Ergosterol ulega fotolizie pod wplywem
promieniowania UV o dtugosci fali 280-320
nm, dajac rézne produkty. Gléwnym z nich
jest prowitamina D, oraz izomery ergosterolu:
tachysterol i lumisterol. Prowitamina D, ulega
spontanicznemu przegrupowaniu pod wpty-
wem ciepta do witaminy D,. Po spozyciu wita-
miny D, jest ona metabolizowana do aktywnej
biologicznie postaci 1a,25-dihydroksywitaminy
D, poprzez forme posrednig — 25-hydroksy-
witaming D,. Podobnie wyglada to w ludzkiej
skorze, przede wszystkim w naskorku (gtéwnie
w keratynocytach warstwy rozrodczej). 7-de-
hydrocholesterol, czyli prowitamina D, ulega
nieenzymatycznej fotoizomeryzacji do prowita-
miny D, a nastepnie w ciggu kilku godzin pod
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dziataniem energii cieplnej jest przeksztalcana
do witaminy D,.

W krélestwie rodlin i zwierzat ergosterol
oraz witamina D, sa praktycznie nieobecne.
Wystepuja jedynie w kilku gatunkach ryb jak
fosos, dorsz, tunczyk, oraz w tranie. Mleko,
ptatki kukurydziane, margaryna oraz niektore
soki owocowe sa wzbogacane w witamine D.
W zwiazku z tym, gtéwnym zrédiem tej wita-
miny zaréwno w poétnocnych jak i potudnio-
wych szerokosciach geograficznych sa grzyby.
Co prawda obfituja one w ergosterol, ale ilos¢
witaminy D powstatej pod wptywem promie-
niowania stonecznego, w znacznym stopniu za-
lezy od pogody oraz od stanowiska, na ktéorym
wystepuja.

Na niedobdr witaminy D szczegélnie narazo-
ne sa osoby starsze mieszkajace w domach opie-
ki, ludzie o ciemnej skorze, gdyz melanina, jako
naturalny filtr skory chroni jej glebsze warstwy
przed szkodliwym dziataniem promieni ultrafio-
letowych, ktére wchodza w sktad promieniowa-
nia stonecznego. Powoduje to hamowanie prze-
nikania promieni stonecznych gteboko w skore,
co skutkuje zmniejszona produkcja witaminy D.
Tak samo dziataja kremy z filtrami UV.

Witamina D sprawia, ze wapn jest bardziej
przyswajalny dla dzieci, oséb starszych oraz ko-
biet po menopauzie. Deficyt witaminy D moze
prowadzi¢ u dzieci do rozmigkania kosci (osteo-
malacja), a u dorostych do osteoporozy.

Badania kliniczne wykazaty zwiazek pomie-
dzy poziomem witaminy D, a prawidlowym
funkcjonowaniem ukladu sercowo-naczynio-
wego. Udowodniono, ze niski poziom meta-
bolitéw witaminy D moze przyczyni¢ sie do
zwiekszonego ryzyka wystapienia zastoinowej
niewydolnodci serca, a co za tym idzie wiekszej
$miertelno$ci. Dodatkowo pojawia sie coraz wie-
cej dowodow $wiadczacych o istnieniu zwigzku
pomiedzy odpowiednim poziomem witaminy
D,, a zmniejszonym ryzykiem wystgpienia raka
jelita grubego, prostaty, piersi, jajnika, choréb
autoimmunologicznych, cukrzycy typu I czy
choroby Lesniowskiego-Crohna [11].

Nadtlenek ergosterolu, podobnie jak ergo-
sterol wystepuje w wiekszosci gatunkow grzy-
boéw z gromady Basidiomycota. Po raz pierw-
szy zwiazek ten zostal wyizolowany z grzyba
Hericium erinaceum. Posiada on szerokie spek-
trum aktywnosci biologicznej, jak np. dziata-
nie antyoksydacyjne, przeciwnowotworowe,
przeciwzapalne, czy przeciwdrobnoustrojowe

[5]. Ponadto uwaza sig, ze nadtlenek ergostero-
lu wystepuje jako posredni zwigzek w reakcji
utleniania enzymatycznego zaleznego od H,0,
w szlaku biosyntezy steroidowych dienéw lub
jako produkt detoksykacji reaktywnych form
tlenu. Jego zawartos¢ w komorkach zalezy od
wielu czynnikéw, m.in. od poziomu reaktyw-
nych form tlenu i indywidualnego stosunku po-
miedzy tworzeniem nadtlenku ergosterolu i jego
ponownej konwersji do ergosterolu. Mozliwe
jest, ze obecnos¢ substancji o wlasciwosciach
przeciwutleniajacych w biomasie moze mie¢
wpltyw na wielkoé¢ stosunku ergosterolu do
nadtlenku ergosterolu [5].

Ergokalcyferol (witamina D,) jest to orga-
niczny zwiagzek chemiczny z grupy witamin D.
Niektore gatunki grzybow (jak np. Grifola fron-
dosa, Morchella spp., Lentinulla edodes) stanowia
bogate zrodto ergokalcyferolu. Zwigzek ten jest
wytwarzany w organizmach grzybow po wys-
tawieniu na dziatanie $wiatta stonecznego lub
innych zrédel promieniowania UV, na skutek
fotosyntetycznej konwersji ergosterolu do wita-
miny D, poprzez wytwarzanie nietrwatych pét-
produktéw (tachysterol, lumisterol) [10].

Cholekalcyferol (witamina D,) to kolejny
zwiazek z grupy steroli wystepujacych w owoc-
nikach grzybéw zaliczany do grupy witamin D.
Jest wytwarzany w skorze czlowieka z 7-dehy-
droergosterolu, podczas ekspozycji na promie-
niowanie ultrafioletowe [10].

Wiasciwosci biologiczne steroli

Sterole sg istotnymi sktadnikami bton komor-
kowych wszystkich organizmoéw eukariotycz-
nych. Sa one uznawane za zwiazki posiadajace
korzystne efekty prozdrowotne. Udowodniono
ich zdolno$¢ do obnizania poziomu choleste-
rolu w surowicy, ponadto moga by¢ skuteczne
w prewencji niektérych typdw nowotworéw.
Ergosterol, ktory powszechnie wystepuje w grzy-
bach, podobnie jak produkty jego peroksydaciji,
réwniez wykazuje wiele korzystnych efektow.
Moze on mie¢ potencjalne wlasciwosci prozdro-
wotne i wptywac na poprawe istotnych funkcji
fizjologicznych organizmu czlowieka, takich
jak: zmniejszenie bolu zwigzanego z aktywno-
$cig stanu zapalnego, zmniejszeniem czestosci
wystepowania choréb uktadu krazenia, hamo-
waniem enzymu cyklooksygenazy (COX) oraz
obnizaniem poziomu cholesterolu. Posiada réw-
niez wlasciwosci przeciwutleniajace i hamujace
rozwoj grzybow i bakteri [11,14].

29



MEDTCINA
INTERNACIA
REVUO

27-a volumo

MIR N-ro 1 (106) Junio 2016

Wrtasciwosci przeciwutleniajace

Liczne badania wykazaty, ze tlen singletowy
i wolne rodniki tlenowe odgrywaja wazna role
w wielu procesach biologicznych, takich jak np.
reakcje enzymatyczne zachodzace w mitochon-
drialnym tancuchu oddechowym, odtruwaja-
ce reakcje uktadu cytochromu P450 i synteza
prostaglandyn. Wolne rodniki tlenowe moga
rowniez indukowa¢ peroksydacje lipidow, co
z kolei moze powodowac uszkodzenia materia-
tu genetycznego w wyniku reakcji krzyzowych
dialdehydu malonowego (MDA), bedacego
jednym z gtéwnych produktéow peroksydacii,
z zasadami azotowymi wchodzacymi w sktad
kwaséw nukleinowych [2]. Dzigki temu MDA
moze by¢ uzyty jako wskaznik peroksydacji
lipidéow. Gtéwnym powodem wysokiej wraz-
liwosci lipidow blonowych na utlenianie jest
znaczna zawartos¢ wielonienasyconych kwa-
sow tluszczowych, ktoére z tatwoscig ulegaja
peroksydacji, indukowanej przez wolne rodni-
ki. Obecnie s$rodowisko otaczajace czlowieka
dostarcza wielu mutagenéw i kancerogenéow
(czynniki fizyczne, chemiczne i biologiczne),
ktdre generuja powstawanie wolnych rodnikow,
a zatem spozywanie odpowiedniej ilosci przeci-
wutleniaczy (takich jak np. tokoferol, witamina
C, czy glutation) wydaje si¢ by¢ niezbedne, aby
zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na choroby
cywilizacyjne. Dlatego tez, przeprowadza sig
liczne badania substancji o potencjalnym dzia-
taniu przeciwutleniajacym, ktére moga by¢ po-
zyskiwane z grzybow jadalnych. W celu okre-
$lenia aktywnosci antyoksydacyjnej ekstraktow
z roznych gatunkdéw grzybow, wykorzystano
lipidy mikrosoméw watroby szczura, ktore zo-
staly poddane peroksydacji wedtug metody Fe*/
askorbinianu w warunkach in vitro. Wsrod eks-
traktéw z 20 przebadanych gatunkéw grzybow,
Armillariella mellea, Daedalea dickinsii, Fomitella
fraxinea, Pleurotus cornucopiae wykazywaty zna-
czace hamowanie peroksydacji lipidow (odpo-
wiednio 22,8 %, 22,5%, 38,3% i 19,5%), w stezeniu
100 mg/ml, w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Eksperymenty wykazaty, ze zwigzkiem odpo-
wiedzialnym za aktywnos$¢ przeciwutleniajaca
jest nadtlenek ergosterolu [4].

Nadtlenek ergosterolu wykazywat wzrasta-
jaca tendencje do hamowania peroksydacji
lipidow wraz ze wzrostem jego stezenia, oraz
wykazywat 46,3% inhibicji peroksydacji lip-
idéw w stezeniu 690 M. Aktywnos¢ antyoksy-
dacyjna nadtlenku ergosterolu poréwnano
z wynikami innych znanych przeciwutleniaczy.
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Nadtlenek ergosterolu wykazywal silniejsze
dziatanie niz a-tokoferol i tiomocznik (odpo-
wiednio 0 19,2% i 21,5%) oraz stabsze dziatanie
niz butylowany hydroksytoluen (BHT) i buty-
lowany hydroksyanizol (BHA). Powyzsze wyni-
ki wskazuja, ze nadtlenek ergosterolu izolowany
z grzybow moze by¢ stosowany jako skuteczny,
naturalny przeciwutleniacz [4].

Dziatanie przeciwnowotworowe

Choroby nowotworowe sa jedna z gtéwnych
przyczyn zgonéw na $wiecie. W Europie
Wschodniej, owocniki Inonotus obliquus byty
wykorzystywane w medycynie ludowej do le-
czenia raka i choréb zotadka juz od XVIlub XVII
wieku. Doswiadczenia z krajéow Azji i Europy
Wschodniej pokazuja, ze grzyby moga ode-
gra¢ wazna role w profilaktyce i leczeniu raka.
Przyktadem moze by¢ Piptoporus betulinus, stoso-
wany tradycyjnie w Czechach do leczenia raka
odbytnicy i choréb zoladka. Efekty przeciwn-
owotworowe ekstraktow i izolowanych zwiaz-
kow tego grzyba zostaty przebadane na komor-
kach nowotworowych w testach na zwierzetach
[6]. Wykazano, ze cytotoksyczne dziatanie
przeciw komérkom nowotworowym wykazuja
rowniez nadtlenek ergosterolu z Paecilomyces
tenuipes i sterole z grzybni Cordyceps sinensis
(wsrod wielu innych zwigzkow) [6]. W innych
badaniach wykazano, ze ergosterol i nadtlenek
ergosterolu wyizolowane z jadalnego gatunku
Hypsizigus marmoreus moga hamowac¢ indukow-
ane przez TPA (13-octan-12-O-tetradekanoilofor-
bolu) zapalny obrzek ucha i rozwéj nowotworu
podczas dwustopniowej kancerogenezy wy-
wotanej przez DMBA (7,12-dimethylbenz[a]antra-
cen) i TPA u myszy. Dlatego sterole te moga oka-
zac sie przydatne jako czynniki chroniace przed
rozwojem nowotwordw [18].

Nadtlenek ergosterolu wyizolowany
z Sarcodon aspratus hamowal wzrost komodrek
biataczki promielocytarnej (HL60) w dawce po-
wyzej 10 uM. Natomiast 25uM (10.7ug/ml) nad-
tlenku ergosterolu wyizolowanego z Sarcodon
aspratus zmniejszato liczbe zywych komorek do
5% w odniesieniu do grupy kontrolnej i induko-
wato komorki apoptotyczne i fragmentacje
nukleosomalnego DNA w wiekszosci komorek
HL60 po 24h inkubacji. Wyniki te dowodza, ze
nadtlenek ergosterolu hamowat wzrost komo-
rek HL60 poprzez indukcje apoptozy, jednakze
mechanizm tego dziatania nie zostat jeszcze do-
ktadnie poznany [13]. Ergosterol réwniez posada
wtasciwosci przeciwnowotworowe. Efekty takie
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odnotowano w hodowli komérkowej oraz w wa-
runkach in vivo u szczuréw. Niektére badania
sugeruja, ze aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
ergosterolu moze by¢ spowodowana bezposred-
nim hamowaniem angiogenezy, indukowanej
przez guzy lite [11]. Ponadto wlasciwosci prze-
ciwnowotworowe i antymutagenne witaminy
D, (ergokalcyferolu), powstajacej z ergosterolu,
sg dobrze znane, a dzieki jej niskiej toksyczno-
$ci (minimalne dziatanie hiperkalcemiczne) hy-
droksylowane formy witaminy D, s3 uwazane za
potencjalne leki do leczenia nowotwordéw rézne-
go typu, w tym czerniaka [12]. Kolejne badania
przeprowadzone na hodowlach komdrkowych
wykazaty aktywnos¢ biologiczna 17a — i 24-di-
hydroxyergosterolu, polegajacq na hamowaniu
proliferacji keratynocytéw naskérka cztowieka.
Wyniki te sa zgodne z doniesieniami o silnym
dzialaniu przeciwnowotworowym i antyproli-
feracyjnym metabolitéw ergosterolu na komor-
ki zaréwno czlowieka, jak i zwierzat. Nalezy
réowniez zauwazy¢, ze produkt rozerwania pier-
$cienia B w ergosterolu (witamina D,) sprzyja
roéznicowaniu sie keratynocytéw w badaniach in
vivo, i chroni je przed fotouszkodzeniami, wywo-
fanymi promieniowaniem UV po zastosowaniu
miejscowym. Ponadto badajac komoérki czerniaka
wykazano, ze zaré6wno ergosterol, jak i jego meta-
bolit dihydroksyergosterol hamuja synteze DNA,
co sugeruje lokalny metabolizm ergosterolu moz-
liwy dzieki ekspresji cytochromu P-450scc przez
komorki czerniaka [12].

Dzialanie przeciwzapalne

Wykazano, ze ergosterol, ergosta-4-6-8
(14),22-tetraen-3-on (21) i 1-oleoilo-2-linoleoyl-
-3-palmitoylglycerol, wyizolowane z grzyba ja-
dalnego Grifola frondosa, moga hamowac aktyw-
nos¢ cyklooksygenazy 11i 2, przez co wykazuja
one silne dziatanie przeciwzapalne [6]. W innych
badaniach udato si¢ wyizolowa¢ dwa znane ste-
role, ergosterol i 5a,8a-epidioxy-(22E,24R)-ergo-
sta-6,22-dien-3(3-ol, ktére wykazaty aktywnos¢
antyoksydacyjna i zdolno$¢ hamowania cyklook-
sygenazy. Zostaly one wyizolowane z owocnika
Agrocybe aegerita [21]. Ponadto nadtlenek ergoste-
rolu hamuje indukowany przez 13-octan-12-O-te-
tradekanoiloforbolu (TPA) zapalny obrzek ucha,
oraz okazal si¢ by¢ selektywnie aktywny wo-
bec enzyméw PLA,, wydzielonych z jadu grze-
chotnika diamentowego (Crotalus adamenteus).
Aktywno$c¢ ta moze sugerowac mozliwe medycz-
ne wykorzystanie tego zwiazku jako surowicy
(antytoksyny) lub/i sSrodka przeciwzapalnego [5].

Aktywnos¢ przeciwbakteryjna,
przeciwgrzybiczna i przeciwwirusowa

W strzepkach grzybéw znajduja sie substan-
cje przeciwbakteryjne i przeciwgrzybiczne. Sa
im potrzebne aby przetrwac¢ w ich naturalnym
srodowisku. Nie jest wiec zaskakujace, ze zwiaz-
ki o takich wlasciwosciach moga by¢ wyizolo-
wane z wielu gatunkow grzybow i ze moga by¢
one wykorzystane w leczeniu wielu chordb [6].
Wiasciwosci przeciwwirusowe zostaty opisane
nie tylko dla catych ekstraktow z grzybow ale
takze dla poszczegdlnych zwigzkéw. Mechanizm
tego dzialania moze by¢ wynikiem inhibicji
enzymoéw wirusa lub hamowania syntezy kwa-
sow nukleinowych, a takze hamowania adsorpcji
i wychwytu wiruséw w komorkach ssakéw. Jak
udato sie wykaza¢ w eksperymentach, nadtle-
nek ergosterolu obecny w wielu grzybach posia-
da aktywno$¢ in vitro przeciw wirusowi grypy
typu A i B [6,9]. Nadtlenek ergosterolu wykazu-
je takze aktywno$¢ przeciwbakteryjng wobec
Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Sarcina lu-
tea, Pseudomonas sp., Candida albicans i Aspergillus
niger. Natomiast stwierdzono brak aktywno-
Sci tego zwiazku wobec Staphylococcus aureus
(ATTC 25923), Escherichia coli (ATTC 25922),
Pseudomonas aeruginosa (ATTC 27753) i jedenastu
szczepow Candida spp. Ponadto wykazat on stabq ak-
tywnos¢ wobec Mycobacterium tuberculosis (H37Rv)
[5]. Dodatkowo steroidy, takie jak 5a-ergosta-7,-
22-dien-3b-ol lub 5,8-epidioxy-5a, 8a-ergosta-6,-
22-dien-3b-ol wyizolowane z Ganoderma applana-
tum wykazuja niewielka aktywno$¢ w stosunku
do licznych Gram-dodatnich i Gram-ujemnych
bakterii [6].

Inne

Stwierdzono réwniez, ze sterole i ich bioche-
miczne prekursory w potaczeniu z ubichino-
nem i/lub plastochinonem, oddziatuja w sposéb
synergiczny przeciwstarzeniowo na skore, réw-
niez przeciw efektom wywotanym przez swiatto.
Dziataja regenerujaco w uszkodzeniach struktu-
ry skory spowodowanej przez promieniowanie
i czynniki endogenne.

Wystepowanie steroli w gatunkach
z gromady Basidiomycota

Liczne badania dotyczace zawartosci steroli
w owocnikach z taksonu Basidiomycota, dowio-
dty, ze sa to zwiazki powszechnie wystepujace
w Swiecie grzybow. Moga one wystepowac
zaréwno w stanie wolnym, jak i zwigzanym.
Catkowita zawartos¢ zwiazkéw o charakterze
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steroli w gatunkach grzyboéw wielkoowocni-
kowych waha si¢ w granicach 625 — 774 mg/100g
suchej masy [8]. Najczesciej spotykanym ste-
rolem grzybowym jest ergosterol, oraz jego
nadtlenek, wystepujace u wiekszosci przed-
stawicieli gromady Basidiomycota. Ergosterol
stanowi 83-89% catkowitej zawartosci steroli
[20]. Zawarto$¢ ergosterolu w dziko rosnacych
gatunkach grzybow, jak Cantharellus tubaeform-
is, Cantharellus cibarius, Boletus edulis waha sie
w zakresie 1,4-4,0 mg/g suchej masy. Natomiast
w gatunkach grzybéw uprawnych: Agaricus bis-
porus, Lentinus edodes i Pleurotus ostreatus zawar-
to$¢ ergosterolu miescita sie¢ w granicach 3,7-5,1
mg/g suchej masy. W powyzszych gatunkach
grzyboéw wykryto rowniez takie zwiazki jak: er-
gosta-7,22-dienol, ergosta-5,7-dienol, oraz ergos-
ta-7-enol (fungisterol) [15]. Grzybami bogatymi
w sterole okazaly sie gatunki nalezace do rodza-
ju Tuber. W owocnikach: Tuber sinense, Tuber aes-
tivum, Tuber indicum, Tuber himalayense i Tuber
borchii var. sphaerospermum zidentyfikowano 13
steroli. Zwiazkami dominujacymi ilosciowo byty
brassikasterol i ergosterol (odpowiednio 17-64%
i 25-67%). Pozostate sterole to miedzy innymi:
cholesterol, 5-dihydroergosterol, kampesterol,
24(28)-dehydroergosterol, stigmasterol, stigmas-
ta-7,24(28)-dienol, fungisterol, lanosterol, (3-sit-
osterol, czy 4a-metyloergosta-8(9),24(28)-dienol
[14]. Z kolei w gatunkach Piptoporus betulinus,
Coriolus pargamenus, Coriolus versicolot, Coriolus
heteromorphus, Fomitopsis cytisina, Fomitopsis
piniola, Microporus flabelliformis, Gloephyllum se-
piarium, Crytoderma citrinum i Grifola frondosa
oznaczono ergosterol i ergosta-7,22-dien-33-ol
[19]. Z gatunku Paxillus panuoides (Basidiomycetes)
wyizolowano dwa zwiazki nalezace do steroli:
5a,8a-epidioksy-(22E,24R)-ergosta-6,22-dien-3(3-
ol, posiadajace silne wtasciwosci przeciwnowot-
worowe, oraz (22E,24R)-ergosta-4,6,8(14),22-
tetraen-3-on [21].

Innym przyktadem sterolu wystepujacego
w owocnikach grzybéw jest nadtlenek ergo-
sterolu, zwigzek o aktywnosci cytotoksycznej.
Zwiazek ten po raz pierwszy zostal wyizo-
lowany z grzybni jadalnego grzyba Hericium
erinaceum [5]. Za pomoca metod densytome-
trycznych oznaczono iloéciowo zawarto$¢ nad-
tlenku ergosterolu w n-heksanowych wyciagach
z grzybni Hericium erinaceum, Laetiporus sulfure-
us i Morchella esculenta, czy owocnikow Boletus
edulis, Suillus bovinus i Boletus badius. Zawarto$¢
nadtlenku ergosterolu w powyzszych gatunkach
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wynosita odpowiednio: 15,98+0,78; 10,07 +0,75;
13,37+0,56; 29,32+1,43; 17,27+0,84 i 12,60+0,59
mg/100g. Nadtlenek ergosterolu zostal ponad-
to wyizolowany z licznych gatunkéw grzybow
uznanych za lecznicze oraz jadalnych jak np.
Ganoderma lucidum, Cordyceps sinensis, Volvariella
volvacea, Armillariella mellea, grzyboéw mikrosko-
powych np. Gibberella fujikuroi oraz Aspergillus
spp., czy drozdzy — Saccharomyces cerevisiae [5].

Inne przyktady steroli grzybowych to fungi-
sterol, (3,5x,22E)-ergosta-6,8,22-trien-3-ol, hy-
droksyergosterol, izoergosterol, ergosta-7,22-die-
nol oraz ergosta-5,7-dienol [17].

Pieprznik jadalny (Cantharellus cibarius Fr.),
czyli kurka jest jednym z najbardziej cenionych
i obecnie najchetniej zbieranych gatunkéw grzy-
béw. Posiada duza wartos¢ odzywcza, aroma-
tyczny zapach i mity dla oka kolor. Nie robaczy-
wieje, wystepuje niemal wszedzie i w duzych
ilosciach. Wiele badan sktadu chemicznego tego
gatunku wykazaty, ze jest on bogatym zrédtem
ergokalcyferolu. Na dodatek, nawet po kilku la-
tach przechowywania wysuszonych owocnikéw
zawarto$¢ witaminy D, jest wysoka i wynosi
$rednio 1,43 ug/g suchej masy. Réznice w za-
wartosci ergokalcyferolu wynikaja z réznego
nastonecznienia stanowisk, z ktérych pochodza
owocniki.

Agaricus bisporus (Pieczarka dwuzarodniko-
wa) zawiera znaczace ilosci ergosterolu (Srednio
61,5 mg/100 g). W niewielkich ilosciach w pie-
czarkach wystepuje takze ergosta-7-enol (1,73
mg/100 g), ergosta-5,7-dienol (6,05 mg/100 g)
i ergosta-7,22-dienol (2,45 mg/100 g). Badania
wplywu promieniowania UV-C na powstawanie
witaminy D, przeprowadzone przez Centre for
Plant and Food Science Uniwersytetu Australii
Zachodniej, wykazaty wysoki wskaznik kon-
wersji ergosterolu do witaminy D, po krétko-
trwatej ekspozycji na to promieniowanie owoc-
nikéw tego gatunku w trakcie rozwoju. Stezenie
ergokalcyferolu powstatego po naswietlaniu pro-
mieniowaniem UV-C przez 2,5; 5 i 10 min wyno-
sito odpowiednio 6,6; 15,6 1 23,1 pg/g suchej masy.
Wytworzona w ten sposéb witamina D, byta
dobrze wchilaniana i metabolizowana, o czym
$wiadczyta obecnos¢ 25-(OH) witaminy D,
u szczurdéw karmionych przez 3 tygodnie grzy-
bami wystawionymi na dziatanie promieniowa-
nia UV-C. Wchtanianie ergokalcyferolu zostato
okreslone poprzez pomiar stezenia 25-hydrok-
sywitaminy D, w osoczu szczuréw karmionych
owocnikami pieczarki, ktére nie byly poddane
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Tabela 1. Zawarto$¢ witaminy D oraz steroli w gatunku Lentinulla edodes.

:;Zr;t;l;:l”a pr’t\ﬁli)ki (\:\l/git/irg(i)nga;;f) Ergosterol Ergosta-7,22-dienol  Ergosta-5,7-dienol  Ergosta-7-enol
1 0,15 83,0 2,04 7,31 4,63
2 1,15 107,0 2,76 7,25 6,56
3 0,41 74,4 2,18 6,15 512
4 0,03 75,4 2,05 5,34 3,79
j;:\eudanri;s'c' 0,435 84,95 2,26 6,51 5,03

ekspozycji na promieniowanie UV-C 25-hydrok-
sywitamina D, byta praktycznie niewykrywalna,
w przeciwienstwie do osocza szczurdw, ktérym
podawane byly grzyby naswietlone promienio-
wanie UV-C. Ponadto ilo$¢ 25-OH-witaminy
D, wykrytej w osoczu, zalezna byta od dawki.
Grzyby podawane byty w dawkach od 50 do 200
mg/kg masy ciata/dobe codziennie przez 3 tygo-
dnie. Koncentracja witaminy D, w pieczarkach
wynosita srednio 17,6 mg/100 g suchej masy na-
promieniowanych grzybow. Podanie 50 mg na-
$wietlonych owocnikéw A.bisporus/kg masy ciata
na dobe, skutecznie podnosito stezenie 25-OH-
witaminy D, w surowicy krwi do 3,13 nmol/L.
Natomiast naukowcy z Kalifornii prowadzili
badania nad mozliwoscig wzbogacenia tego ga-
tunku w witaming D, i dokonali tego poprzez
naswietlanie pieczarki promieniowaniem UV-
B. Stosujac rézne dawki (0; 0,5 1.01 1,5 J/em?),
intensywnos¢ (1,0; 0,751 0,5 mW/cm?) oraz czas
naswietlania wykazali oni bardzo duza szybko$¢
tworzenia witaminy D,. Ich badania dostarczy-
ty informacji, ze do wytworzenia dostatecznie
duzej ilosci ergokalcyferolu wystarczy wysoka
intensywnos¢ promieniowania oraz krotki czas
naswietlania. Ponadto witamina D, powstata
w ten sposob bardzo powoli ulega degradacji, co
jest wazne w trakcie przechowywania zebranych
owocnikow.

Sprzet do naswietlania promieniowaniem
UV jest tanim, a zarazem innowacyjnym roz-
wigzaniem, aby znaczaco zwiekszy¢ zawartosc
witaminy D, w grzybach. Zatem dla poprawy
zdrowia konsumentdéw praktyczna wydaje sie
produkcja pieczarek wzbogaconych o ergokalcy-
ferol, uzyskana poprzez krotkotrwata ich ekspo-
zycje na promieniowanie UV.

Borowik szlachetny (Boletus edulis Bull.) jest
gatunkiem powszechnie wystepujacym nie tylko
w lasach swierkowych, lisciastych i mieszanych

w Polsce, ale w Europie. Analizy chemiczne wy-
kazaty, ze w owocniku wystepuje ok. 200 mg
witaminy D, na 100 g suchej masy. Owocniki
B. edulis zawieraja ok. 500 mg ergosterolu/100 g
suchej masy. Ponadto wyizolowano nadtlenek
ergosterolu (30 mg/100 g) o szerokim spektrum
aktywnosci biologicznej (w tym aktywnosci
przeciwbakteryjnej i przeciwzapalnej), a takze
wykazuje toksycznos¢ wobec réznych linii ko-
morek nowotworowych. Innymi mikosterolami
wyizolowanymi z borowika sa trzy, Scisle powia-
zane z ergosterolem: ergosta-7-enol (16,4 mg/100
g), ergosta-5,7-dienol (12,5 mg/100 g) i ergosta-7,-
22-dienol (11,2 mg/100 g). Zwiazki te charaktery-
zuja sie silnymi wlasciwosciami antyoksydacyj-
nymi i przeciwnowotworowymi. Stosunkowo
wysoka zawartos¢ ergosterolu w owocniku, jest
$wietnym zrédtem ergokalcyferolu dla wegeta-
rian i wegan, czyli osob, ktore nie przyjmuja go
z produktéw pochodzenia zwierzecego.

Twardziak jadalny (Lentinula edodes) wy-
stepujacy takze pod mnazwami Twardziak
uprawny i Shiitake wystepuje na terenach Azji
Wschodniej, w Chinach, Japonii, na Pétwyspie
Indochinskim. W Chinach i Japonii jest grzy-
bem uprawianym w szklarniach i na wolnym
powietrzu. W Europie podjeto préby uprawy
w Eberswalde w Niemczech jeszcze przed II
wojng $wiatowa. Wspodtczesnie stosowany jest
do leczenia choréb cywilizacyjnych. Zawartos¢
ergosterolu w Shiitake wynosi srednio 85 mg/100
g (Tabela 1).

Ponadto wystepuja trzy inne mikosterole:
ergosta-7,22-dienol, ergosta-5,7-dienol oraz ergo-
sta-7-enol. Nienasycenie pierscienia B przy weglu
C5 i C7 ergosta-5,7-dienolu jest analogiczne do
ergosterolu i 7-dehydrocholesterolu, z ktérych
powstaja witaminy D, i D,, w wyniku ekspo-
zycji na promieniowanie UV. W zwiazku z tym
ergosta-5,7-dienol jest podatny na konwersje do
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22,23-dihydroergokalcyferolu (witamina D,) po-
przez ten sam mechanizm.

Resumo

Grupo de naturaj steroloj izolitaj de fungoj estas
mikosteroloj, el kiuj precipe plej interesaj estas ergoster-
olo (5,7,22-ergostatrien-3[-ol) kaj §ia peroksido, kiuj estas
plej parte enhavajoj en la korpoj de la reprezentantoj de
la Basidiomycota taksono. Fungosteroloj estas sintezitaj
en simila maniero, sed la sekvenco de kemia reakcio,
kio estas metabolo de skvaleno, kaj la stereokemio de la
Cefaj produktoj estas malsamaj. Simile kiel kun multaj
derivajoj de isopreno, la baza unuo uzata por sintezado
de steroloj estas la pirofosfato de isopentenilo (IPP), kiu
siavice estas sintezita de acetil-CoA per transformado de
mavelonika acido. Celaj membranoj de ¢iuj etikariotaj
organismoj enhavas mikosterolojn. Mikosteroloj estas
konsideritaj kiel utilaj sanprotekataj kemiaj kombinajoj.
Oni pruvis gian kapablecon por malaltigi koncentritecon
de kolesterolo en serumo, krome ili povas ankat esti efi-
ka en la preventado de iuj tipoj de kancero. Ergosterolo,
kion fungoj ofte enhavas, simile kiel produktoj de gia
peroksidado ankati havas multajn utilajn efikojn. Gi po-
vas havi porsanan efikon kaj plibonigan influon je fizio-
logiaj funkcioj de la homa organismo, nome malfortigon
de doloro katizita de inflama stato, redukto de sango-
cirkuladaj malsanoj, inhibicio de la enzimo ciklooksi-
genazo (COX) kaj malaltigo de kolesterolo. Gi ankati ha-
vas antioksidantan potencon kaj haltigas kreskadon de
patogenaj fungoj kaj bakterioj.
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