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Sekundarni metabolity v plodnicich hub rodu Hericium

Souhrn

V poslednich nékolika desetiletich dochazi k nartstu zajmu 0 hledani novych
alternativ 1éCiv, predevsim ptirodniho ptiivodu, které by svymi ucinky mohly nahradit nebo
dopliovat fadu stavajicich 1ékti. Pozornost se upina i k vyzkumu medicinalnich hub, které se
tradi¢né uzivaji v mnoha vychodnich kulturach, a které by mohly potencionalné piedstavovat
zdroj novych lécebnych latek. Mezi jejich zastupce se fadi i1 dievokazné houby rodu
Hericium, po mnoha tisicileti uzivané ve vychodni Asii pro 1écbu problému spjatych
s travicim traktem ¢i k posileni pfirozené imunity.

Cilem této prace bylo shrnout veskeré doposud zndmé informace publikované ve
védecké literatuie tykajici se izolovanych sekundarnich metaboliti popsanych v zastupcich
znamych druhd rodu Hericium. Dale prace shrnuje vysledky vyzkumi zaméfenych na
ovéfovani biologické aktivity jak produkti z plodnic a mycelia téchto hub, tak i izolovanych
obsahovych latek a jejich potencidlni vyuziti pii 1é€bé zdravotnich problémt a jejich dalsi

ptipadné aplikace.

Kli¢ova slova: Hericium; Koralovec; chemicka analyza; obsahové latky; biologicka aktivita;

¢inskad medicina



Secondary metabolites in sporocarb of Hericium fungi

Summary

In the last few decades, there has been an increase in interest in the search for new
alternative medicines, mainly of natural origin, which could replace or supplement number of
existing medicines with their effects. Focus is also put on the research of medicinal
mushrooms, traditionally used in many Eastern cultures, which could potentially represent a
source.  of new medicinal substances. These representatives also include
wood-rotting fungi of the genus Hericium, which have been used for many millennia in East
Asia for the treatment of problems related to the digestive tract or to strengthen natural
immunity.

The aim of this work was to summarize known information published in the scientific
literature so far, regarding the isolated secondary metabolites from the described
representatives of the known species of genus Hericium. Furthermore, the thesis summarizes
the results of research aimed at verifying the biological activity of both the products of the
fruiting body and the mycelium of these mushrooms, as well the isolated content substances
and their potential use in the treatment of health problems and their other potential

applications.

Keywords: Hericium; Lion's mane mushroom; chemical analysis; content substances;

biological activity; chinese medicine
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1 Uvod

Houby pfedstavuji jedny znejdéle vyskytujicich se organismii na nasi planeté.
Odhaduje se, ze celkem existuje ptiblizné¢ 150 tisic nam znamych druhd, a dle nékterych
odhadi se na svété vyskytuje pres 10 miliont dalSich, dosud lidmi nepopsanych zastupct
(Hyde, 2022). Vzhledem k jejich anatomické stavbé byly po mnoho let nespravné
fazeny do rostlinné fiSe, protoze, na rozdil od Zivoc¢ichd, s nimi spoleéné sdili specificky
znak v podobé bunééné stény. Postupem cCasu, spolecné s rozvojem védy a technologii, se
vSak podafilo védcim identifikovat nové, piedtim dosud nespatiené mikroskopické
organismy - svymi vlastnostmi Se nepodobajici ani jedné z dosud znamych taxonomickych
kategorii, coz vedlo k vytvoreni zcela nové fiSe nazvané Protista. Tato zména vedla k mnoha
dal$im reformam v taxonomické klasifikaci organismi — a protoze se svym vzhledem ani
zpusobem ziskdvani Zivin a energie houby blizce nepodobaly ani jedné ze zndmych skupin,
vznikla pro né vlastni, odd€lend fiSe, nazvana Myceteae (téz zndma jako Fungi nebo Houby)
(Miles a Chang, 1997).

Houby a lidé existuji v tizce propojeném vztahu jiz po mnoha staleti. Z archeologickych
poznatkil 1ze odhadnout, ze uz od prvnich pocatkii lidstva byly houby vyznamnou soucésti
nasi stravy — zpocatku nejspi$ kvili jejich pfijemné chuti a konzistenci, ale s postupem ¢asu

1 pro jejich pfiznivy vliv na lidsky organismus (Miles a Chang, 1997). I ptesto, Ze se jejich
uzivani praktikuje v mnoha kulturach po mnoha tisicileti (napiiklad ve staré Ciné &i Egypté),
az teprve V nedavné dob¢ se zacala systematicky zkoumat chemicka podstata pivodu jejich
pozitivnich U¢inka (Thongbai a kol., 2015).

Mezi tradi¢né vyuzivané rody hub, které jsou v posledni dobé intenzivné zkoumany
z hlediska jejich biologickych tcinki a chemického slozeni patii i rod Hericium, piedstavujici
skupinu neobvykle vypadajicich dfevokaznych hub, vyskytujicich se na témé&f vSech
kontinentech svéta (Gonkhom, 2021). Ackoliv v dneSni dob€ zndme pfiblizné 15 zastupch
tohoto rodu, nejvétsiho zajmu se dostava druhu Hericium erinaceus — houbé tradi¢né uzivané
Vv asijské medicing, které je pfipisovana fada piiznivych ucinkd na nase zdravi. Za poslednich
tficet let se ze zastupcl tohoto rodu podafilo izolovat nékolik desitek biologicky aktivnich
latek. U fady vyznamnych sloucenin, naptiklad hericenont, erinacint, erinacerini a erinarold,
byl identifikovan vysoky potencial budouciho vyuziti pifi 1é¢bé zavaznych neurologickych
onemocnéni, ¢inici je tak zajimavym pfedmétem mnoha studii a vyzkumii (Thongbai a kol.,
2015).



2 Cil prace

Cilem této bakalaiské prace bylo, po dikladném prostudovani literarnich zdroji, vypsat
obsahov¢ latky z plodnic nejcastéjsich zastupct tohoto rodu, zhodnotit jejich pozitivni ucinky
na lidsky organismus a popsat jejich praktické vyuziti.



3 Literarni reSerse
3.1 Rod Hericium

Hericium piedstavuje rod jedlych, stopkovytrusnych hub, spadajici do celedi
Hericiaceae. Tento rod byl kdysi fazen do fadu Aphyllophorales, dnes jej vSak v dasledku
nedavnych molekularnich studii zafazujeme pod fad Russulales (Hallenberg a kol., 2013).
Zralého jednice mizeme snadno rozpoznat diky jejich kulovité plodnici, na povrchu pokryté
masou mekkych, prepadajicich vldken, uspotddanych do tfadek nebo shluki. Diky této
vyrazné struktuie ziskali zastupci rodu Hericium fadu riznych pojmenovani, napiiklad
Satyriv vous, Lvi hiiva, Vousaty zub ¢i Jez¢i houba (Messiah University, 2008). U nas
v Ceské republice si diky své podobnosti s moiskymi koraly vyslouZili oficidlni eské
pojmenovani ,,koralovec* (Valicek, 2011).

Plodnice téchto hub vyristaji z povrchovych ran na kmenech listnatych stromd, obvykle
v obdobi od konce srpna do konce prosince. Na hostitelskych stromech dokdzou plodit po
nékolik desetileti, a to i poté, co dojde k odd€leni vétve ¢i padnuti celého kmenu
(Sokovi¢ a kol., 2018).

Jejich vyskyt na izemi Evropy je velice vzacny, zato v Severni Americe a v Asii rostou
relativng b&zné (Gonkhom, 2021). V Ceské republice se mizeme setkat pouze se &tyfmi
zastupci, a to s Hericium erinaceus, Hericium coralloides, Hericium flagellum a Hericium
cirrhatum (Holec a kol., 2006). Hranice mezi taxonomickym rozfazenim jednotlivych
zastupcll rodu nejsou zcela pevné definované a v fad€ literarnich zdroji se lisi, coz vede
K jistym nesrovnalostem ohledné klasifikace jednotlivych druhi. Morfologické rozdily mezi
samotnymi druhy jsou velice nevyrazné, navic je nutné brat v potaz i vnitrodruhovou
variabilitu, zplisobenou naptiklad rozdily v geografickém ptivodu ¢i stafi vybrané houby
(Hallenberg a kol., 2013). Pfikladem muze byt druh H. coralloides, které¢ kvili nepfilis
jasnému popisu puivodniho exemplafe piedstavovalo po dalsi dvé stoleti problém pii
rozhodovani o spravném zatazeni konkrétnich jedincti (Thongbai a kol., 2015). V poslednim
desetileti byl vSak vyvinut natlak na jasnéjsi definici a popsani jednotlivych hub, i na tkor
rozsifeni seznamu zastupci rodu Hericium — napt. né€kolik let nazpét popsané Hericium
rajchenbergii, které bylo dfive podskupinou H. coralloides (Hallenberg a kol., 2013).

3.1.1 Zastupci rodu Hericium
3.1.1.1 Hericium erinaceus

Hericium erinaceus, znamy v cestiné jako Koralovec jezaty (Socha a Vit, 2014),
v japonstin€ jako Yambushitake a v ¢instin€é jako Houtou, je druh houby spadajici do tfidy
Basidiomycetes, podtiidy Holobasidiomycetidae, do fadu Hericiales a celedi Hericiaceae.
Vyskytuje se na uzemi jak Evropy, tak Ameriky a Asie (Gravina a kol., 2023).

Tvofi kulovité plodnice o priméru 15-25 cm, po celém povrchu porostlé hustymi,
meékkymi ostny o délce 2-6 cm, viz Obrazek 1. V obdobi zralosti je plodnice bila, stafim ale
ziskava rezavou, témét hnédavou barvu (Valicek, 2011). Duzina korélovce je v mladi velmi
mekkd a jemné vldknitd, v masitém jadfe trochu komurkata a tlusté masitd, ve stari tuha,
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Vv ostnech bélavd nebo nazloutld, s pfijemnou naslddle ovocnou vini a chuti (Socha a Vit,
2014).

V Ceské republice se jednd o velice roztrouseny druh — vétsinou se vyskytujici
Vv pahorkatych, teplejSich oblastech, jako je izemi mezi Prahou a Plzni, jihozapadni Morava
nebo okoli Brna (Holec a kol., 2006). Roste v obdobi od ¢ervna do listopadu, nejprve jako
parazit, pozd¢ji jako saprofyt, a to zejména v dutinach a prasklinach starSich zivych listnatych
stromu, piedevsim bukl a dubtl, n¢kdy také jasant, habri, jabloni a ofesakli (Socha a Vit,
2014).

Z chemického hlediska je H. erinaceus nejlépe prozkoumanym zastupcem svého rodu.
Podatilo se z n¢j izolovat pies 83 chemickych sloucenin (Wang a kol., 2015c¢). Na poc¢atku 90.
let byly z H. erinaceus izolovany pied tim dosud neznamé fenolické latky, které byly
pojmenovany hericenony A-H (Kawagishi a kol., 1990, 1991, 1993). O nékolik let pozdé&ji
byly identifikovany dalsi dva zéstupci, hericenon I a J, spole¢né s novou latkou nazvanou
hericerin (Ueda a kol., 2008). Z H. erinaceus se podatilo dale izolovat n¢kolik cyathanovych
diterpenoidd, erinaciny A-l, P, Q, T, U, V a hericinoidy A, B, C (Bailly a Gao, 2020).
Bliz§imu popisu sekundarnich metaboliti izolovanych z H. erinaceus je vénovana kapitola
,,Chemické slozeni‘.

H. erinaceus je nejéastéji vyuzivanym piedstavitelem rodu Hericium v gastronomii
i v alternativni medicin€. Bylo prokazano, Ze bioaktivni latky pfitomné v této houb¢ vykazuji
vyznamné imunomodulac¢ni i protirakovinné uc¢inky, které mohou piispét k prodlouzeni délky
Zivota pacientll trpicich zhoubnym onemocnénim. V tradicni ¢inské medicingé byva uzivan
K posileni aktivity imunitniho systému, k 1é¢eni chronického Zalude¢niho kataru a zaludeénich
vieddl, a 1 jako podplrny prostfedek pii 1écbe rakoviny Zaludku a jicnu (Socha a Vit, 2014).
Lé¢ivym tginkiim a studiim na né zaméfenych je blize vénovana kapitola ,,Uginky*.

Obrazek 1: Hericium erinaceus (Dvotak, 2019)

3.1.1.2 Hericium coralloides

Hericium coralloides, znamy také jako Hericium clathroides a v ¢estiné pod jménem
koralovec bukovy, je jednim z dalSich zastupct rodu Hericium (Biolib, 2006).
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Povrch plodnice je kryty uzkymi vétyvkami posetymi trny, uspoifdadanych do tad
jednotlivé za sebou, jak je mozné vidét na Obrazku 2. Dale se od ostatnich zastupct rodu
Hericium li$i drobnéjsimi vytrusy (ptiblizné o velikosti 3x4 mikrometrit), a mnohem uz§imi
bazidiemi (Hallenberg a kol., 2013).

V Ceské republice roste hlavné v obdobi srpna az ¥ijna za piiznivych klimatickych
podminek. Vyskytuje se na odumfielych kmenech listnatych stromil, pfedevsim bukt, nékdy

1 habrt, jasand, jilmt a dubi (Socha a Vit, 2014).

Ve svété byl jejich vyskyt zaznamenan v mirném pasu Severni Ameriky, v Evropg,
Asii, Australii a Argentin€. V disledku morfologickch a mikroskopickych nesrovnalosti vsak
doslo k ptehodnoceni spravnosti identifikace argentického podtypu, a pfejmenovani jej na
novy, samostatny druh, Hericium rajchenberii (Hallenberg a kol., 2013).

V porovnani s Hericium erinaceus existuje mnohem mensi pocet studii zabyvajicich se
produkci sekundarnich metabolitt u H. coralloides. Ve studii zroku 2016 zni byly
identifikovany a pojmenovany tii nové metabolity, korallocin A, B a C, spolu s jiz diive
zminénou bioaktivni latkou hericerin (Wittstein a kol., 2016), a o dva roky pozd¢ji slouceniny
koralkuparen, seskvibenzopyran a hydrospirobenzofuran (Kim a kol., 2018a), o kterych blize
pojednava kapitola ,,Korallociny a dal§i metabolity H. coralloides”. Pozdé&ji se podatilo
z tohoto druhu izolovat i erinacin E (Bailly a Gao, 2020).

) g LA
PR, s “

015)

Obréiek 2: Hericium coralloides (lavinové 2
3.1.1.3 Hericium flagellum

Hericium flagellum, obcas oznacovan jako Hericium alpestre, je dievokazna houba
znama v ¢estin€ pod nazvem koralovec jedlovy (Holec a kol., 2006).

Plodnice této houby jsou piiblizné¢ 10-40 cm Siroké, kulovitého nebo vejcitého tvaru,
zpocatku bélavé, v dob¢ zralosti krémovée az naokrovéle zbarvené. Vyristaji z kratkého tfené
mnohonasobné rozvétveného v pocetné veétévky, na jejichz koncich se tvoii svazky 1-2 cm
dlouhych tenkych mékkych ostnil (viz Obrazek 3). Duzina je pomérné kiehkd, s nendpadnou
vini a s jemnou chuti. Vytrusny prach je bélavé zbarveny (Socha a Vit, 2014).
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V Ceské republice jej nalezneme spise v horskych a podhorskych lesich pralesovitého
charakteru, jako jsou vybrané oblasti Sumavy, a to v relativné bézném poétu. Sice se u nas
nejednd o bezprostiedn¢ ohrozenou houbu, jeji pocty se vSak postupné snizuji z ditvodu
ubytku vyskytu jedli, ktera je jeji nejCastéjsi hostitelskou dievinou (Holec a kol., 2006). Bylo
vSak zaznamenano, ze ve vyjimecnych piipadech dokéze rast i na odumielych kmenech
smrkii (Socha a Vit, 2014).

Podobné jako je tomu u dale zminénych H. cirrhatum a H. americanum, v sou¢asnosti
existuje pro H. flagellum jen velmi malo studii zabyvajicich se jeho chemickym slozenim.
V roce 2018 byly z tohoto druhu extrahovany bioaktivni latky erinacin A, B, C, E a F (Bailly
a Gao, 2020). Ve stejném roce se podafilo z mycelia extrahovat chemickou latku CJ14.258,
ktera dokaze podpofit produkci neurotrofinu v astrocytarnich bunkach (Deshmukh a Sridhar,
2018). O rok pozdé¢ji se podarilo izolovat dalsi dv§ slouceniny, herialpin A a B (Li a kol.,
2019).

Y

Obraz 3: Hericium
3.1.1.4 Hericium cirrhatum

Hericium cirrhatum, znamé téz pod dal§imi latinskymi synonymy Creolophus cirratus
nebo Hydnum diversidens, je dievokazna houba v ¢eStiné znama jako jezatec riznozuby.
Jedna se o parazitickou houbu, pozdéji saprotrofa, ktery roste na Zivych stromech nebo
pomérné Cerstvé odumielém dreve listnacl, zejména na parezech. Jeho nejcastéj$iho hostitele
predstavuje buk (Holec a kol., 2006).

Vytvaii viceméné kloboukaté nebo polorozlité plodnice (viz Obrazek 4). Hymenofor
tvoii velké mnozstvi jednotlivych, na konci za$picatélych ostni dlouhych 10 az 30 mm. Barva
se pohybuje od svétle zlutych odstini az po okrové, hnédavé zlutou, ve stafi i do vice
hnédavych tont (Bartasek, 2014).

V CR je znamo celkem 67 historickych lokalit, vétSinou v pahorkatych oblastech.
V posledni dobé dochazi k vyraznému poklesu vyskytu, aktualné se vi jen o sedmi lokalitach,
kde se houba stale vyskytuje (Holec a kol., 2006).

Pocet dostupnych studii do data psani této prace, které se zabyvaji chemickym
slozenim, nebo i1 jakymkoliv dal§im vyzkumem zaméfenym na H. cirrhatum je velmi
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omezeny. N¢kolik let nazpét bylo provedeno zmapovani vyskytu H. erinaceus, H. coralloides
a H. cirrhatum ve Spojeném kralovstvi a srovnani jejich ekologickych charakteristik, jako je
obdobi ristu, optimalni teploty a pH a zpiisob rozmnozovani (Boddy a kol., 2011). Avsak co
se ty¢e analyzy obsahovych latek, nebyly na rozdil od ostatnich vySe zminénych zastupci
zadné studie jeste¢ doposud publikovany.

Obrazek 4: Hericium cirrhatum (Zibarova, 2016)

3.1.1.5 Hericium americanum

Hericium americanum je houba, vyskytujici se pfedev§im ve vychodni ¢asti Severni
Ameriky. Pivodné fazena pod H. coralloides, po jeji neotypifikaci a podrobnym srovnanim
vSech vyskytujicich se americkych druhii byla zafazena jako samostatny druh
(Hallenberg a kol., 2013).

Tvofii plodnici o pruméru 15-20 cm, sestavajici Se z pevné rozvétvené struktury, husté
poseté ostny o délce 0,54 cm. Na povrchu i v duzing je bila, s v€kem se vSak zbarvuje do
hnédych az nazloutlych odstinti. Chutové ani po vini neni nikterak vyrazna. Spory dosahuji
velikosti 5-6,5 um, jsou kulovittho az elipsovitého tvaru. Jedna se o jediného
severoamerického zastupce rodu Hericium, ktery kombinuje morfologické rysy rozvétvené
plodnice a dlouhych trnti (viz Obrazek 5). H. coralloides se sice H. americanum velice
podoba, ale jeji plodnice tvoii kratsi trny a mensi vytrusy. H. erinaceus sice tvoti trny dlouhé,
ale s H. americanum nesdili rozvétvenou plodnici (avSak je nutno poznamenat ze mladi
jedinci H. americanum, u nichz se vétve teprve rozviji, se mohou snadno s H. erinaceus
zaménit). Vychodoevropské H. alpestre je s H. americanum vizualné prakticky identické, ale
oproti nému preferuje dievo jehlicnanti. Podle Hallenberga maji tyto dva druhy vysoce
podobnou morfologii a sekvenci ITS, coz mize naznacovat, Ze by se mohlo jednat o tentyz
druh (Hallenberg a kol., 2013; Kuo, 2022).

Houba byla pivodné popsana v Pensylvanii, mizeme ji vSak nalézt po celé Severni
Americe na vychod od Velkych planin, zejména na sever od rovnobézné Sitky 38°.
H. americanum roste samostatné i ve shlucich, na kmenech odumielych stromt, paiezech
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listnaci, pfipadné z ran zivych tvrdych diev. Vyjimecné jej mlizeme nalézt i na dreveé
jehliénanti. Roste v obdobi pozdniho 1éta az do konce podzimu (Kuo, 2022).

Obdobné jako u H. cirrhatum, i u H. americanum nejsou dostupné zadné studie, které
by se zabyvaly produkovanymi sekundarnimi metabolity a jejich G¢inky.

Obrazek 5: Hericium americanum (Kuo, 2022)

3.1.2 Rist, produkce a sklizeni

Jak jiz bylo zminéno v Givodni ¢asti kapitoly, vétSina zastupcd Hericium v piirod¢€ roste
a plodi béhem druhé poloviny roku — H. erinaceus a H. coralloides v obdobi srpna az do
konce prosince, H. cirrhatum od pulky ¢ervence do pozdniho listopadu, a H. flagellum od
srpna do pocatku listopadu (Boddy a kol., 2011; Socha a Vit, 2014). Obcas je mozné nalézat
rostouci plodnice H. erinaceus a H. coralloides i béhem ledna, n€kdy i unora, v pfipadé¢ Ze se
jim podafilo pfeckat zimni mrazy a snih. U H. erinaceus bylo vypozorovano, ze plodi
ptrerusované na stejném stromé po dobu dvou desetileti ¢i déle, zatimco u H. coralloides se
zda, ze plodi sice pravidelné na stejném stromé&, ale po mensi pocet sezon, a H. cirrhatum
plodi vyjime¢né na stejném misté, jen po dobu dvou sezon (Boddy a kol., 2011).

Ackoliv je mozné sbirat a konzumovat koralovce, které nalezneme volné v ptirodé (jak
je mozné byt vidéno na Obrazku 6, kde je volné rostouci H. erinaceus sbirano ze stromu
S pomoci sité zavéSené na dlouhé tyci), predstavuje tento zpiisob fadu nevyhod a nejevi se
jako efektivni metoda ziskavani téchto hub pro komeréni Gcely. Péstovani hub v ¢lovékem
stanoveném prostiedi a ovladanych podminkach nam umoZiuje ziskavat co nejkvalitné;si
plodnice v co nejvétsim mnozstvi a zaroven tak muzeme predchazet jejich napadeni plisnémi
a zajist'ovat tak jejich beztthonnost (Natural Products of Boonville, 2015).
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Obrazek 6: Sbér volné rostouciho H. erinaceus (Natural Products of Boonville, 2015)

Védomé péstovani Hericium ma své koteny v oblasti Ciny, Japonska a Koreji. V téchto
zemich predstavuje bézné kultivovanou houbu, rostouci po cely rok, vyjma nich se vsak ve
dalsi izemi (Jablonsky a kol., 2019).

Koralovece mizeme péstovat jak intenzivnim tak i extenzivnim zpusobem. Extenzivni
péstovani se praktikuje historicky mnohem déle, nejvice v oblasti Ciny (Sokol a kol., 2016).
Principem extenzivniho péstovani je vyuZiti ptirodnich podminek, kde jsou vysledky zavislé
na priibéhu a charakteru vnéjSiho prostiedi (Valicek, 2011). Vybrané Spalky a patezy stromi
se posypou dievénymi pilinami porostlymi myceliem. Naockované klady se pak ptevezou do
mistnosti, ve které se udrzuje vysoka vlhkost. Ostatni podminky nejsou nijak kontrolované,
jedna se tak o relativné jednoduchy zpusob vysadby, jez nevyzaduje vySsi investice ani
specialni vybaveni. Jeho nevyhodou je vSak dlouhé ¢ekani na vhodné obdobi, kdy lze dorostlé
houby sklizet (Sokol a kol., 2016).

Intenzivni péstovani piedstavuje zplisob kultivace, pfi kterém je snahou zajistit pro rist
hub co nejvhodnéjsi podminky. Velmi casto jsou K tomu vyuzivané objekty zvané péstirny
— zafizeni, ve kterych lze regulovat teplotu, vlhkost vzduchu a pudy, intenzitu svétla a dalsi
faktory (Valic¢ek, 2011). V piipad¢ kultivace Hericia se typicky praktikuje péstovani na
sterilizovanych pilinovych substratech v lahvich ¢i pytlich, které jsou na povrchu opatfeny
malym otvorem. Z té€chto otvorl pak plodnice proristaji ven a umoznuji tak jednoduchy sbér
aniz by doslo k jejich kontaminaci substratem (Jablonsky a kol., 2019). Vzhledem k tomu Ze
Substraty urCené pro Kultivaci musi nejprve projit sterilizaci, je dulezité, aby lahve byly
vyrobeny z materialu, ktery dokaze pteckat expozici zvySenym teplotam, jako napiiklad
polypropylen. Péstovani v polypropylenovych pytlich ptedstavuje jednodussi a levnéjsi
variantu, ale plodnice z nich vyristajici jsou povétSinou mensi nez plodnice vyristajici z lahvi
(Sokol a kol., 2016).
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Kultivace hub v pytlich zajistuje jednodussi sbér plodnice a tim i snizeni ztrat béhem
skliziiovych operaci. Obvykle trva 33-40 dni nez se objevi prvni primordia a o 10 dni pozdg&ji
lze sklidit prvni varku plodnic. Hericium by se mélo sklizet ve fazi, kdy trny doristaji
optimalni délky, ale je$té pfedtim, nez zane dochdzet k slabnuti houby a jeji povrch zacne
vyrazné Zloutnout. Relativni vlhkost vzduchu v péstirné by méla byt snizena na 80 % po dobu
4 az 8 hodin pied sklizni, aby se snizila povrchova vlhkost a prodlouZila zivotnost (Gonkhom
a kol., 2021).

Obrazek 7: Plodnice H. erinaceus rostouci z pytlta (Natural Products of Boonville, 2015)

Monitorovani spotieby Zivin, respirace a produkce metabolitd v Zivné pud¢ je zadsadnim
bodem pro optimalizaci procesu intenzivniho péstovani. Zjistovanim idealnich podminek pro
péstovani H. erinaceus tak, aby houby produkovaly co nejvic biomasy a vyssi koncentrace
bioaktivnich metaboliti se zabyvala tada studii. Zkouman byl naptiklad vliv vybéru substratu
na intenzitu rastu H. erinaceus, véetné¢ umélych médii i levnéji dostupnéjSich substratd, jako
jsou napiiklad agroodpady nebo syrovatka z tofu (Thongbai a kol., 2015).

Obecné se zastupci rodu Hericium péstuji pii nasledujicich podminkach: pii fazi
produkce spor se udrzuji teploty prostiedi piiblizn¢ pti 21-24 °C po dobu 10-14 dnt. Bylo
zjisténé, ze pii 85-95% relativni vlhkosti vzduchu a navyseni teploty na 24-27 °C produkce
spor vzroste, ale pii ptekroceni teplot 31-33 °C se Uplné zastavi. Optimalni podminky pro rist
mycelia se pohybuji kolem 21-24°C pti vlhkosti podkladu 50 az 70 %, tvorba primordii pfi
10-15,6 °C po dobu 3-5 dnti a vyvoj plodnice pti 18-24 °C po dobu 4-5 dnti. V obdobi ristu
plodnice se doporucuje udrzovat stalou teplotu 23°C, a optimalni pH substratu by se méla
pohybovat od 5,8 do 6,2. To koreluje s pH bukového dieva, které se pohybuje kolem pH 5
(Boddy a kol., 2011; Sokol a kol., 2016).
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3.2 Chemické slozeni

Dlouhodob¢ 1lidé nespravné véfili, ze houby pro nas nepiedstavuji nikterak vyznamny
zdroj potravy. V soucasnosti je znamo, Ze houby obsahuji fadu specifickych sloucenin, které
mohou ptizniveé plisobit na nase zdravi. Pfedstavuji cenny zdroj bilkovin, mineralnich latek
a vlakniny, a zaroven obsahuji jen malé mnozstvi tukl a sacharidt (Valicek, 2011).

Koralovce maji pomérné vysokou nutricni hodnotu. Plodnice H. erinaceus obsahuji

v pruméru 57 % sacharidu, 3,52 % tukt, 7,81 % vlakniny a 22,3 % bilkovin (Sokol a kol.,
2016). Zaroven obsahuji 17 druhG aminokyselin, véetné 8 esencidlnich aminokyselin, které
jsou pro lidi nezbytné (Wang a kol., 2022). Krom¢ svych chutovych vlastnosti a kulinarniho
vyuziti jsou houby rodu Hericium zajimavé piedevsim biologicky aktivnimi sekundarnimi
metabolity. V plodnici i v myceliu H. erinaceus se podafilo stanovit pies 83 bioaktivnich
slou€enin, kdy u mnohych z nich byly zaznamenany u¢inky ptiznivé pro lidské zdravi (Wang
a kol., 2015c). Tyto metabolity zahrnuji Sirokou fadu rozliénych chemickych skupin véetné
cyathanovych diterpenoidd, alkaloidl, fenold, benzofuranti, pyront, steroidi a terpenoidi
(Qi a kol., 2024). Ackoliv existuje fada sloucenin specifickych pouze pro urcitou ¢ast houby,
jako je napiiklad erinacerin A, ktery se zatim podafilo detekovat pouze v mycéliu, muze se
misto vyskytu jednotlivych skupin prolinat, a tak nelze jednozna¢né stanovit slouceniny
akumulované pouze v myceliu nebo v plodnicich (Wang a kol., 2015c¢).

Velké zastoupeni sekunddrnich metaboliti si je strukturné blizka, coz mulzeme
pfisuzovat jejich vzajemné navaznosti v biosyntetickych drahach. Piestoze se podatilo fadu
téchto sloucenin uméle syntetizovat, Uplna biosyntéza véetné meziproduktl a biosyntetickych
drah vedoucich k jednotlivym metabolitim ani jejich vzajemné metabolické propojeni nebylo
doposud detailn€¢ popsano. Vyznamnym posunem je v tomto ohledu publikace kompletniho
genomu a transkriptomu H. erinaceus (Chen a kol.,, 2017a). Doposud byla pozornost
vénovana zejména rozsahlému vyzkumu biosyntézy cyathanovych diterpenoidd. Prvnim
poznatkem z  vyzkumu byl zaznam  tvorby  cyatha-3,12-dienu  cyklizaci
geranylgeranyldifosfatu  (GGPP), ptedstavujici obvykly prekurzor mnohych diterpend.
Pozdé&ji se podafilo popsat navazujici biosyntetické drdhy charakteristickych metabolit
Hericia. Podatilo se napftiklad zaznamenat schopnost pfemény erinacinil na jiné erinaciny,
¢imz se lépe prezentuji vztahy mezi jednotlivymi metabolity, a identifikovat geny kodujici
proteiny (enzymy) biosyntézy terpenoidi a sterolt. Vztahy mezi fadou dalSich sloucenin
a jejich biosyntetické drahy nebyly zcela probadané a zaznamenané, otevira se tak prostor pro
jejich dalsi vyzkum (Chen a kol., 2017a; Zeng a kol., 2018; Qi a kol., 2024).

3.2.1 Hericenony

Hericenony ptedstavuji skupinu benzyl alkoholovych derivatl, vyskytujici se
V plodnicich koralovct (Venturella a kol., 2021). Poprvé byly popsany a pojmenovany v roce
1989 pti pokusech 0 izolaci biologicky aktivnich slouc¢enin z H. erinaceus. Prvni extrahované
slouceniny byly pojmenované hericenon A a hericenon B (Kawagishi a kol., 1990), béhem
nekolika dalSich let se podafilo objevit 1 dal$i ptibuzné slou€eniny, hericenon C, D, E
(Kawagishi a kol., 1991), F, G a H (Kawagishi a kol., 1993). O témét dekadu pozdéji byly
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identifikovany z H. erinaceus dalsi tii zastupci, hericenon I, J a 3-hydroxyhericenon F (Ueda
a kol., 2008), a o par let pozdé&ji hericenon K (Zhang a kol., 2015) a L (Ma a kol., 2012).
Relativné nedavno se Kobayashi a jeho tym pokusili pfehodnotit strukturu hericenonti
a rozdélit je do Ctyf skupin podle stavby zékladniho skeletu, tirovné oxidace geranylového
postranniho fetézce a charakteristickych substituenti (konjugovanych zbytki mastnych
kyselin aj.), jak je mozné vidét na Obrazku 8. Tato klasifikace nejen Ze by mohla v budoucnu
usnadnit navrhovani postupti syntézy hericenond, ale navic se zda, Ze nékteré charakteristické
znaky chemickych struktur v rdmci jednotlivych skupin souviseji se specifickymi
biologickymi ucinky téchto latek, coz by mohlo napomoci identifikovat ¢ast struktury
zodpovédné za tyto vlastnosti (Kobayashi a kol., 2021).

Type 1 and Type 2

Bold:
common skeleton

R (fatty acid chain)

oxygen? fatty chain examples

Type 1 no no hericenone J, isohericerin, hericenol A
Type2 yes no hericenone A, B, |, erinacerin A—L

Type 3 no yes hericene A—D

Typed4 yes yes hericenone C-H, 3-hydroxyhericenone F

Obrazek 8: Rozd¢leni hericenontl na ¢tyfi typy (pievzato od Kobayashi a kol., 2021)

Co se tyce biologickych u¢inkl, pii pokusech v in vitro podminkach vykazovaly
hericenony C, D a E stimulujici efekt na produkci nervového ristového faktoru u astrocytomu
mysich bun¢k (Ma a kol., 2010). Bylo zji$téno, ze se aktivita jednotlivych hericenonti od sebe
1i81 v zavislosti na délce fetézce a pifitomnosti dvojnych vazeb mastnych kyselin. Nejvyssi
schopnost stimulovat produkci nervového ristového faktoru byla zaznamenana u hericenonu
E (Sokol a kol., 2016).

V pripad¢ hericenoni A a B byla popsana cytotoxicita vic¢i nesmrtelnym bunéénym
liniim HeLa (Kawagishi a kol., 1990) a u hericenonu L toxicita vii¢i bun&cné linii rakoviny
jicnu Ec109 (Ma a kol., 2012). U 3-hydroxyhericenonu F byla zaznamenana schopnost chranit
Neuro2a buniky proti odumirani, zavislém na stresu endoplazmatického retikula
(Endoplasmatic Reticulum stress-dependent cell death) (Ueda a kol., 2008).
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3.2.2 Erinaciny

Po objevu a popsani hericenont vedl dalsivyzkum K identifikaci a izolaci tfi novych
diterpenoidnich aromatickych sloucenin, které byly pojmenovany erinacin A, B a C
(Kawagishi a kol., 1993). V pribéhu dal$ich let bylo identifikovano pies devatenact dalSich
zastupcu erinacinti, mezi néz se fadi erinacin D (Kawagishi a kol., 1996a), E, F, G (Kawagishi
a kol., 1996b), H, I (Lee a kol., 2000), J, K (Kawagishi a kol., 2006), P (Kenmoku a kol.,
2000), Q (Kenmoku a kol., 2002), R (Ma a kol., 2008), S (Chen a kol., 2016), T, U a V
(Zhang a kol., 2018).

Erinaciny A-I, P, Q, J, Ka R se projevily jako ucinné pti stimulaci syntézy nervového
ristového faktoru (Ma a kol., 2010), coZ je detailngji popsano V kapitole ,,U¢inky proti
neurodegenerativnim onemocnénim®.

U erinacinu A byla zaznamenana schopnost zabranovat ischemickému poskozeni
neuronll svou protizanétlivou neuroprotektivni aktivitou. Potkani, kterym byl podévan
erinacin A, vykazovali oproti nelé¢ené skupiné o tietinu nizsi poSkozeni mozku. Erinacin A
dale vykazuje silnou podporu ristu nervi a uc¢innou inhibici odumirani neuront. U potkant,
kterym byl peroralné podavéan, vyznamné navysil hladinu nervového ristového faktoru uvnitt
locus caeruleus a hippocampu, nicméné v mozkové kife zvyseni produkce tohoto faktoru
nebylo zaznamenano (Thongbai a kol., 2015).

U nékterych latek ze skupiny erinacinti byla popsana vzajemna konverze mezi
jednotlivymi zastupci — napiiklad erinacin Q mulze byt pfeménovan na erinacin C.
Pochopenim vzajemnych biosyntetickych vztahti mezi jednotlivymi metabolity by mohlo byt
v budoucnu vyuzito pfi umélé syntéze nebo biosyntetické produkci erinacinii (Kenmoku a
kol., 2002).
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Obrazek 10: Chemicka struktura erinacini A-S
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3.2.3 Hericeny, hericenaly

Hericeny jsou skupina monoterpenoidii, poprvé pojmenovana Vroce 1994. Aktualné
zname Ctyfi zastupce této skupiny, hericen A, B, C a D. U vSech zastupct byla zaznamenana
inhibi¢ni aktivita v in vitro podminkach vié¢i nuklearnimu faktoru kB (NF-kB) (Qiu a kol.,
2023). NF-kB ptedstavuje transkripcni faktor fidici expresi gend, sehravajici dulezitou roli
V imunitnim systému. Pii jeho piilisné aktivaci zptsobené reaktivnimi formami kysliku,
TNF-a, isoproterenolem, kokainem nebo ionizujicim zafenim, muze dojit k projevu fady
nadorovych ¢i zanétlivych onemocnéni (Li a kol., 2014¢€). U hericenu A byl dale registrovan
in vitro silny inhibi¢ni vliv na alfa-glukosidazu, ktera byva ¢asto spojovana s diabetem (Turk
a kol., 2021).

Hericenim  strukturné podobné slouceniny, hericenaly, ptedstavuji skupinu
ftalaldehydovych derivati izolovanych z mycelia H. erinaceus. Z hericenald jsou dnes znami
prozatim jen tfi zastupci, hericenal A, B a C. VSechny hericenaly vykazovaly béhem testovani
anti-hyperglykemické a anti-hypocholesterolemické ucinky. (Thongbai a kol., 2015).

Grafické znazornéni chemické struktury hericent a hericenali je uvedeno v Piiloze 1.

3.2.4 Hericeriny, isohericeriny, isohericenon, isoericerin, isohericerinol

Hericerin A a hericerin jsou isoindoly izolované z alkoholového extraktu plodnice H.
erinaceus. Béhem testovani vykazovay cytotoxicitu vici bunééné linii myelocytarni leukémie.
Vyslednd data naznacuji, Zze by oba hericeriny mohly mit v budoucnu potencionalni vyuziti
pii 1é¢by rakoviny (Li a kol., 2015b).

Ze stejného druhu se dale podafilo izolovat pét biologicky aktivnich sloucenin,
nazvanych isohericerin, isohericenon J, isoericerin,  N-De phenylethyl isohericerin
a 4-[30,70-dimethyl-20,60-octadienyl]-2-formyl-3-hydroxy-5-methyoxybenzylalkohol.
Slouceniny pusobily cytotoxicky nejen vic¢i bunééné linii leukémie HL-60, jak bylo popsano
u hericerinu, ale i vi¢i plicni bunécné linii HEL-299 (Li a kol., 2015b).

Dalsi zajimavou slouceninu ptedstavuje isoindol isohericerinol A, u kterého byla
zaznamenana schopnost vyrazné navysit produkci nervového ristového faktoru (NGF) v C6
gliomovych bunkach (Deshmukh a Sridhar, 2018).

Chemickou strukturu hericerini, isohericerini a ostatnich slouéenin lze nalézt
v Prtiloze 2.

3.2.5 Erinaceriny

Erinaceriny pfedstavuji rozmanitou skupinu sloucenin, vyskytujici se v plodnici
I myceliu H. erinaceus. Poprvé byly popsany erinaceriny A a B (Yaoita a kol., 2005), dale
erinaceriny C, D, E, F, G, H, I, J, Ka L (Wang a kol., 2015a), M a N (Ashour a kol., 2019),
O, P, Q,R,SaT (Wang akol., 2015b), U (Lin a kol., 2018), V (Song a kol., 2020) a W (Lin
a kol., 2024).

Erinacerin A a B, vkombinaci sdalsimi chemickymi substancemi ve formé
farmaceutickych smési, byly oznaCeny jako vynikajici ochranné prostiedky pro prevenci
demence (Thongbai a kol., 2015). U erinacerinit C-L byla zaznamenana schopnost inhibice

23



a-glukosidazy (Wang a kol., 2015a). Erinaciny Q-T vykazovaly tutéz schopnost inhibice
a-glukosidazy, navic mély téz hypoglykemicky uc¢inek prostiednictvim snizeni absorpce
sacharidli a navic inhibovaly PTP-1B, coz vedlo ke snizeni hladiny cukru v Krvi a indukci
zvySeného metabolismu tukt (Wang a kol., 2015b). Erinacerin W vykazoval v in vitro testech
ochranu proti nadmérné expresi Interleukinu 6 (IL-6), Interleukinu 1-B (IL-1B) a TNF-a, coz
poukazuje na jeho potencionalné imunomodula¢ni a neuroprotektivni uéinky (Lin a kol.,
2024).
Chemicka struktura erinacerint je uvedena v Pfiloze 3.

3.2.6 Erinapyrony, erinaceolaktony, erinaceolaktamy

Erinapyrony A, B a C jsou skupina gamma-pyrond, izolovanych z mycelia
H. erinaceus. Erinapyrony A a B vykazovaly cytotoxickou aktivitu vii¢i nesmrtelnym HelLa
bunkam, zatimco erinapyron C projevil mirny u¢inek proti grampozitivnim bakteriim (Arnone
a kol., 1994).

Erinaceolaktony A, B a C piedstavuji prvni tfi izolované zastupce této skupiny. Po své
prvni izolaci byly podrobeny testovani, kdy u erinolaktonu A a B byla zaznamenana
schopnost regulovat riist salatu (Wu a kol., 2015). V nasledujicich letech se podafilo izolovat
nékolik dalSich zastupcu, erinaceolaktony D-F (Wanga kol., 2017) a erinaceolaktony G a H
(Li a kol., 2017), u nichz vSak nebyla dosud zaznamenana zadna biologicka aktivita.

Erinaceolaktamy A-E byly poprvé ziskany z plodnice H. erinaceus. Tyto slouceniny
vykazovaly silnou cytotoxicitu vi¢i rakovinné bunécné linii SMMC-7221 a dokazaly
zpomalit aktivitu rakovinné bunééné linie MHCC-97H (Deshmukh a Sridhar, 2018).

Chemickou strukturu erinapyronti, erinaceolaktoni a erinaceolaktamli lze nalézt
graficky zndzornénou v Ptiloze 4.

3.2.7 Erinaroly

Erinaroly ptredstavuji skupinu sterolil ergostanového typu, které byly izolovany
a identifikovany z extraktd ze susenych plodnic H. erinaceus.

Erinaroly A-F, ptedstavujici Sestici prvnich objevenych zastupct této skupiny, byly
izolovany a podrobeny testovani, béhem kterého byl zkouman jejich vliv vii¢i transkripcni
aktivit¢ PPAR (Peroxisome proliferator-activated receptors). Erinarol A a B se ukazaly byt
vyznamnymi podpirnymi Ciniteli transkripéni aktivity PPAR. PPAR patii mezi vyznamné
faktory regulace exprese genti zapojenych do fizeni metabolismu glukézy, lipida
a cholesterolu a proto slouceniny, které dokazou ovliviiovat jejich aktivitu, by mohly byt
potencionalné vyuzity pii 16€bé cukrovky 2. typu, obezity, metabolickych syndromt a s nimi
spojenych zanétd a kardiovaskularnich onemocnéni (Li a kol., 2014b).

Kromé vyse uvedenych byly identifikovany také erinaroly G, H, | a J. Testy
(Tumor Necrosis Factor o), a u erinarolu J byla zaznamenana inhibice produkce oxidu
dusnatého v mySich makrofagovych bunkach RAW264.7 (Li a kol., 2015a).
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Erinarol A R=C(18:1)
Erinarol B R =C(18:2)

Erinarol D R =H:R,=C(182):R,=H

Erinarol E R1=H3R1=C18; R3=H
Erinarol F R, =H:R,=C(18:2): R, = OH
Obrazek 11: Chemicka struktura erinarola A-F

3.2.8 Erinafenoly, erinachromany a dalsi slouceniny

Béhem vyzkumu Wu a kol. (2019), jehoz cilem bylo nalézt nové slou¢eniny v plodnici
H. erinaceus se schopnosti regulace ristu rostlin, se podafilo izolovat téi nové slouceniny,
pojmenované erinafenol A, erinachroman A a erinachroman B. Spolecné s nimi se podaftilo
izolovat osm jiz znamych sloucenin, které nebyly dosud u H. erinaceus zaznamenany — prvni
dvé jsou 4-(hydroxymethyl)-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)fenol a kyselina (2S,3R,4S,5R)-2,4,5-
trihydroxy-3-methoxyhexanoicka, které se jiz dfive podafilo uméle syntetizovat, nicméné
jednalo se 0 prvni zaznam o jejich vyskytu v piirodé. Dalsi obsahovou latkou H. erinaceus
izolovanou v téchto experimentech je eulatachromen, jez se podafilo ptedtim izolovat
z patogenu Eutypa lata, a 6-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-chromanon, dfive izolovany z hub
Stereum sp. 4-chloro-3,5-dimethoxybenzaldehyd a methyl 4-chloro-3,5-dimethoxybenzoat se
podatilo ziskat i z tekutého média H. erinaceus. Methyl 5-(hydroxymethyl)furan-2-karboxylat
byl izolovany z patogenu Curvularia lunata a 4-hydroxyphenyl acetat z plodnic Lasiophaera
fenzlii.

Tyto slouceniny byly podrobeny testovani jejich vlivu na regulaci ristu salatu. Vsechny
z nich dokazaly inhibovat rust kofent salatu, kdy nejefektivnéjsim inhibitorem se ukazal byt
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eulatachromen (Wu a kol., 2019). Podrobnéjsi popis aktivity téchto sloucenin je uveden
Vv kapitole ,,Herbicidni aktivita®.

L O

Ermafenol A Ermachroman A Erinachroman B

Obrazek 12: Chemicka struktura erinafenolu A a erinachromanu A-B

3.2.9 Korallociny a dalsi metabolity H. coralloides

Jak jiz bylo zminéno v kapitole ,,Zastupci rodu Hericium®, vétSina praci zaméfenych na
vyzkum biologicky aktivnich sloucenin ziskanych z Hericii a testovani jejich 1é€ivych Uc¢inka
se zamé&fuje zejména na H. erinaceus. Ackoliv predstavuje nejlépe prostudovaného zastupce
tohoto rodu, nelze vyloudit, Ze ostatni zastupci rodu Hericium mohou byt zdrojem podobné
ucinnych sloucenin a maji téz vysoky potencial budouciho terapeutického vyuziti.

Relativné nedavno objevené, Korallociny ptedstavuji prvni latky s biologickou aktivitou
izolované z Hericium coralloides, které nebyly pfed tim popsané v zadném jiném zastupci
rodu. Ackoliv se dlouho uvadélo, Ze se jedna o metabolity jedine¢né pro H. coralloides, dnes
existuji zdznamy 0 jejich izolaci i z plodnice H. erinaceus (Ryu a kol., 2021). Podobn¢ jako u
vySe zminénych hericenond ¢i erinacind, i u nich byla zjisténa schopnost indukovat produkci
nervového ristového faktoru a stimulovat rist neuritd.

Pfi testovani korallocinu B byla popsana jeho schopnost inhibovat rist mysich
fibroblasti. Pti testovani biologické aktivity na lidskych bunkach vykazoval cytotoxické
ucinky proti bunéénym liniim pupec¢nikové zily HUVEC, liniim karcinomu prsu MCF-7
a liniim KB-3-1. Korallociny dale vykazuji slabou antifungalni aktivitu proti Mucor plumbeus
(Wittstein a kol., 2016).
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Obrazek 13: Chemicka struktura korallocini A-C

Pii vyzkumu latek s antioxidaénim potenciondlem se podafilo z tekutého média
H. coralloides izolovat tfi nové slouceniny, Kkoralkuparen, seskvibenzopyran
a hydrospirobenzofuran, a také jiz z jinych hub znamy spirobenzofuran. Vechny slou¢eniny
vykazovaly velice silnou antioxida¢ni aktivitu v ABTS i DPPH testech. Latky byly také
podrobeny testovani antimikrobialni aktivity proti Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Botrytis cinerea a Rhizoctonia solani, avsak zadna z nich nevykazovala
ucinek (Kim a kol., 2018a).
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Obrazek 14: Chemicka struktura koralkuparenu, seskibenzopyranu, hydrospirobenzofuranu a
spirobenzofuranu

3.2.10 Ostatni sekundarni metabolity

Herieriny ptedstavuji skupinu pyrond, ¢itajici dva zastupce — herierin Il a herierin V.
Ob¢ slouceniny byly poprvé objeveny a pojmenovany v devadesatych letech, kdy se je
podatilo izolovat z mycelia houby. U herierinu IV se nepodafilo zatim prokézat zadné
ptiznivé vlastnosti, av§ak u herierinu III byl zaznamenan potencionalné antidepresivni G¢inky
(Chong a kol., 2021).

OH OH O

OH
Herterin IT1 Herterin IV

Obrazek 15: Chemicka struktura herierinu Il a IV

Hericirin piedstavuje ergosterolovy alkaloid poprvé ziskany z ususené plodnice

-----

pro-zanétlivych mediatora a proteinti (Li a kol., 2014a).
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Hericirin
Obrazek 16: Chemicka struktura hericirinu

Hericinoidy ptedstavuji skupinu diterpenoidi cyathanového typu, poprvé izolovany
z tekutého média pii kultivaci H. erinaceus. Hericinoidy A-C byly podrobeny testovani
biologické aktivity, kdy sice ani jeden ze zastupci nemél vliv na produkci nervového
rastového faktoru, nicméné hericinoid C vykazoval silnou cytotoxickou aktivitu vuci
bunécnym liniim lidské leukémie HL-60 (Chen a kol., 2018).

Hericinoid A

Hericinoid C

Obrazek 17: Chemicka struktura hericinoida A-C

V ramci vyzkumu, ktery si kladl za cil nalézt novy cythanovy metabolit souvisejici
S biosyntézou erinacinu Q, se podafilo z mycelia H. erinaceus izolovat novy diterpenoid,
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pojmenovany erinakol. Ptestoze jeho zakladni skelet, tvofeny
monohydroxy cyatha-3,12-dienem, naznacCuje, ze erinakol by mohl byt biosyntetickym
meziproduktem jiz zminéného erinacinu Q, je kpotvrzeni této teorie zapotiebi 1épe
prozkoumat danou biosyntetickou drahu (Kenmoku a kol., 2004).

HO

=

Erinalol
Obrazek 18: Chemicka struktura erinakolu

Pti hledani piirodnich latek, které by dokazaly inhibovat nuklearni faktor kappa B
(NF-xB), piedstavujici nejlépe prostudovany transkripéni faktor imunitniho systému,
zpusobujici transkripci v misté kB, které se podili na mnoha onemocnénich véetné rakoviny,
se podafilo objevit frakci H. erinaceus, ktera vyrazné pusobila na aktivitu NF-«xB
indukovanou tumor-nekrotizujicim faktorem alfa (TNF-a) v bunkach lidskych keratinocytu.
Izolaci se podaftilo z frakce ziskat novou aromatickou slouceninu, ktera byla pojmenovéana
jako erinacen D. Erinacen D vykazoval protinadorovou aktivitu na TNF-a a inhiboval
pusobeni NF-kB, avsak ve srovnani s jiz dostupnymi 1é¢ivy a s dal$imi kandidaty na indikaci
rakoviny se jevi pozorované ucinky spise jako slabé (Li a kol., 2014c; Thongbai a kol., 2015).

Erinacen D

Obrazek 19: Chemicka struktura erinacenu D

Erinacenoly A, B, C a D patii mezi prenylované laktony, které byly spole¢né s Sesti
dalsimi slouceninami relativné¢ nedavno izolované z plodnice H. erinaceus. Vsechny &tyfi
slouceniny byly podrobeny testovani, béhem kterého byl u nich zaznamenan rizné silny
inhibi¢ni vliv na aktivitu a-glukosidazy (Lee a kol., 2020).
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Obrazek 20: Chemicka struktura erinacenolu A-D

Rada sloucenin izolovanych z H. erinaceus nema dosud trivialni nazev a pro jejich
oznaCeni se  pouziva pouze nazev  systematicky. Piikladem muze byt
etyl 8-hydroxy-4-methoxyquinolin-2-karboxylat, ktery byl extrahovan z mycelia H.
erinaceus, s vyraznou antioxida¢ni aktivitou (Lin a kol., 2018). Dalsi takovou latkou je
naptiklad 1-d-arabinitol-monolinoleat z plodnice H. erinaceus (Miyazawa a kol., 2012). Pti
prvnim  objevu erinakolu se podafilo z mycelialniho extraktu izolovat také
11-O-acetylcyathin A3 a jiz znamy 11-O-acetylcyathatriol, o kterych se soudi, Ze jsou
metabolicky spojeny erinacinem Q (Kenmoku a kol., 2004).

V literarnich  zdrojich jsou jedny z malo zminovanych skupin metabolith
isoindolinonové derivaty zvané kaputmedusiny. Poprvé byly izolované z tekutého média
kultur Hericium caput-medusae — vzacné se vyskytujiciho exemplare, ktery je vSak dle jistych
zdroji pouze H. erinaceus s netypicky vyvinutou plodnici (Hrouda a Dvorak, 2005). Izolovat
se podafilo dva nové meromonoterpenové dimery, Kaputmedusin A a B, a dalSich devét
analogut, kaputmedusin C, D, E, F, G, H, I, J a K, spole¢né s aldehydem kaputmedusaldehyd,
z nichz kaputmedusin A, B a C byly schopny inhibovat aktivitu a-glukosidazy. Piestoze by
kvili své chemické struktufe mohli mit dilezitou roli pfi vyvoji novych 1éCiv, to, Ze se
je podatilo izolovat pouze ze vzacné se vyskytujiciho klonu vyznam jejich potencionalniho
vyuziti snizuje (Chen a kol., 2017b).

Herialpiny A a B pfedstavuji sekundarni metabolity, které jsou unikatni pro Hericium
alpestre/Hericium flagellum a byly izolovany spoleéné se dvéma dal§imi zatim
nepojmenovanymi slou¢eninami. U obou metabolitti byla testovana jejich cytotoxicita proti
ttem nadorovym bunéénym liniim, jejich aktivita se vSak ukézala relativné slaba (Li a kol.,
2019).
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3.2.11 Polysacharidy

Mezi nejvyznamnéjsi latky slécivymi Géinky a jedny z nejlépe prostudovanych
bioaktivnich slozek hub rodu Hericium patii polysacharidy. U hub se nachazi predevsim
V bunécnych sténach a jsou pfitomny jak v plodnicich, tak i v myceliu (Thongbai a kol.,
2015).

Diky chemické analyze mtizeme konstatovat, Ze celkovy obsah polysacharida
nalezenych v plodnicich je ve srovnani s myceliem vyssi. Plodnice H. erinaceus obsahuji
predev§im imunoaktivni [B-glukanové polysacharidy, o-glukany a glukan-proteinové
komplexy. V dnesni dobé zname pies 35 polysacharidi izolovanych z plodnic H. erinaceus
(zvané HEP), kdy se mezi hlavni polysacharidy fadi B-glukany, u kterych byly zaznamenany
vyznamné imunomodulacni a protinddorové ucinky. HEP se skladdaji z xylozy, ribozy,
glukozy, arabindzy, galaktdzy i mandzy (Spelman a kol., 2017).

Obsah, sloZeni a struktura polysacharidii je silné ovlivnéna rlstovymi podminkami,
kultivaéni fazi houby a i zda byly extrahovany z plodnice ¢i mycelia. Pfi porovnani
polysacharidu HFP-1 extrahovaného z plodnice a polysacharidu HMP-2 z mycelia, které se
sice jevily na prvni pohled homogenné, se podafilo mezi nimi objevit uréité rozdily
vV chemickém slozeni. HFP-1 byl slozen z arabindzy, mandzy, galaktézy a glukdzy
v molarnim poméru 0,12 : 0,04 : 1,00 : 0,71, kdezto HMP-2 byl slozen z arabinézy, xylozy,
manozy, galaktozy a glukdzy v molarnim poméru 0,25 : 0,41 : 0,31 : 1,00 : 0,29. HFP-1 navic
obshoval -glykosidovou vazbu, zatimco HMP-2 nikoli (Yang a kol., 2022).

Polysacharidy z H. erinaceus vykazuji Sirokou $kalu 0G¢inkd. Mizuno a jeho tym
dokazali izolovat vroce 1991 pétici polysacharidi z bazidiomu H. erinaceus, vykazujici
protinadorovou aktivitu. V roce 2009 se Lee a jeho tymu podafilo ziskat ve vodé rozpustné
polysacharidy, které napomahaly aktivaci makrofagi, a dale polysacharid ze submerzni
mycelidlni kultury, ktery je schopen regulovat funkéni déje zprostiedkované aktivovanym
makrofagem (Thongbai a kol., 2015). U fady intracelularnich a extracelularnich polysacharidt
byl popsan ochranny uc¢inek proti oxidativni hepatotoxicité u mysi. Neuroprotektivni ucinky
HEP byly sledovany na in vitro modelech bunék narusenych beta amyloidnimi plaky, kde se
HEP podafilo snizit produkci reaktivnich forem kysliku z 80 % na 58 % (v zavislosti na
davce), a zvysit efektivitu vychytavani volnych radikalta. HEP také snizovaly hladinu kyseliny
mlécné v krvi, sérovy mocovinovy dusik, tkanovy glykogen a malondialdehyd, coz dale
sv&déi o prospésné uloze HEP pii oxidativnim stresu (Spelman a kol., 2017).

3.3 Biologicka aktivita

Jiz po staleti jsou houby rodu Hericium konzumovany pro své protizanétlivé ucinky,
posileni imunitniho systému nebo pii onemocnénich traviciho traktu pfedev§im v oblasti
vychodni Asie, kde je jejich uzivani dlouhou tradici. AZ doneddvna vychdzely poznatky o
ucincich téchto hub na lidské zdravi pouze z jejich pouzivani v tradi¢ni asijské medicin€ — 0
1é¢ebnych ucincich kordlovcl se zminuje napiiklad ¢inskd medicinska encyklopedie ,,Ben
Cao Gang Mu*, kde se pravi, ze H. erinaceus predstavuje vyjime¢nou houbu, ktera dokaze
chranit ,,pet vnitinich organi* a napomaha spravné funkci traveni (Wang a kol., 2018).
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Zdravotni ucinky pfipisované druhiim rodu Hericium byly v posledni dobé podrobeny
intenzivnimu védeckému zkouméni, kterému se podafilo fadu téchto vlastnosti potvrdit.
AvsSak pouze omezend cast téchto studii se tykala pfimého U¢inku na lidsky organismus,
zatimco vétSina z nich byla zalozena na zvifecich nebo in vitro modelech (Nagano a kol.,
2010; Mori a kol., 2011; Hiraki a kol., 2017). Nicmén¢ dosazené vysledky naznacuji vysoky
potencial, ktery by Hericium a vném obsazené latky mohly mit v ramci humanni mediciny
a lidského zdravi. Na zakladé nich se za¢ina o Hericium zajimat i Siroka spole¢nost. V dnesni
dobé¢ je mozné najit volné dostupné H. erinaceus jako komer¢né prodavané dopliiky stravy,
nejcastéji ve formé tablet ze suSenych plodnic (Sokol a kol., 2016). Dalsi studie zamétené jak
na princip fungovani obsahovych latek a jejich biochemickou podstatu, tak i $ir§i klinické
studie jsou vSak do budoucna nezbytné pro objasnéni G¢inkt Hericia.

3.3.1 Udinky proti neurodegenerativnim onemocnénim

Alzheimerova choroba pfedstavuje postupnou neurodegeneraci mozku, prevazné
diagnostikovanou u populace nad 65 let, s Castéjsim vyskytem u Zen. Mezi ptiznaky patii
ztrata paméti, zmatenost a zmény chovani. Chorobu je mozné zpocatku charakterizovat
synaptickym poskozenim neurotransmiterti, nefunkénosti nebo odumienim nervovych bunék
a pravdépodobné i interferenci S procesem neurogeneze v hippokampu dospé€lych jedincu.
Predpoklada se, ze existuje jista spojitost mezi funkénim nedostatkem nékterych regulatori
formovani neuront, zejména nervového rustového faktoru (NGF)
a vyskytem neurodegenerativnich onemocnéni, jako je napiiklad Alzheimerova choroba
(Thongbai a kol., 2015).

Nervovy rustovy faktor (,,Nerve growth factor®, zkracené NGF) predstavuje protein
produkovany mozkem, ktery reguluje expresi genli kmenovych bunék, ovliviiuje tvorbu a
diferenciaci novych nervovych bun€k a napomahd je nasmérovat na jim pfislusné misto
v mozku (Patocka, 2014). Sehrava téz dilezitou roli pii jejich pribézné udrzbe, ochrané
a udrzovani funk¢nosti, ¢imz tak zajiStuje spravné fungovani mozku (Ma a kol., 2010).
Ocekava se, ze NGF bude vbudoucnu pii 1écbé Alzheimerovy choroby sehravat jednu
z klicovych roli (Thongbai a kol., 2015).

Jelikoz u fady sloucenin ze skupiny hericenonii a erinacini byla zaznamendna
schopnost podporovat syntézu NGF, pfedstavuji tyto latky velmi nad&jny zdroj potencialnich
1é¢iv proti Alzheimerové chorobe. Konkrétné byla inhibice biosyntézy NGF pozorovana u
erinacini A-I, P, Q, J, Ka R a hericenonti C, D a E v pokusech na astroglidlnich bunikdch
myS$i. Nejvyraznéj$i ucinek ze vSech testovanych latek byl pozorovan u hericenonu D
a erinacinl, ktery vyrazné pievySoval 1 efekt epinefrinu, znamého silného stimulantu
standardné pouzivaného jako positivni kontrola (Ma a kol., 2010).

V souvislosti s Alzheimerovou chorobou byl zkoumdan také vliv extrahovanych latek
z koralovce pii vyzkumu 1éc¢by demence. Demence piedstavuje syndrom, ktery muize byt
zpiisoben fadou nemoci, pii kterych dochazi k poskozeni nervovych bunék a postupnému
naruseni nckterych funkci mozku. Lidé trpici demenci ¢asto zapominaji udalosti z nedavné
minulosti, trpi dezorientaci, ztrdci pojem o Case nebo maji potize sudrZzenim konverzace
ahledanim slov (WHO, 2023a). Jeden z vyzkumil zaméfenych na potencialni vyuziti
obsahovych latek Hericia pro 1é¢bu nebo zmirnéni ptiznakti demence byl proveden na
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mysich, kterym byla prostiednictvim aplikace beta-amyloidnich peptidii narusena kratkodoba
pamét’ a schopnost uceni. Po dobu 23 dni byla ¢ast mysi krmena dietou obsahujici susenou
plodnici Hericium erinaceus, a na konci podstoupily pamét'ovy test a ovéfeni rozpoznavacich
schopnosti. Vysledky ukazaly, ze aplikace H. erinaceus napomahala zabranit kognitivnim
deficitim zpiisobenym beta-amyloidnimi peptidy a zlepSoval fungovani kratkodobé paméti.
Zaroven byly v zavéru studie zminény dal$i latky vyskytujici se v H. erinaceus, které by téz
mohly pozitivné ovliviiovat biosyntézu NGF (Mori a kol., 2011).

Ackoliv jiz existuje fada studii poukazujicich na pfiznivy vliv erinacinii a hericenont,
detailni mechanismus jejich U€inku na indukci biosyntézy NGF zistdva stalé nezndmy
(Thongbai a kol., 2015). Protoze jeste nejsou pln€ znamy vlivy téchto latek lidskou nervovou
soustavu, je zadouci, aby byly v budoucnu provedeny dalsi testy.

3.3.2 Antidepresivni ucinky

Depresivni porucha (t€Z zndma jako deprese) je jednou z nejcastéjSich dusevnich poruch
na celém svété aktualné postihujici vice nez 280 milioni lidi. Jedny zjejich nejbéznéjSich
projevi je ztrata zdjmu a potéSeni z aktivit, které predtim dand osoba rdda vykonavala,
depresivni nalada (pocity smutku, prazdnoty), nebo tieba pravidelné vykyvy nalady. Nelécena
deprese muze vazné ovlivnit psychosocialni fungovani jedince a muze vést k zavaznym
emocionalnim, behavioralnim a fyzickym zdravotnim problémtm, dokonce i k sebevrazdé.
Mnoho faktort, které ovliviiuji a ptispivaji k pocitu deprese, mohou piedstavovat riziko 1 pro
rozvoj dal§ich zavaznych onemocnéni, jako je napiiklad rakovina, cukrovka nebo
kardiovaskularni onemocnéni (WHO, 2018; Chong a kol., 2021).

V soucasné dobé existuje Siroké spektrum antidepresivnich 1é¢iv, kterymi muize byt
nemocny &lovék medikovan. Casto ale byva jejich uéinek silné omezeny nebo s sebou nesou
fadu nezadoucich vedlejSich Ucinki, jako je napiiklad zvySeny narist télesné hmotnosti nebo
sexualni dysfunkce. V ptipad¢ H. erinaceus existuje stale vice dikazl o jeho pozitivnim vlivu
na zdravi centralni 1 periferni nervové soustavy coz implikuje mozny potencional jeho vyuziti
pti symptomech deprese. Antidepresivni ucinky H. erinaceus nejsou jesté stale dobie
prozkoumané, a tudiz jsou nutné¢ podrobnéjsi preklinické i klinické studie (Chong a kol.,
2021).

Ve vyzkumu zaméfeném na mozny vliv obsahovych latek H. erinaceus na menopauzu,
kvalitu spanku, depresi a celkovy psychicky stav, bylo vybrano tficet Zen ve v€ku 36-46 let,
kterym byly po dobu ¢tyt tydnli podavany bud’ susenky obohacené o 0,5 g prasku ze suSené
plodnice H. erinaceus, nebo placebo vzorky, slouzici pro srovnani vysledkt. Na konci studie
bylo u pacientek konzumujici suSenky s kordlovcem zaznamenéno zmirnéni pocitl frustrace a
depresi, avSak k podobnému zavéru se doslo i u pacientek, které jedly vzorky cisté, houbou
neobohacené, a nelze tedy s jistotou rozhodnout, zda ptidavek H. erinaceus néjakym
zpusobem ovliviioval duSevni stav zkoumanych Zen ¢i se jednalo pouze o placebo efekt
(Nagano a kol., 2010).

V dalsi recentni studii byly zkoumany Gc¢inky H. erinaceus na depresi, pocit uzkosti,
spanek a kompulzivni ptejidani u 77 pacientt s indexem télesné hmotnosti (BMI) > 25 kg/m>.
Po dobu osmi tydnt jim byly denné poddvany 3 kapsle obsahujici extrakty z mycelia
a plodnice H. erinaceus. Ac¢koliv na konci pokusu doslo ke sniZeni pocitu uzkosti i deprese,
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znovu vyvstava otazka, zda se nejednd pouze o pusobeni efektu placebaa to tim spise, ze u
tohoto experimentu chybély jakékoli placebo vzorky, a neni tak mozné vysledky objektivné
porovnat (Vigna a kol., 2019).

V nedavné studii byly sledovany mysi vystavené 14dennimu omezovacimu stresu, ktery
u nich vyvolal pfiznaky depresivniho chovani. Po dobu Ctyf tydnii jim byly denné podavany
injekce obsahujici extrakt H. erinaceus v ruznych koncentracich. Aplikace extrakti vedla ke
zlepseni psychického stavu sledovanych zvifat a navic dle provedenych molekularnich testi u
nich doslo ke zvySeni exprese nékolika genli a nasledné produkci proteinti, které souvisi
s neurogenezi (Chong a kol., 2021).

3.3.3 Protinadorové ucinky

Nador (tumor) ptedstavuje pevny kus tkang, ktery vznikd seskupenim abnormalnich
bun€k v kostech, kiizi, organech i zlazach naseho téla. Nekteré nadory pro nas nepiedstavuji
vazngj$i riziko a neni potieba je 1é€it, pokud mechanicky netlaci na své okoli a neni nutné je
tedy operativné odstranit. Rada nador ma ale schopnost §ifit se po téle a tvofit dalsi shluky
takovych buné€k, takzvané metastdzy, které nds mohou siln€ ohrozit na zdravi (Cleveland
Clinic, 2021).

Schopnost extraktd z H. erinaceus potlacovat tvorbu metastazi byla sledovana ve studii
na buikdch mysiho karcinomu CT-26, ktery by pouzit jako model pro sledovani potlaceni
migrace nadorovych bun¢k do plic. Aplikace extrakti vyvolala vyrazné odumirani
rakovinnych bunék, zpomalila pohyb metastdz a snizila tvorbu nadorovych buné€k v plicich o
polovinu. Dle autorii studie se jedna o prvni zaznamenany ptiklad antimetastatického uc¢inku
H. erinaceus na rakovinné bunky (Kim a kol., 2013).

V dalsich studiich byl sledovan u¢inek H. erinaceus na gastrointestinalni nadorova
onemocnéni. Extrakty ze dvou kment H. erinaceus byly pouzity v pokusu na rakovinnych
buné¢nych liniich v in vitro i in vivo podminkach. Vysledky ukazaly, ze extrakty byly u¢inné
proti bunécnym liniim rakoviny jater HepG2 a Huh-7, rakoviny tlustého stieva HT-29,
zaludku NCI-87 a nadorovym implantatim u studovanych mysi in vivo. Nicméné jak sami
autofi studie v zavéru poznamenali, aCkoliv byly vysledky studie pozitivni a slouceniny
extrahované zH. erinaceus by mohly sehrat v budoucnosti dilezitou roli pii vyvoji
protirakovinnych pfipravki, je nezbytné provést dal§i zevrubnéjSi studie zamétfené na
chemickou podstatu téchto G€inkli a pochopeni mechanismu jejich fungovani (Li a kol.,
2014d).

Podle nékterych zdroji Ize jisté druhy nddorovych onemocnéni 1éc¢it alternativnimi
ptipravky na bazi H. erinaceus, napiiklad rakovinu jicnu, stiev, slinivky bfi$ni nebo zaludku.
U pacientt, kterym byly tyto pfipravky podavany, bylo zaznamendno vyrazné¢ méné
vedlejsich Gginkd, neZ u téch, ktefi podstupovali 16¢bu chemoterapii nebo radioterapii. Uginek
je prisuzovan piedevsim polysacharidiim, jejichz protinddorova aktivita je zptisobena aktivaci
riznych imunitnich bunék, kde dochéazi k podpote exprese cytokinli (IL-1B a TNF-B) nebo
aktivaci produkce oxidu dusnatého. Prestoze se vysledky ukazuji slibné, je nutné podotknout,
ze doposud nebyly provedeny zaddné klinické studie ucinnosti a Ze zadny 1€k proti rakoviné na
bazi Hericium dosud neni uveden na trhu (Thongbai a kol., 2015).
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3.3.4 Stimulace a ochrana gastrointestinilniho traktu

Gastrointestinalni trakt (téztravici trakt nebo travici soustava), predstavuje fadu na sebe
navazujicich organtl, jejichz primarni funkci je pfeména pozité stravy na dil¢i komponenty
a absorpce ziskanych zivin. V pfipad¢ traveni polysacharidi zacina rozklad potravy jiz
v dutin¢ ustni, kde dochazi k ptisobeni slinnych enzymt, véetné a-amylazy a lipazy, poté jsou
podrobeny gastrointestindlnimt traveni, kdy jsou Stépeny travicimi enzymy v zaludku,
v tenkém stfeve a dale jsou v tlustém stieve zptistupiiovany fermenta¢nimi bakteriemi stfevni
absorpci. Produkty hydrolyzy nékterych fungalnich polysacharidi ukazaly potencialni vyuziti
jako prebiotika podporujici rust bakterii pfirozené se vyskytujicich ve stievech
a zachovavajici tak zdravé prostiedi traktu (Yang a kol., 2018).

Ve studii zkoumajici vliv polysacharidi z H. erinaceus na gastrointestinalni trakt
¢lovékabyly posuzovany jeho Ginky jako prebiotika pii in vitro simulaci traveni v Zaludku
a tenkém strevé. Vysledky ukdazaly, ze samotné polysacharidy nijak neovliviiovaly pocet
bakterii nebo pH traveniny, coz nasvédCuje tomu, Ze pravdépodobné rist probiotckych
bakterii nijak nestimuluji. Naproti tomu po jejich prichodu modelem poroximalni ¢asti travici
soustavy (Zaludku a tenkého stfeva) dosSlo k podpoie nartistu téchto bakterii doprovazeném
vyraznym poklesem pH. Prebiotickd aktivita zkoumanych polysacharidi je tedy pficitana
predev§im vyuzivani volnych monosacharidi uvolnovanych pifi rozpadu glykosidickych
vazeb béhem traveni témito bakteriemi béhem fermentace (Yang a kol., 2018).

Polysacharidy H. erinaceus byly také studovany z hlediska jejich gastroprotektivnich
G¢ink®. Zaludecni viedy predstavuji relativné b&zny typ peptickych viedd, vsoudasnosti
postihujici miliony lidi po celém svété. Vyzkumy zroku 2013 a 2015 prokazaly, Ze vodné
extrakty z plodnice H. erinaceus se projevily jako G¢inné proti viediim na zvifecich modelech
a Ze polysacharidy izolované zvodného extraktu mycelia vykazovaly stejny ucinek jak
experimentech na bunéénych kulturach, tak u sledovanych mys$i, u kterych byly viedy
indukovany etanolovou metodou Siroce pouzivanou pro simulaci poranéni zaludku. Jina
studie odhalila, Ze purifikovany polysacharid ziskany zmycélia dokazal zabranit apoptoze
lidské zalude¢ni epitelidlni bunécéné linie (GES-1) indukované H,0,. Mechanismus
gastroprotektivni aktivity polysacharidi H. erinaceus byl popsan jako antisekreéni,
antioxidacni, protizanétlivy a stimulujici pfirtistek obrannych faktorti (Wang a kol., 2018).

3.3.5 Antioxidaé¢ni efekt

Reaktivni formy kysliku (zkracen€ ROS, z anglického ,,reactive oxygen species®) maji
schopnost vyvoladvat oxidativni stres, ktery muize vést krozvoji fady rtiznych onemocnéni
vcetné rakoviny, Alzheimerovy choroby, kardiovaskularnich onemocnéni nebo urychlenému
procesu starnuti. ROS spole¢né svolnymi radikdly mohou svym plisobenim narusovat
strukturu tkani a funk¢nich biomolekul, jako jsou proteiny, lipidy nebo DNA. Z toho divodu
sehravaji antioxidac¢ni latky velmi dilezitou roli, protoZze svou cCinnosti potlacuji oxidacni
reakce a eliminuji volné radikély (Thongbai a kol., 2015).

Houby H. erinaceus jsou bohaté na fadu antioxidalich latek, z nichz nejlépe
prozkoumanymi jsou polysacharidy. Polysacharidy H. erinaceus se ukazaly byt efektivni vici
vSem formam oxidaci, byl u nich potvrzen inhibi¢ni Uc¢inek peroxidace lipidii a navic maji
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schopnost ucinn¢ vychytdvat fadu volnych radikalii, jako jsou hydroxylové radikaly nebo
superoxidové anionty. Dale mohou snizovat produkci ROS, regulovat aktivitu antioxidaz,
a tim zmirnovat poSkozeni tkdni a orgédni zptisobené oxidacnim stresem (Qiu a kol., 2023).

Ve studii zkoumajici vliv kultiva¢nich technik a zpracovani hub na jejich biologickou
aktivitu byly sledovany i antioxida¢ni vlastnosti extrakti z teplem suSenych, lyofilizovanych
a Cerstvych plodnic a Cerstvého mycelia H. erinaceus. Extrakt ziskany z mycelia vykazoval
nejvyssi aktivitu v testech FRAP (ferric reducing antioxidant power), ktera korespondovala s
nejvyssim celkovym obsahem fenolt (TPC), které ptedstavuji nejvyznamnéjsi antioxidanty
obsazené v houbach. Potencilni antioxida¢ni kapacita plodnic susenych teplem v porovnani s
extrakty z lyofilizovanych plodnic vy$§i v dusledku tvorby a akumulace produkta
Maillardovy reakce (Wong a kol., 2009).

V jiné studii byla porovnavéana antioxidacni aktivita a celkovy obsah fenolickych latek v
extraktech nékolika druhd hub Hericium. Pti pokusu bylo pouzito Sest biologickych vzorki
H. erinaceus, jeden vzorek H. coralloides a jeden H. americanum, u kterych bylo provedeno
nckolik testli antioxidacni aktivity, jako jsou testy vychytdvani volnych radikadld DPPH,
FRAP a ABTS. Vsechny zkoumané extrakty vykazovaly stfedni az vysokou antioxidacni
aktivitu. Nejvyssi celkovy obsah fenolickych latek a zaroven nejvyssi hodnoty antioxidacni
aktivity byly zaznamenany u extraktu H. coralloides. Celkovy obsah fenolickych latek
a antioxidacni aktivita extrakti z H. erinaceus se lisily i ramci jednotlivych vzorki jednoho
druhu. H. americanum mélo podstatné nizsi celkovy obsah fenolickych latek i antioxidacni
aktivitu, nez H. coralloides a H. erinaceus. Z vysledki této studie 1ze usuzovat, ze houby rodu
Hericium, zejména H. coralloides a nékteré z kmenti H. erinaceus, by v budoucnu mohly byt
vyuZitelnym piirodnim zdrojem antioxidantii pro potravindisky a farmaceuticky pramysl
(Atila, 2019).

3.3.6 Antimikrobiilni G¢inky

V poslednich letech se 1ékova rezistence u patogennich mikroorganismti mnohonasobné
zvysila z divodu nerozvazného naduzivani antibiotik pii 1é€b€ infekénich onemocnéni. Pii
hledani novych zdroji antimikrobialnich latek se staly houby jednim z nejperspektivnéjSich
cili zajmu vyzkumu. Siroka $kala hub pfedstavuje bohaty zdroj sekundarnich metabolitd,
které dokazou efektivné pisobit proti ristu mikroorganismi. Také v piipadé H. erinaceus se
ukézalo, Ze jeji plodnice i mycelium obsahuji velké mnozstvi latek santimikrobialnimi
vlastnostmi. Rada z nich se projevila velice i¢inna proti houbam, prvokiim, gram-pozitivnim i
gram-negativnim bakteridlnim patogenlim (Wong a kol., 2009; Thongbai a kol., 2015).

Ve studii zkoumajici antimikrobialni uc¢inky H. erinaceus byly vzajemné porovnavany
ucinky extrakti z razné€ zpracovanych plodnic a mycelia. Extrakt zcerstvé plodnice se
projevil efektivni vaéi Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis, Salmonella
sp., Shigella sp. a Plesiomonas shigelloides, extrakt z lyofilizované plodnice byl G¢inny vici
Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Salmonella sp., Shigella sp., Pseudomonas
aeruginosa a Plesiomonas shigelloides, a extrakt ze susené plodnice pisobil pouze proti
Bacillus cereus. Extrakt zmycelia byl stejné jako extrakt z Cerstvé plodnice ucinny vuci
B. cereus, B. subtilis, E. faecalis, Salmonella sp., Shigella sp. a P. shigelloides (Wong a kol.,
2009).
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Co se tyka jednotlivych izolovanych latek, tak pomoci tenkovrstvé chromatografie bylo
zjisténo, ze nékteré kyselé derivaty fenolt z H. erinaceus (hericenony) jsou ucinné proti
patogennim mikroorganismim a Zze nékteré neutrdlni konjugity s mastnymi kyselinami
(Y-A-2 a hericeriny) v nizkych koncentracich projevuji antibakterialni aktivitu proti
S. aureus, B. subtilis a Escherichia coli (Kim a kol., 2018b). Ve stejné studii se extrakt
H. erinaceus ukazal byt G¢inny i proti nékterym druhtim houbovych patogent, jako jsou
Aspergillus niger, Candida albicans a Microsporum gypseum.

V rémci studii zamétenych na antimikrobialni aktivitu byl zkouman i potencial vyuziti
extraktti H. erinaceus proti Salmonella typhimurium, ktera muze vést k zavaznému poskozeni
jater zvifat a ¢lov€ka. Pfi pokusu s inhibici ristu patogenti na laboratornich médiich, nemély
extrakty H. erinaceus zadny efekt. Na zakladé téch negativnich vysledkl byly provedeny
dalsi experimenty zaméfené na nepiimé baktericidni piasobeni proti S. typhimurium
prostfednictvim aktivace ¢i stimulace pfirozeného imunitniho potencidlu makrofagovych
bungk. U¢inky houbovych extraktli byly testovany na bun&éné linii mysich makrofagi
RAW 264.7 a zivych mySich infikovanych salmonellou. Vysledky ukézaly, ze dva z
testovanych extraktli dokazaly stimulovat aktivitu makrofagovych bunék in vitro a uchranit
infikované mysi pfed poSkozenim jater pravdépodobné pravé prostiednictvim stimulace
imunitniho systému (Kim a kol., 2012).

Utinky H. erinaceus byly studovany i pii poskozeni jater v dasledku nadmémého
pfijmu alkoholu. Studie byla provadéna na mysich, které ptijimaly etanol ve formé sondy
kazdych 12 hodin, dohromady celkem 3 davky. Pfed kazdym podénim etanolu jim byl bfisni
sondou aplikovan extrakt H. erinaceus. Vysledky ukazaly, ze extrakty snizovaly poSkozeni

organu, dano inhibici aktivovani NF-kB a sniZovanim hladiny celkového antioxida¢niho stavu
jater (Hao a kol., 2015).

3.3.7 Hypoglykemické ucinky

Diabetes (neboli cukrovka) predstavuje chronické, metabolick¢é onemocnéni
charakterizované zvySenou hladinou glukozy v krvi. Pii nevC€asné diagnostice mize ¢lovéka
vazné ohrozit na zdravi a mize vést k vaznému poskozeni cév, nervi, srdce a o¢i. Nelécena
ledvin, a 1 vést k nutné amputaci dolnich koncetin. V sou€asnosti na svété trpi kolem 422
miliont lidi cukrovkou a kazdoro¢né ji je pfipisovano pies 1,5 miliontd umrti (WHO, 2023b).

Lécba cukrovky casto zahrnuje IléCiva slouzici ke kontrole hladiny glukézy
v krvi — bohuzel tada téchto pifipravkl s sebou nese nechténé vedlejsi ucinky, coz zapfticinuje
tlak na hledani zdroji novych latek, které by pfi uZivani minimalizovaly negativni vedlesi
dopady. ProtoZe je obecné znamo pozitivni ptsobeni betaglukani pii diabetes a H. erinaceus
se v minulosti ukézal jako U¢inny zdroj fady biologicky aktivnich latek, byly zkoumény
hypoglykemické uc¢inky i u n¢& (Wang a kol., 2005). V sérii experimenti byli sledovani
potkani s cukrovkou uméle indukovanou streptozotocinem a krmeni stravou s piidavkem
vodného extraktu H. erinaceus po dobu dvaceti dni. U potkant, kterym byly podavany
extrakty houby, byl nejen pozorovan silny hypoglykemicky efekt, ale doslo navic i ke sniZeni
hladiny cholesterolu v krvi. Dalsi studie, zamétena na sledovani vlivu polysacharidu HEP-C
izolované¢ho z H. erinaceus na potkany trpici cukrovkou potvrdila nejen snizeni hladiny
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glukozy vkrvi, ale také zmirnéni ztraty télesné hmotnosti, poskozeni organt, zlepSeni
glukézové tolerance, funkce jater a potlaceni peroxidace lipidd prostfednictvim nartstu
aktivity antioxidacnich enzymt, coz pfispivalo knavyseni celkového hypoglykemického
ucinku (Cai a kol., 2020).

3.3.8 Utinky proti obezité a vysoké hladiné cholesterolu

Obezita, ktera predstavuje komplexni chronické onemocnéni definované nadmérnym
ukladanim tuki v téle, maze vést ke zvyseni pravdépodobnosti vyskytu cukrovky, srdenich
chorob a rakoviny, miize narusSit strukturu kosti a komplikovat spanek, pohyb i reprodukéni
funkce. Odhaduje se, ze v dnesni dobé trpi ptes 2,5 miliardy dospélych nadvéahou, z toho 890
milioni znich zije sobezitou. Celosvétova obezita dospélych se od roku 1990 vice nez
zdvojnésobila a obezita dospivajicich zEtyfnasobila (WHO, 2024).

S obezitou se c¢asto poji takzvand hyperlipidemie, ptedstavujici nadbytek lipida
(zejména cholesterolu) vkrvi. Piebytek cholesterolu miize blokovat tepny a diky
nedostate¢nému zdsobovani krvi tak vést k poSkozeni organii. Nelé¢end hyperlidifemie mutze
navic vést k hromadéni plaku uvnitf cév, coz zvySuje riziko srde¢niho infarktu nebo mozkové
mrtvice (Cleveland Clinic, 2022).

Vramci vyzkumu ptiznivych Géinktt H. erinaceus na projevy menopauzy byla ¢ast
studie vénovdna i1 jeho vlivu proti obezité, predstavujici jeden z mnoha symptomi
menopauzy, ohrozujici zdravi mnoha zen po Ctyficitce. Pokus byl provadén na skupiné mysi,
kterym byly odebrany vajecniky, navozujici tak stav blizky menopauze. Prvni skupina
subjektli byla krmena po dobu 16 dni stravou obsahujici z 5 % drcené plodnice H. erinaceus.
Vyrazna zména se dostavila az k poslednimu dni, kdy doslo k zfetelné redukei bilé tukové
tkané v podkoZi a k poklesu obsahu tukové tkdné€ v okoli délohy a ledvin. Kromé toho doslo k
vyznamnému sniZeni urovné cholesterolu v plazmé a navySeni adiponektinu, coZ naznacuje
potlaceni hyperlipidemie. U druhé skupiny myS$i pokus probihal po dobu 42 dni, kdy byla
cyklicky stfidana strava bez nebo spiidavkem koralovce. Vysledky ukazaly, ze oproti
kontrolni skuping testované mysi nepfibiraly na vaze a Ze vykazovaly vyrazné niZsi hodnoty
podkozniho tuku (Hiraki a kol., 2017).

Pfiznivé ucinky na metabolismus tukt byly pozorovany i u polypeptidovych frakei
izolovanych z H. erinaceus. Pfi pokusech na mysich, u kterych byla hyperlipidemie vyvolana
stravou s vysokym obsahem tuki, doSlo ke zlepSeni jaterni tukové l1éze, poruchy metabolismu
lipida a ke sniZeni jejich akumulace v jatrech (Wang a kol., 2022).

3.3.9 Herbicidni aktivita

Herbicidy zahrnuji latky slouZici pro hubeni a inhibici riistu nezddoucich rostlin, jako
jsou zemédélské plevele nebo invazni rostliny. Mohou byt také aplikovany jako predskliziiové
osetfeni plodin pro urychleni a synchronizaci jejich zralosti. Velkou pfednosti chemickych
herbicidu oproti mechanickému hubeni je jejich snadna aplikace, ktera ¢asto Setii naklady na
praci. VétSina herbicid nepiisobi toxicky vici lidem a vétSiné zvirat, ale mohou zpisobit
umrtnost necilovych rostlin a hmyzu. Z toho divodu je snaha nalézt takové nové chemické

v

(Todd a Suter, 2024).
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Jak jiz bylo zminéno v kapitole zaméfené na erinafenoly a erinachromany, existuji
zaznamy o ovlivnéni rustu rostlin erinachromanem A, erinachromanem B, erinafenolem A a
dal§imi chromanovymi a dimethoxychlorbenzenovymi slouc¢eninami. Prakticky vSechny
slouceniny této skupiny, které byly izolovany z H. erinaceus v ramci studie Wu a kol. (2019),
mély vliv na rist a vyvoj rostlinek salatu pouzitych jako modelova rostlina. Nékteré z nich,
jako napftiklad 4-hydroxyfenylacetat, inhibovala rst hypokotylu pouze v nizkych davkach, a
naopak vykazovala nizkou aktivitu v déavkach vysSich. Ze vSech chromani se jako

nejucinnéjsi inhibitor ukazal eulatachromen. Z vysledkid dale vyplynulo, ze zasadni roli v
inhibici rastu kofenti pfedstavuje chromanonovy skelet sloucenin (Wu a kol., 2019).
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Zavér

e Hericium erinaceus je nejlépe prozkoumanym zastupcem hub rodu Hericium, ze
kterého se doposud podafilo izolovat ptes osmdesat sekundarnich metaboliti.

e lzolované latky patii predevs§im do skupin z terpenoidu, diterpenoidd, sterold a
derivata benzyl alkoholt a gamma pyrond.

e  Mezi nejznaméjsi a nejpodrobnéji zkoumané skupiny sekundarnich metabolita patii
hericenony a erinaciny, u kterych byly prokazany vyznamné neuroprotektivni
ucinky.

e Vysledky testovani naznacuji moznosti budouciho potencialniho vyuziti hub rodu
Hericium a jejich obsahovych latek pii 1é¢bé psychickych potizi, cukrovky, obezity a
dalsich zdravotnich problému.

e Vporovnani s H. erinaceus, mén¢ znami zastupci rodu, jako jsou napiiklad H.
coralloides, H. americanum nebo H. alpestre, byly dosud zkoumany pouze
sporadicky a podrobnéjsi informace o jejich chemickém slozeni jsou velmi kusé nebo
chybi. Nicmén¢ jejich piibuznost s H. erinaceus naznacuje, Ze by mohly obsahovat
podobné vyznamné slouceniny s ptipadnym lécebnym potencidlem.

e Vramci vyzkumu hub rodu Hericium jsou objevovany stale nové, dosud nepopsané
biologicky aktivni latky. Pomérné€ nizka probadanost téchto hub a pozitivni vysledky
testovani u¢inkl jejich obsahovych latek ¢ini rod Hericium atraktivnim subjektem
pro dalsi studium.
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6 Samostatné prilohy

Priloha 1:

Tabulka 1: Chemicka struktura a zdroje hericenu A-D a hericenalu A-C

Jméno slouceniny

Zdroj slouceniny

Struktura slouceniny

Hericen A

Mycelium/Plodnice
(Arnone a kol., 1994),

OH
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HO OR
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OH 8]
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OH
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(Deshmukh a  Sridhar, Ho OR
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(Thongbai a kol., 2015)
OH _-0

HO




Hericenal C

Mycelium
(Thongbai a kol., 2015)

OH O
HO

HO

Priloha 2:

Tabulka 2: Chemicka struktura hericerint, isohericerini a dalSich slou¢eniny

Jméno slouceniny

Zdroj slouceniny

Struktura slouc¢eniny
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Hericerin A Plodnice = h jé[i(“ _
(Li a kol., 2015b) : S N)
)\/M/I\/ L N
S o
Isohericerin Plodnice j@:{“f@

(Li a kol., 2015h)

OH
Plodnice M
Isohericenon J (Li akol., 2015b) /o
0 W
| o
OH
N-De phenylethyl | Plodnice M
isohericerin (Li a kol., 2015b) /NH
0 Y
| o
) OH
4-[30,70-dimethy1-20,60- M
octadienyl]-2-formyl-3- Plodnice = RN el
hydroxy-5- (Li akol., 2015b) OH
methyoxybenzylalkohol o




OH

Isohericerinol A Plodnice "o
(Deshmukh a Sridhar, 2018) NH
? {
o}
Priloha 3:
Tabulka 3: Chemicka struktura erinacerini A-W
Jméno slouceniny | Zdroj slouCeniny | Struktura slouceniny
Plodnice >_o>7><
Erinacerin A (Yaoita a kol ? —
2005)
N\
: {
| o
. OH OH
Plodnice w
Erinacerin B (Yaoita a kol., = =
2005) P
Q W
| o
Mycelium OH
Erinacerin C (Wang a kol X N
2015a) HOOC NH
HO
0
Eri inD Myeceli ™
rinacerin ycelium S -~ OH
(Wang a kol., HOOC N
2015a) HO
o)
M i OH 0
ycelium o N\
Erinacerin E (Wang a kol., \\\M o on
2015a) OH 7 }
HO §
(@]
M l OH
ycelium o N
Erinacerin F (Wang a kol., *M/ _ on
2015a) OH / 3_\
HO \\
(@]




Mycelium o
Erinacerin G (Wang a kol., O | S
2015a) s /NH
HO W\
o
OH
Mycelium 5
Erinacerin H (Wang a kol., - | =
2015a) o /NH
HO 0
o
OH
Mycelium o
Erinacerin | (Wang a kol,| -~ | \
2015a) N
© HO \< ‘\*OH
0
OH
Mycelium o
Erinacerin J (Wang a kol,| - | =
2015a) o N
HO \’< ‘\—OH
0
_ _ Mycelium o on 0\ /
Erinacerin K (Wang a kol.,| -~ | R S
2015a) 3 /N
HO i\,
o
Mycelium oA o
: : o Y\ /
Erinacerin L (Wang a kol,| -~ | = 0
2015a) ! /N
HO i,
o)
Plodnice 0 ><O
Erinacerin M (Ashour a kol.,
2019)
N_
HO

o=




Plodnice
Erinacerin N (Ashour a kol.,
2019)
N_
o { W
0] —O0
HO
HO
Pevna kultura HO iy HO-._-OH
Erinacerin O (Wang a kol o~
2015b) %N =
o o
o]
X
I
Pevna kultura HO
Erinacerin P (Wang a kol "o vo on
2015h) T
IT =
S o]
.
(@]
Pevna kultura OH —
Erinacerin Q (Wang a kol RENFES = \
2015h) o A
HO \\
e}
Pevna kultura ™
Erinacerin R (Wang a kol., 0 =
2015b) o Va
HO \\
(0]
OH o
_ _ Pevna kultura o e - Y
Erinacerin S (Wang a kol A \H
2015b) OH /
HO W
(@]




0 OH ¢
Pevna kultura HO | 2 //
Erinacerin T (Wang a kol., | NH
2015h) © HO (
W
0
OH
Ox "y x
N
ErinacerinU Mycelium o Ho { —
(Lin a kol., 2018) °© o __
OH
OH HO
(@] W—
Erinacerin W Mycelium N = \ ©
(Lin a kol., 2024) OH
HO \
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Ptiloha 4:
Tabulka 4: Chemicka struktura erinapyront A-C, erinaceolaktonti A-H a erinaceolaktamui
A-C
Jméno slouceniny Zdroj slouceniny | Struktura sloueniny
Mycelium HO AN
Erinapyron A (Arnone a kol., ‘
1994) |
o]
o)
HO
Erinapyron B Mycelium
(Arnone a kol.,
1994) |
0]
Mycelium
Erinapyron C (Arnone a kol.,
1994)
0
Erinaceolakton A Tekut¢é  medium 0¥ )
(Wu a kol., 2015) 0
HO

VI




Tekuté medium
(Wu akol., 2015)

Erinaceolakton B

OH
Tekuté  medium —0
Erinaceolakton C (Wu a kol., 2015) HO 0
cl
HO OH
OH
Erinaceolakton D Plodnice
(Wang a kol
2017)
OH
Plodnice
Erinaceolakton E (Wang a kol
2017) = =
OH
OH
OH o
Plodnice /
Erinaceolakton F (Wang a kol o]
2017) HO
OH
OH o
Plodnice o {
Erinaceolakton G (Li a kol., 2017) 0
OH OH
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HO™ N X {

o}
- - | /
Erinaceolakton H Plodnice
(Liakol., 2017) _©
Plodnice
Erinaceolaktam A (Deshmukh a

Sridhar, 2018)

Erinaceolaktam B Plodnice
(Deshmukh a
Sridhar, 2018)

Plodnice
Erinaceolaktam C (Deshmukh a
Sridhar, 2018)

Plodnice
Erinaceolaktam D (Deshmukh a
Sridhar, 2018)

Plodnice
Erinaceolaktam E (Deshmukh a
Sridhar, 2018)

Vil




