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SAZETAK

Fitokemijski sastav i bioloski ucinci gljive Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc.
Cilj istrazivanja
Cilj ovog specijalistickog rada je pregled podataka 0 bioaktivnim sastavnicama i

farmakoloskim ucincima kineskog kordicepsa da se ustanovi postoje li znanstveni temelji za

tradicionalnu uporabu ove gljive te koja pitanja ostaju otvorena za daljnja istrazivanja.
Materijal i metode

IstraZivanje u okviru ovog rada je teorijskog karaktera i ukljucuju pregled dostupne znanstvene
i struéne literature o predlozenoj temi. U pretrazivanju su koriStene relevantne elektronske
mrezne stranice te bibliografske baze podataka kao Sto su: Current Contents, ScienceDirect,

Scopus, PubMed, Medline i Cocharen Library.
Rezultati

Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc. je ljekovita gljiva koja veé¢ stolje¢ima zauzima znacajno
mjesto u tradicionalnoj kineskoj medicini. Entomopatogena je gljiva rasprostranjena na
Tibetanskoj visoravni i Himalajima. Nukleozidi, polisaharidi i steroli identificirani su kao
glavne bioaktivne sastavnice. Brojne pretklinicke i nekoliko klini¢kih studija pokazale su da
ekstrakti kineskog kordicepsa te izolirani polisaharidi i kordicepin posjeduju antioksidativnu,
protuupalnu, imunomodulacijsku i antitumorsku aktivnost, reguliraju glikemiju i metabolizam

lipida te jacaju fizicku izdrzljivost i smanjuju osjecaj umora.
Zakljudci

Mnogi znanstveni dokazi upucuju na blagotvorne ucinke kineskog kordicepsa na ljudsko
zdravlje, Medutim, potrebne su buduce klinicke studije kojima ¢e se ustanoviti njegova

terapijska ucinkovitost i1 sigurnosst primjene.



SUMMARY

Phytochemical composition and biological effects of Cordyceps sinensis fungus
Objectives

The purpose of this specialist work is to review the data on bioactive constituents and the
pharmacological effects of Chinese cordyceps to determine if there are scientific bases for the

traditional use of this fungus and what issues remain open for further research.
Material and methods

Research in this paper is a theoretical one and includes a detailed overview of the available
professional and scientific data on the topic. Relevant websites and bibliographic database such

as Current Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline and Lexicomp are searched.
Results

Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc. is a medicinal mushroom which has been a highly regarded
cornerstone of Chinese medicine for centuries. It is an entamophagus fungus, naturally
distributed in the Tibetan Plateau and Himalayas. Nucleosides, polysaccharides and sterols
detected as the major bioactive constituents. Numerous preclinical and several clinical studies
have shown that cordyceps extracts, isolated polysaccharides and cordycepin possess
antioxidative, anti-inflammatory, immunomodulatory and antitumor activity, regulate glycemia

and lipid metabolism, and enhance physical endurance and reduce fatigue.
Conclusion

Much scientific evidence shows the beneficial effects of Chinese cordyceps on human health.
However, further clinical trials are required to establish therapeutic its efficacy and safety in

humans.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc. je entomopatogena gljiva koja parazitira li¢inke Hepialus
armoricanus Oberthiir i izgraduje plodno tijelo. Raste na velikoj nadmorskoj visini u
ograni¢enim dijelovima Kine, Indije, Burme i Nepala (slika 1) (1). U tradicionalnoj kineskoj
medicini sluzi u lijecenju oboljenja respiratornog i kardiovaskularnog sustava, zatim bolesti
bubrega i jetre, kod hiperlipidemije i za jaanje spolne mo¢i. Nadalje, primjenjuje se u lijeCenju
karcinoma i oboljenja vezanih uz imunosni sustav (2). U posljednje vrijeme uporaba kineskog
kordicepsa postala je izuzetno popularna, kako u Kini tako i diljem svijeta. Cijena samoniklih
gljiva koje kao endemi rastu na Tibetanskom platou izuzetno je porasla te dostize i premasuje
cijenu zlata. Uzgoj i prodaja ove gljive postala je iznimno unosan posao. Smatra se da je u
zadnjem desetljecu cijena porasla 20%, a u posljednjih 10 godina 1000%. Cijena kineskog
kordicepsa na svjetskom trzistu krece se od 20 000 do 40 000 americkih dolara po kilogramu

(3, 4).

Slika 1 Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc. na prirodnom stani$tu u kineskoj provinciji Qinghai

(https://www.voanews.com/a/china-tibet-cordyceps-himalayan-viagra-yartsa-gunbu-fungus-
xinhua/3349826.html)



1.1. Kineski kordiceps

Gljiva Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc. ili Ophiocordyceps sinensis (Berk.) G.H. Sung, J.M.
Sung, Hywel-Jones & Spatafora, Ophiocordycipitaceae (Askomicete) samoniklo raste na
podrucju Tibetsanskog platoa u Kini, Nepalu, Burmi i sjeveroisto¢noj Indiji, na 3000-5000 m

nadmorske visine (slika 2).

Zivotni ciklus ove gljive sastoji se od seksualne i aseksualnu faze. Tijekom ljeta i poetkom
jeseni oslobadaju se zrele spore i raznose vjetrom te tako dospiju i na li¢inke vrste Hepialus
armoricanus Oberthiir. Tijekom zimske sezone li¢inke se zakopavaju u zemlju i tada ih gljiva
intenzivno proraste apsorbitraju¢i hranjive tvari iz mekih tkiva li¢inke, nakon ¢ega ona ugiba.
Tada se stanice gljiva pretvaraju u kompaktnu bijelu masu unutar tijela li¢inke koji se zove
endosklerocij. Kad pocetkom proljea temperatura raste endosklerocij pocinje klijati i
ekstrudira kroz glavu lic¢inke te prolati kroz tlo. Osim vrste H. armoricanus primjeceno je da
spore kineskog kordicepsa mogu parazitirati i na drugim domacinima kao S§to je Hirsutella
sinensis u aseksualnoij fazi. Gljiva se skuplja se od travnja do kolovoza. Plodno tijelo gljive je
tamnosmede do crne boje, dok je tijelo li¢inke, odnosno micelij, zu¢kasto smede boje (slika 3).
Duljina gljive iznosi 5-15 cm, a debljina od 0,14 do 0,4 cm. Dvije su vrste dostupne na trzistu,
jedna je veéa, svjetlozute boje i dobre kvalitete, dok je druga boje bakra, manja i slabije kvaliete
(5-8). Intenzivni uzgoj gljive potaknut je pocetkom 80-ih godina proslog stoljeca. Dobiveni
aseksualni sojevi razlikuju se od samoniklog jer ne parazitiraju ve¢ rastu na razli¢itim hranjivim
podlogama te se zbog toga drugadije razvijaju. U Kini je uzgoj i fermentacija kineskog
kordicepsa izuzetno rasirena zahvaljuci dobro razvijenim teku¢im medijima koji su formulirani

na nacin da pospjesuju rast micelija, a bazirani su na ekstraktima dudova svilca. Unatoc¢ razvoju



uzgoja i fermentacije, uzgojeni oblik se sastavom Cesto znacajno razlikuje od samoniklog tipa,

te ponekad ne sadrzava osnovne bioaktivne spojeve kao $to je kordicepin (9).

Distribution zone
«§ Primary distribution zone

Slika 2. Rasprostranjenost kineskog kordicepsa na Tibetanskom platou
(https://en.anastore.com/downloads/cordyceps/dossier-cordyceps-EN.pdf)

Slika 3. Cordiceps sinensis (Berk.) Sacc. u zreloj fazi kad se sabire (7)



1.2. Fitokemijski sastav kineskog kordicepsa

Gljive iz roda Cordyceps sadrze brojne bioaktivne tvari i pokazuju Siroki spektar bioloskih

uc¢inaka. U tablici 1 navedene su najzastupljenije sastavnice vrste C. sinensis (10-17).

Tablica 1. Sastav vrste Cordiceps sinensis (Berk.) Sacc.

alanin, valin, leucin, izoleucin, prolin, fenilalanin, triptofan, metionin, glicin,
serin, treonin, cistein, tirozin, asparagin, glutamin, asparaginska i glutaminska
kiselina, lizin, arginin, histidin, peptidi, poliamini

polisaharidi (Cs-1), oligosaharidi i drugi derivati: d-manitol, manoza, galaktoza

kaproi¢na kiselina (C6:0); kaprili¢na kiselina (C8:0); kapric¢na kiselina (C10:0);
laurinska kiselina (C12:0); miristinska kiselina (C14:0); miristooleinska kiselina
(C14:1); penatdekanoi¢na kiselina (C15:0); palmitinska kiselina (C16:0);
palmitooleinska kiselina (C16:1); heptadekanoi¢na kiselina (C17:0); stearinska
kiselina (C18:0); oleinska kiselina (C18:1n9c); linolenska kiselina (C18:2n6c¢);
a-linolenska kiselina (C18:3n3); arahidonska kiselina (C20:0); eikozanoi¢na
kiselina (C20:1c); cis-11 eikozadeinoi¢na (C20:2¢); cis-11, 14, 17-
eikozatrienoi¢naheneikozanoi¢na kiselina (C20:3n3+C21:0); cis-5,8,11,14,17-
eikozapentanoic¢na (C20:5n3); behenicna (C22:0); erucicna kiselina (C22:1n9);
trikozanoicna kiselina(C23:0); lignocericna kiselina (C24:0); nervonicna
(C24:1)

adenin, uracil, uridin, gvanozin, timidin, deoksiuridin, kordimin i njihovi
derivati

Ergosterol, p-sitosterol, daukosterol, kampesterol

Tiamin, riboflavin, cijanokobalamin, tokoferoli, fitonadion (Ky)

Kalij, natrij, kalcij, magnezij, zeljezo, bakar, mangan, cink, selen, aluminij,
silicij, nikal, stroncij, titan, krom, galij, vanadij, cirkonij, platina

1. | Proteini

2. | Ugljikohidrati

3. | Masti

4. | Nukleinske
kiseline

5. | Steroli

6. | Vitamini

7. | Minerali

8. | Ostale tvari

Lovastatin, gama-aminobutiri¢na kiselina, miriocin, melanin, kordisinin A,
kordisinin B, kordisinin C, kordisinin D, kordisinin E




1.2.1. Polisaharidi

Vrsta C. sinensis sadrzi nekoliko razli¢itih izvanstani¢nih polisaharida molekulske mase 5-200
kDa. Polisaharidi CPS-2 najve¢im se dijelom sastoje od a-(1—4)-d-glukoze, a-(1—3)-d-
manoze, a-(1—4,6)-d-glukoze srednje mase 43,9 kDa (18-22). U vrsti C. sinensis ustanovljena
je prisutnost i nekoliko razli¢itih unutarstani¢nih polisaharida, medu kojima 1,3-p-D-, 1,3-a-D-
, 1li 1,4-0-D-glukan s 1,6-umrezenim lancima, srednje molekulske mase izmedu 7,7 i 1180 kDa.
Strukturna analiza ovih polisaharida pokazala je da je srednja veli¢ina netopljivih polisaharida

promjera 1,5 um (23).

D-glukan je graden od kostura s (1—4)-D-glukozilnim ostatcima i jednim (1—6)-vezanim D-
glukozilnim ostatkom. Ove a-D-glukozidne veze su prisutne u polisahardima s kratkim
vanjskim lancem. Neutralni manoglukan molekulske mase 7,7 kDa graden je od manoze i
glukoze u omjeru 1:9. a-D-glukanski kostur s (1—4)- 1 (1—3)-vezama i postrani¢nim lancima

a-D-(1—6)-manoza pri¢vrséenim na osnovni kostur s O-6- a-(1—3)-glukoznim ostatcima (24).

Polisaharid CS-F10, izoliran iz pro¢is¢enog vodenog ekstrakta, graden je od galaktoze, glukoze
i manoze u omjerima 43:33:24, srednje molekulske mase 15 kDa, s a-D-glukopiranozolnim
ostatcima na terminalnim djelovima pobo¢nih lanaca i karakteristicnim Se¢ernim ostatcima kao
Sto su 1, 5-vezane [-D-galaktofuranostilni ostatci. Vodeni ekstrakt micelija (WIPS) i alkalni
ekstrakt micelija (AIPS) karakterizirani su a-D-glukanskim kosturom s (1—4)-vezanim a-D-

glukan-om. Dodatno, sli¢ne su molekulske mase (WIPS 1180 kDa; AIPS 1150 kDa). WIPS ima



kratku granu (1—6)-vezane a-D-glukan, a AIPS je linerani glukan, koji se razlikuje od dosada

poznatih razgranatih struktura bioloski aktivnih medicinskih gljiva (25).

1.2.2. Seéerni alkoholi

Manitol se u kineskoj literaturi ¢esto navodi kao “ChongCao acid” ili ,,cordyceptic acid. Udio
manitola u kineskom kordicepsu varira izmedu 8,9% i 11,5% te nema znacajne razlike izmedu
samoniklih i uzgojenih uzoraka. Dobra produkcija manitola postize se uzgojem na podlozi od
prosa tako da se prvih sedam dana uzgoja drzi u mraku, a sabire nakon 50 dana. Postizu se
vrijednosti manitola slicne onima u vrsti C. militaris koja se ¢esto koristi kao zamjena za kineski
kordiceps (26).
OH OH
OH OH

Slika 4. Manitol (https://hr.wikipedia.org)

1.2.3. Aminokiseline i peptidi

Odredeno je da fermentirani uzgojeni micelij sadrzi 9,23% aminokiselina, sto je bilo zna¢ajno
nize od micelija samoniklih uzoraka (18,1%), ali sli¢no udjelu aminokiselina u plodonosnom
tijelu samoniklih uzoraka. Tri najzastupljenije aminokiseline bile su glutaminska i asparaginska
kiselina te arginin (slika 5) s udjelima 2,64-2,66%, 1,7-1,84% i 1,53-1,6% (27). Iz kultura C.
sinensis izolirani je ciklodipeptid nazvan kordicedipeptid A (28), kordimin (29) te miriocin

(30).
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Slika 5. Glutaminska kiselina, asparaginska kiselina i arginin (https://hr.wikipedia.org)

1.2.4. Steroli

Ustanovljeno je da stroma vrste C. sinensis sadrzi 0,92 g/L ergosterola, §to je tri puta vise nego
u sklerociju (31). Nadalje, plodonosno tijelo gljive i tijelo gusjenice domacina imaju sli¢énan
sastav sterola (slika 6), ali je koncentracija ergosterolnih estera znatno vi$a u domacinu, §to
ukazuje na njihove razlicite fizioloSke funkcije u odredenim fazama rasta i razmnozavanja

kineskog kordicepsa (32).

ergosterol B-sitosterol

daukosterol kampesterol

Slika 6. Strukture sterolnih sastavnica kineskog kordicepsa

11



1.2.5. Aurantiamidi, nukleozidi i ostale tvari

Iz gljive C. sinensis su izolirana tri aurantiamida koji predstavljaju novu vrstu potentnih
analgetika i protuupalnih tvari, a nazvani su kordiceamid A i B te aurantiamid acetat (slika 7).
Struktura ovih spojeva ustanovljena je 1D | 2D NMR, a predstavljaju N-benzoil-I-tirozinil-I-

fenilalaninol acetat i N-benzoil-I-tironazol-I-p-hidroksifenilalaninol acetat (33).

] o
PN
N o CHs
o]

Slika 7. Aurantiamid acetat

(http://kanaya.naist.jp/knapsack_jsp/information.jsp?word=C00020778)

Nukleozidi kineskog kordicepsa ukljucuju uracil, uridin, hipoksantin, inozin, gvanozin,
adenozin, adenin i kordicepin (34). Udjeli aktivnih nukleozida adenozina, gvanozina, citidina i
timidina su u pozitivnoj korelaciji s nadmorskom visinom stanista (35). Slika 8 prikazuje

nukleozidi i nukleobaze detektirane u kineskom kordicepsu.

12



o NH>

(@]
1 Cytosine 2 Uracil 3 Thymine 4 Adenine
(@] (e}
[il\NH [:M\NH
. . Ny Ny
HO. HO
</ | NH </ | NH
'\2 '\2\ H H H H
NH2 OH OH OH H
5 Hypoxanthine 6 Guanine 7 Uridine 8 2'-Deoxyuridine

H OH OH H OH OH
9 Cordycepin 10 Thymidine 11 Adenosine

NH2

OH  OH OH OH OH OH
12 Guanosine 13 Inosine 14 2-Chloroadenosine(lS)

Slika 8. Nukleozidi i nukleobaze u kineskom kordicepsu (36)

Sadrzaj adenozina u kineskom kordicepsu iznosi izmedu 0,28 i 14,15 mg/g (37). Kordicepin
poznat kao 3'-deoksiadenozin je derivat nukleozida adenozina, koji se od njega razlikuje
nedostatkom atoma kisaika na 3' poziciji riboze (slika 9). Prvi put je izoliran iz gljive C.
militaris 1950. godine, a danas se proizvodi i sintetski. U samoniklom kineskom kordicepsu
udio kordicepina je 0,006-6,36 mg/g, dok je koncentracija u uzgojenom obliku vrlo niska (17,
35). Kineski kordiceps uzgojen na dekstroznom krumpirovu agru (PDA) i Finger-Miletovoj
podlozi sadrzi 0,075-0,021 mg/g kordicepina (38). Zbog sli¢nosti s adenozinom, neki enzimi

13



ne mogu razlikovati ova dva spoja. Zbog toga kordicepin moze sudjelovati u nekim
biokemijskim reakcijama. U stanicama se nalazi u tri fosforilirana oblika, mono-,di- i tri-
fosfata. Trifosfat kordicepina moze postati sastavnim dijelom RNA i inhibirati transkripciju i
elongaciju RNA sinteze zahvaljujuéi odsutstvu hidroksilne skupine na 3' poziciji riboze. Buduéi
da je trifosfat kordicepina supstrat za enzim adenozin deaminazu, kako bi se postigli prethodno

navedeni uéinci mora se primjenjivati s nekim od inhibitora adenozin deaminaze (39).

NH,
N XN
Z
HO <N |N/)
0
OH

Slika 9. Kordicepin (https://en.wikipedia.org)

Ustanovljena je prisutnost lovastatina (slika 10), y-aminomasla¢ne kiseline (GABA) i
ergotioneina u kineskom kordicepsu s hipoglikemijskim i antioksidacijskim djelovanjem. Udio
lovastatina iznosi u prosjeku 1365 mg/g, GABA-e 220,5 mg/g, dok je koncentracija
ergotioneina znatno niza (40). Nadalje, iz micelija je izolirano pet kordisinina (A-E), sa snaznim

protuupalnim svojstvima (41).

Slika 10. Lovastatin (https://en.wikipedia.org)

14
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc. ve¢ stolje¢ima zauzima znacajno mjesto u tradicionalnoj
kineskoj medicini. Entomopatogena je gljiva s jedinstvenim morfoloskim obiljezjima koja raste
na Tibetanskoj visoravni i Himalajima. U Kini koristi vise od 700 godina, a interes na zapadu
je pobuden kad su kineski sportasi srusili nekoliko svjetskih rekorda navode¢i pri tom da su bili
suplementirani kordicepsom (2-4). Kompleksnog je kemijskog sastava i potencijalno Sirokog
spektra farmakoloskih svojstava. Tradicionalna uporaba i sve veci broj znanstvenih istrazivanja
prosirilo je interes za ovu gljivu s velikim potencijalom Sire medicinske primjene. Ovaj rad ima
za cilj prikupiti 1 sistemati¢no prikazati podatke o bioaktivnim sastavnicama i farmakoloskim
ucincima Kkineskog kordicepsa te odgovoriti na pitanje postoje li znanstveni temelji za

tradicionalnu uporabu ove gljive te koja pitanja ostaju otvorena za daljnja istrazivanja.
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3. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje u okviru ovog rada je teorijskog karaktera i ukljucuju pregled dostupne literature o
predlozenoj temi. U pretrazivanju su koristene elektronske bibliografske baze podataka kao Sto su:
Current Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline i Lexicomp. Prikupljeni podaci su prouceni
i sistemati¢no prikazani, a obuhvacaju botanicke, etnofarmakoloske i fitokemijske podatke te dosadasnja

neklini¢ka i klinicka istrazivanja gljive Cordiceps sinensis (Berk.) Sacc.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Biolo$ki ucinci kineskog kordicepsa

4.1.1. Antioksidacijsko i protuupalno djelovanje

Na modelu misa kojemu je starenje inducirano D-galaktozom dokazano je da ekstrakt kineskog
kordicepsa ima izvrsna ,,antiage* svojstva koja su vrlo vjerojatno posljedica antioksidacijske
aktivnosti. Suplementacija je u ovom slu¢aju dovela do poboljSanja uenja i memorije,
povecane aktivnosti superoksid dismutaze u eritrocitima, mozgu i jetri, zatim Na/K ATP-aze u
mozgu, katalaze i glutation peroksidaze u krvi. Ujedno je smanjena aktivnost monoamin
oksidaze u mozgu i koncentracija malondialdehida u jetri i mozgu (42) . Jedna od frakcija
alkoholnog ekstrakta kineskog kordicepsa dobivena ekstrakcijom superkriti¢nim
ugljikovim(lV) oksidom (SC-COz) pokazala je izrazenu sposobnost hvatanja slobodnih
radikala (93% u koncentraciji 2 mg/mL) te inhibicije rasta stanica hepatocelularnog i
kolorektalnog karcinoma induciranjem apoptoze. Navedeni u¢inci bili su u korelaciji s udjelom

polisaharida (43).

Egzopolisaharidi srednje molekulske mase 38 kDa hidrozirani su pomocu razrijedene sumporne
kiseline pri pH=11i 90 °C. Dobivene su dvije frakcije polisaharida molekulske mase 3 kDa i 30
kDa koje su pokazale bolju (30-80%) antioksidacijsku aktivnost u odnosu na izvorne
polisaharide (22). Kompleksima egzopolisaharida i proteina s -D-glukanskim skeletom (5-200
kDa) koji su dobiveni iz tekuéeg micelija talozenjem etanolom ustanovljena je umjerena
antioksidacijska aktivnost (18). U vodi topljivi polisaharid (CPS1) graden od jedinica glukoze,
manoze i galaktoze u omjeru 2,8:2,9:1, s ukupnim udjelom ugljikohidrata od 99% i
molekulskom masom 8,1 kDa, izoliran je iz micelija i podvrgnut testiranju antioksidacijskog
ucinka primjenom razli¢itih metoda. Pokazao je snaznu Sposobnost hvatanja slobodnih

hidroksilnih radikala i keliranja i redukcije Zeljeza. Znanstvenici su ukazali na mogucu
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povezanost antioksidacijskih svojstva i pozitivnog djelovanja kod zatajenja bubrega (44). 1z
micelija kineskog kordicepsa izolirani su polisahardi molekulske mase 210 kDa sa sadrzajem
glukoze, manoze i galaktoze u omjeru 1:0,6:0,75. Ustanovljena je njihova sposobnost zastite
stanica od oste¢enja uzrokovanog vodikovim peroksidom u in vitro uvjetima (45). Ustanovljeno
je da u vodi topljivi polisahard (CME-1) molekulske mase 27,6 kDa, graden od manoze i
galaktoze u omjeru 4:6, djeluje citoprotektivno inhibirajuci oksidacijski stres u makrofagima

(21).

Peptid kordimin pokazao je neuroprotektivni u¢inak u stanjima ishemije mozga, §to se povezuje
S uzrazenim protuupalnim i antioksidacijskim ucincima. Istaknuta je mogucnost njegove

primjene u prevenciji ishemijsko-reperfuzijske ozljede (46).

Ispitana su protuupalna svojstva pet adenozinskih derivata, kordizinina (A-E), koji su prvi put
identificirani u kineskom kordicepsu. U¢inkom se istaknuo 1-(5-hidroksimetil-2-furil)-beta-
karbolin. Snazno je inhibrao stvaranje superoksidinih iona i oslobadanje elastaze, uz ICso

vrijednosti 0,45 puM i 1,68 uM (41).

4.1.2. U¢inak na regulaciju glikemije i metabolizam lipida

Polisaharid CS-F-30 izoliran iz kineskog kordicepsa pokazao je snazno hipoglikemijsko
djelovanje u genetski dijabeti¢nih miSeva nakon intraperitonealne primjene u dozi 500 mg/kg.
U normalnih miseva i onih kojima je dijabetes induciran streptozotocinom doslo je do brzog
smanjenja razine plazmatske glukoze nakon intravenozne aplikacije (1-10 mg/kg). U normalnih
misSeva koji su intraperitonealno primili 50 mg/kg polisahraid ustanovljena je povecana
aktivnost jetrene glukokinaze, heksokinaze i glukoza-6-fosfat dehidrogenaze, iako je sadrzaj
glikogena u jetri bio snizen. U istih miSeva primijecen je pad serumske razine triglicerida i

kolesterola (47).
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Iz vodenog ekstrakta kulture micelija izoliran je polisaharid CS-F10 molekulske mase 15000,
sastavljen od molekula galaktoze, glukoze i manoze. Nakon intraperitonealne primjene (50
mg/kg) snazno je inhibirao razinu glukoze u normalnih misSeva te onih kojima je dijabetes
induciran epinefrinom i streptozotocinom. U posljednjoj navedenoj skupini zabiljezeno je i
smanjenje aktivnosti glukokinaze u jetri. U eksperimentu u kojem je Stakorima intravenozno
apliciran izolirani polisaharid ustanovljeno je da zna¢ajno smanjuje otpustanje glukoze iz jetre
Stakora, dok je intraperitonealna primjena dovela do smanjenja razine proteina za transport
glukoze, §to je ukazalo na hipoglikemijsko djelovanje (48). U animalnom modelu sa $takorima
na aterogenoj prehrani oralno primijenjen vodeni ekstrakt kordicepsa (50, 100 i 200 mg/kg
dnevno tijekom 12 mjeseci) prevenirao je odlaganje kolesterola na aorti. Prepostavljeno je da
se u¢inak vrlo vjerojatno ostvaruje inhibicijom oksidacije LDL-a slobodnim radikalima, a ne
snizavanjem serumskih koncentracija lipida. Stoga je zaklju¢eno da ekstrakt moze sprijeCavati

stvaranje aterosklerotskih plakova uzrokovanih oksidacijskim stresom (49).

Polisaharidi dobiveni ekstrakcijom micelija kineskog kordicepsa toplom vodom i luzinama (5%
NaOH) pokazali su hipoglikemijski ucinak u normalnih miSeva 1 onih s dijabetesom
uzrokovanim streptozotocinom nakon oralne primjene (50 mg/kg). Neutalni polisaharidi
aplicirani normalnim miSevima intraperitonealno i peroralno imali su bolju uc¢inkovitost u
odnosu na luznate. Ustanovljeno je da se sastoje od galaktoze, glukoze i manoze u omjeru
62:28:10 te da im je molekulska masa oko 45000 (59). Prireden je vodeni ekstrakt kineskog
kordicepsa kojeg su ¢inili uglavnom ugljikohidrati (83,9%) i proteini (11,8%). Polisaharidi su
bili gradeni od molekula glukoze, manoze, galaktoze i1 arabinoze u omjeru 1:0,8:0,5:0,1.
Ekstrakt apliciran u dozama 150-300 mg/kg na dan smanjivao je ukupni kolesterol, povecavao
udio HDL-a te smanjivao razine LDL-a u miSeva na visoko kolesterolskoj prehrani u odnosu
na kontrolnu skupinu. U eksperimentu na Stakorima u dnevnoj dozi 300 mg/kg znacajno je

snizavao razinu ukupnog kolesterola u skupini s prehanom oboga¢enom kolesterolom (51).
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Djelovanje polisaharida srednje molekulske mase 210 kDa gradenog od glukoze, manoze i
galaktoze u omjeru 1:0,6:0,75 (CSP-1) na razinu glukoze ispitano je u normalnih miseva i onih
s dijabetesom induciranim aloksanom i streptozotocinom. U dozama 200 i 400 mg/kg dnevno
oralno primijenjenih kroz sedam dana uzrokovao je smanjenje od 12% i 22,5% u normalnih
miSeva, dok su doze vece od 200 mg/kg snazno djelovale u dijabeti¢nih miseva. Budu¢i da je
doslo i do povecanja serumske razine inzulina, zakljueno je da polisaharid stimulira

oslobadanje inzulina u gusteraci i/ili smanjuje njegov metabolizam (52).

Istrazen je u¢inak dugotrajne primjene fermentiranog kineskog kordicepsa na razinu lipida i
testosterona u Stakora koji su bili na rezimu prehrane vrlo oboga¢ene mastima, u usporedbi sa
simvastatinom. Nakon ¢etveromjesec¢ne primjene, u skupini pokusnih zivotinja koje su primale
kineski kordiceps smanjena je razina ukupnog Kkolesterola, triglicerida i LDL-a u odnosu na
kontrolu. Ustanovljeno je takoder da kineski kordiceps pokazuje hepatoprotektivno djelovanje
ublazavaju¢i negativne uc€inke prehrane bogate mastima te da normalizira smanjenu razinu

testosterona (53).

Heteropolisaharid PS-A graden od D-glukoze, D-galaktoze i D-manoze u omjeru 2:1:1, srednje
molekulske mase 460 kDa, izoliran je iz vodenog ekstrakta gljive C. sinensis. U in vitro
uvjetima snazno je inhibira aktivnost kolesterol esteraze (ICs0=12,7 pg/mL), Sto je ukazalo na
njegov potencijalni u¢inak kao sredstva za kontrolu hiperkolesterolemije (54) IstraZeno je
djelovanje kordicepina (3'-deoksiadenozina) na hiperlipidemiju u hr¢ka. Pokusnim Zivotinjama
koje su dobivale hranu bogatu lipidima, nakon primjene kordicepina, zna¢ajno su smanjene
vrijednosti ukupnog Kkolesterola, triglicerida i LDL-a. Nadalje, povecane su vrijednosti
proteinske kinaze aktivirane AMP-om i fosfo-acetil-CoA karboksilaze u jetri i
retroperitonealnom adipoznom tkivu. Eksperimenti provedeni na miSevima s poremecajem

metabolizma pokazali su da kordicepin poveéava osjetljivost na inzulin (55).

20



4.1.3. Imunomodulacijsko djelovanje

U istrazivanju na miSevima s B16 melanomom primijeceno je da intraperitonealna primjena
etanolnog ekstrakta kineskog kordicepsa zna¢ajno povecava aktivnost NK stanica U uvjetima
in vitro i in vivo, smanjuje inhibiciju prirodnih stanica ubojica (NK) uzrokovanu
ciklofosfamidom te znacajno smanjuje stvaranje kolonija melanomskih B16 stanica u plu¢ima
pokusnih Zivotinja. IstraZivanje je ukazalo na da bi ovaj biljni tonik mogao imati primjenu kod

imunokompromitiranih onkoloskih bolesnika (56).

Iz vodenog ekstrakta micelija kineskog kordicepsa izoliran je endopolisaharid graden od D-
glukoze, D-manoze, L-arabinoze i D-galaktoze u omjeru 8:90:1:1, srednje molekulske mase 8,3
x 10* te su mu in vivo dokazana imunomodulacijska svojstva (57). 1z kulture micelija kineskog
kordicepsa izoliran je kiseli polisaharid AEPS-1 graden od glukopiranoze i piranoglukuronske
kiseline u omjeru 8:1, srednje molekulske mase 36 kDa. Ustanovljeno je da u koncentracijama
25 and 250 pg/mL znacajno stimulira oslobadanje nekoliko vaznih citokina u stanicama misjih
makrofaga RAW264.7, Sto je ukazalo na njegova imunomodulacijska svojstva (21).
Egzopolisaharid iz uzgojenog kineskog kordicepsa graden od manoze, glukoze i galaktoze u
omijeru 23:1:2,6, srednje molekulske mase 1,04 x 10°, pokazao je sposobnost proliferacije
limfocita u misjim slezenima u koncentraciji 100 pug/mL nakon 48 sati. Nadalje, ustanovljeno

je da povecava ekspresiju citokina u imunocitima (19).

Miriocin (ISP-1), sfingoidna baza poznata po svojim imunosupresivnim svojstvima, izoliran je
iz kineskog kordicepsa. Ispitan je njegov ucinak na ekspresiju ciklina D1 u glomerularnim
mezangijalnim stanicama Stakora, ¢ija je hipertrofija inducirana glukozom u visokoj
koncentraciji. Ustanovljen mu je protektivni ucinak buduéi da je inhibirao ekspresiju ovog

proteina koja zna¢ajno raste u prisutnosti glukoze (30).
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Ustanovljeno je da polisaharidi kordicepsa neutraliziraju imunosupresivni uéinak
ciklofosfamida u miseva povecavajuci indeks timusa i slezene te aktivnost limfocita i funkciju
makrofaga. Nadalje, poboljsavaju antioksidativnu aktivnost u imunosuprimiranim misevima,
znacajno povecavajuci razine superoksid dismutaze, katalaze i glutation perosidaze te ukupni

antioksidativni kapacitet, a snizavaju razine malonilaldehida u in vivo uvjetima (46).
Klinicka studija

U istrazivanju provedenom na 25 bolesnika oboljelih od kroni¢nog hepatitisa B s fibrozom jetre
pokazano je da suplementacija kineskim kordicepsom pozitivno utje¢e na T limfocite (CD4,
CDS8). Nakon tri mjeseca primjene, doslo je do povecanja razine T limfocita CD4 te omjera
CD4/CD8, dok je koncentracija hijaluronske kiseline i prokolagena III bila znacajno snizena u
odnosu na kontrolu. Dobiveni rezultati ukazali su na potencijal kineskog kordicepsa u lijeCenju

fibroze jetre i kroni¢nog hepatitisa (58).

4.1.4. Antitutumorski ué¢inak

Istrazen je u¢inak vodenog ekstrakta kineskog kordicepsa na metastaze u jetri od primarnog
Lewisovog tumora plu¢a (LLC) 1 B16 melanoma (B16) u miseva. Pokusnim Zivotinjama u LLC
eksperimentu aplicirano je dnevno 100 mg/kg ekstrakta, a u B16 eksperimentu 100-200 mg/kg.
Vodeni ekstrakt djelovao je snazno citotoksi¢no, dok kordicepin, kao jedna od glavnih
bioaktivnih spojeva ekstrakta, nije pokazao u¢inak na ove tumorske stanice. Stoga se
antimetastatska aktivnost ekstrakta moze pripisati nekim drugim sastavnicama (59). Metanolni
ekstrakt osuSenog micelija kineskog kordicepsa i njegova etilacetatna frakcija pokazala je
citotoksi¢no djelovanje na stanicama promijelocitne leukemije HL-60. 1z etilacetatne frakcije

po prvi put su izolirane sterolne sastavnice, medu kojima su sitosterol i ergosterol pokazali
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najsnazniji citotoksi¢ni ucinak. Ustanovljeno je da apoptoza vrlo vjerojatno nastaje

aktiviranjem kaspaza 3 i 7 (60).

Istrazena je in vitro aktivnost vodenog ekstrakta kineskog kordicepsa u kombinaciji s 2'-
deoksiformicina na misje stanice melanoma i karcinoma pluca. Istovremeno primijenjeni

inhibitor adenozin deaminaze tri puta je pojacao djelovanje ekstrakta (61).

In vitro istrazivanje antitumorskog ucinka vodenog ekstrakta kineskog kordicepsa u
koncentraciji 100 pg/mL uzrokovao je apoptozu stanica B16 melanoma nakon 48 sati. U
uvjetima in vivo napravljen je tretman ekstraktom i metotraksatom u miseva s B16 melanomom.
Nakon 16 dana tretmana u skupini koja je primala metotraksat doslo je do znacajnog Smanjenja
tjelesne mase miseva, $to nije bio slucaj u skupini tretiranoj kombinacijom ekstrakta i
metotraksata. U toj je skupini zabiljeZeno i vece prezivljenje pokusnih zivotinja u odnosu na
kontrolu kao i skupinu tretiranu metotraksatom. Stoga je pretpostavljeno da bi se vodeni
ekstrakt kineskog kordicepsa mogao primjenjivati u prevenciji tumorskih metastaza (62).
Istrazivanju antitumorskog djelovanja u in vitro uvjetima podvrgnuta je i frakcija bogata
polisaharidima u kombinaciji sa cisplatinom. ZabiljeZeno je znacajno manja vijabinost stanica
karcinoma pluc¢a nemalih stanica (H157) u odnosu na stanice tretirane samo cisplatinom, §to
ukazuje na mogucu primjenu polisaharida kineskog kordicepsa u adjuvantnom lijecenju

karcinoma (63).

Istrazen je ucinak peroralne primjene vodenog ekstrakta (200 mg/kg) kroz 25 dana na
Kupftferove stanice u jetri Stakora. Nakon zavrSetka tretmana, Stakorima je intravenski apliciran
koloidni ugljen te je odredivana njegova koncentracija u krvi. U skupini koja je primala ekstrakt
vrijeme eliminacije koloidnog ugljena iz krvi bilo je znatno brze u odnosu na kontrolnu skupinu,
Sto ukazuje da bi aktivacija Kupfferovih stanica u jetri mogla biti djelomi¢no odgovorna za

ustanovljeni antimetastatki u¢inak kineskog kordicepsa (64).
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Frakcija egzopolisaharida dobivena iz uzgojenog uzorka podvrgnuta je istrazivanju na
miSevima s B16 melanomom. Dan nakon injektiranja tumorskih stanica, intraperitonealno je
aplicirana polisaharidna frakcija (30-120 mg/kg) svakih 48 sati tijekom 28 dana tretmana.
Rezultati su ukazali na imunomodulacijsko djelovanje testiranih polisaharida buduéi da su
aktivirali peritonealne makrofage te povecali proliferaciju limfocita u slezeni miSeva S
melanomom te znacajno inhibirali metastaze i smanjili ekspresiju onkoproteina BcL-2 u
plu¢ima i jetri (65). Na animalnom modelu ispitan je antitumorski u¢inak egzopolisaharidne
frakcije. Dan nakon implantiranja stanica B16 melanoma kroz repnu venu, misevima su svakih
48 sati tijekom 27 dana aplicirane razli¢ite doze polisaharidne frakcije. U tih su miSeva
vrijednosti vaskularnog endotelnog faktora rasta i onkogena c-Myc i c-Fos bile znacajno nize
u odnosu na skupinu koja nije primala polisaharide, $to ukazuje na inhibiciju rata tumora u
plu¢ima i jetri miSeva te poti¢e daljnja istrazivanja o mogucoj primjeni polisaharida kineskog

kordicepsa u adjuvantnom lijecenju onkoloskih bolesnika (66).

Na animalnom modelu istrazen je antimetastatski u¢inak vodenog ekstrakta. MiSevima su u
slezenu injektirane stanice B16-FO melanoma. Ovisno o dozi, intraperitonealno apliciran
ekstrakt smanjio je metastaske ¢vorove u jetri te znacajno produzio zZivotni vijek miseva. U in
vitro uvjetima ustanovljeno je da ekstrakt smanjuje ubrzanu invaziju B16-FO stanica potaknutu

faktorima rasta hepatocita (67).

Rezultati istrazivanja pokazali su da etanolni ekstrakt sprjecava hepatokarcinogenezu u Stakora
potaknutu dietilnitrozaminom. Ustanovljeno je da kineski kordiceps odrzava stabilnost

odredenih proteina i suzbija onkogene zbog svojih dobrih antioksidacijskih svojstava (68).

Paecilomyces hepiali (PH; strain CS-4) je jedna od gljiva izoliranih iz prirodnog uzorka
kineskog kordicepda. Dugo se mislilo da je samo drugi oblik vrste C. sinensis, a danas se uzgaja

iz prirodnog micelija kineskog kordicepsa u aseptickim uvjetima te sluzi u iste svrhe.
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Istrazivanje na stanicama humanog adenokarcinoma pluca A549 pokazalo je da vodeni ekstrakt
Paecilomyces hepiali smanjuje proliferaciju tih stanica, inducira njihovu apoptozu i uzrokuje

arest stani¢nog ciklusa (69).

Sterolna sastavnica kineskog kordicepsa ergosta-4,6,8(14),22-tetraen-3-on (ergon) podvrgnut
je istrazivanju antitumorskog djelovanja na stanicama humanog hepatocelularnog karcinoma
HepG2 s ciljem da se razjasni mehanizam djelovanja. Dokazano je da se apoptoza stanica
karcinoma dogada zbog zaustavljanja cstani¢nog ciklusa u G2/M fazi, kondenzacije kromatina,
fragmentacije jezgre i izlaganja fosfatidilserina. Nadalje, ustanovljeno je da djelovanjem ergona
u HepG?2 stanicama dolazi do aktivacije kaspaza 3, 8 1 9, poveéane ekspresije Bax te smanjene

ekspresije Bcl-2 (70).

Biotestovima vodena izolacija iz metanolnog ekstrakta kineskog kordicepsa rezultirala je
otkrivanjem dva nova spoja antitumorskih svojstava: 5a,8a-epidioksi-24(R)-metilkolesta-6,22-
dien-3p-D-glukopiranozid i 5,6-epoksi-24(R)-metilkolesta-7,22-dien-3-ol. Glikozilirani oblik
ergosterol peroksida (10 pug/mL) snazno je inhibirao proliferaciju K562, Jurkat, WM-1341,

HL-60 i RPMI-8226 stanica (16).

Novi ciklodipeptid nazvan kordicedipeptid A izoliran je iz tekucih kultura gljive C. sinensis

pokazao je in vitro citotoksi¢ni u¢inak na tumorskim stanicama L-929, A375 i Hela (28).

Kordizinokan, novi egzopolisaharid srednje molekulske mase 82 kDa i graden od molekula
glukoze, manoze i galaktoze u omjeru 2,4:2:1. izoliran je iz kulture gljive C. sinensis. U in
vitro uvjetima inducirao je izlucivanje interleukina IL-2, IL-6 i IL-8 u T-limfocitima te
potaknuo aktivnost kinaze regulirane izvanstani¢nim signalima. Nadalje, pojacao je fagocitozu
makrofaga i enzimatsku aktivnost kisele fosfataze. Rezultati su ukazali na moguci utjecaj ovog

polisahrida na imunosni odgovor (71).
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Kordicepin (3'-deoksiadenozin) je podvrgnut istrazivanju antitumorskog ucinka na TRIAL
rezistentnim stanicama humanog hepatocelularnog karcinoma (Hep3B). Ustanovljeno je da
kordicepin povecéava osjetljivost stanica na TRIAL kao ligand povezan s TNF-om koji uzrokuje
apoptozu. Kordicepin je takoder inhibirao aktivaciju c-Jun N-terminalne kinaze (JNK).
Rezultati su ukazali da je JNK kljuéni regulator apoptoze u Hep3B koju zajedno induciraju
kordicepin i TRIAL (72). Kordicepin je inducirao apoptozu na humanim stanicama karcinima
jetre HepG2 ovisnu o vremenu i dozi, uzrokujuéi kondenzaciju kromatina, akumulaciju sub-G1
stanica i promjenu permeabilnosti membrane mitohondrija. Predlozeni mehanizam je moguce
djelovanje kordicepina ekstrinziénim signalnim putem posredovanim proteinom s domenom
smrti koji je povezan s transmembranskim Fas receptorom. Apoptoza moze takoder biti vezana
uz regulaciju Bcl-2 proteina, $to dovodi do povecane permeabilnosti membrane mitohondrija
rezultiraju¢i oslobadanjem citokroma C u citosol. Aktivacija kaskade kaspaza je odgovorna za
izvrSenje apoptoze (73). U modelu na humanim stanicama karcinoma plu¢a H1975 dokazano
je da kordicepin inhibira proliferaciju stanica i inducira apoptozu ovisnu o koncentraciji.
Djelovanjem kordicepina zaustavlja se stani¢ni ciklus u Go/G; fazi, a apoptoza inducira
signalnim putem koji ukljucuje receptore epidermalnog faktora rasta (EGFR). Rezultati
upucuju na potrebu daljnjih istraZivanja inhibitora EGFR s vaznom ulogom u karcinogenezi 1i

tumorskoj progresiji (68).

Istrazivanje mehanizma antitumorskog djelovanja kordicepina provedeno 2017. godine pruzilo
je nove spoznaje o antitumorskim svojstvima kordicepina. Dokazano je da inhibira rast stanica
karcinoma plu¢a nemalih stanica NSCLC induciraju¢i apoptozu kroz autofagijom posredovano
smanjenje glavnog antiapoptoti¢kog regulatora (c-FLIP) (74). U studiji na kulturi stanica
humanog glioblastoma utvrdeno je da kordicepin inhibira migraciju stanica djelovanjem na

degradaciju lizosoma i aktivaciju proteinske fosfataze (75) Protutumorska aktivnost
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kordicepina utvrdena je testiranjem na stanicama karcinom zeluca (SNU719). Ustanovljeno je

i da ko¢i replikaciju Epstein-Barr virusa (gama herpes virus) (76).

U animalnom modelu istrazeno je antimetastatsko djelovanje kordicepina. Misevi su preko
slezene inokulirani stanicama melanoma B16-FO. Intraperitonealna primjena kordicepina
rezultirala je znacajnim smanjenjem serumske razine alanin aminotransferaze (ALT), markera
metastaskog ostecenja jetre, te produzenjem vremena prezivljenaj pokusnih zivotinja u odnosu

na kontrolu (77).
Klinicka studija
U retrospektivnu analizu ukljuc¢en je 101 slu¢aj oboljelih od hepatocelularnog karcinoma.

Ustanovljeno je da oni pacijenti koji su uzimali najmanje Cetiri biljna pripravka, ukljucujuci i

kineski kodiceps, imaju duze prezivljenje u usporedbi s kontrolnom skupinom (78).

4.1.5. U¢inak na fizi¢ku izdrzljivost

Godine 1993. kineski kordiceps nasao se u sredistu zanimanja kada je na Kineskim nacionalnim
sportskim igrama oboreno devet svjetskih rekorda ukljucujuci i onaj na 10000 metara, a
smatralo se da je upravo ekstrakt kordicepsa koristeni adaptogen koji je doprinio sportskim
rezultatima. New Zealand Herald je 2004. godine izdao ¢lanak o klini¢kom istrazivanju u¢inaka
kordicepsa u kojem je bilo uklju¢en 131 dobrovoljac. Studija je pokazala da ekstrakt u¢inkovito
povecava aerobni kapacitet, izdrzljiviost, ubrzava metabolizam te smanjuje osjecaj umora (79).
Istovjetni rezultati su prikazani 1 na skupu Americkog fizioloSkog drustva u travnju 2004.

godine (80).

Istrazen je u¢inak pripravka CordyMax™ Cs-4 kojeg ¢ini fermentirani micelij gljive Cordyceps

sinensis na energetski metabolizam u miseva. Pokusne zivotinje primale su dnevno 200 ili 400
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mg/kg tijekom 7 dana. U jetri miSeva povecala se razina -adenozin trifosfata (B-ATP) za 12,3%
1 18,4%, dok se anorganski fosfat (Pi) smanjio za 24,5% i 17,6% u odnosu na kontrolnu skupinu.

Nakon prestanka uzimanja kordicepsa, izmjerene vrijednosti su odgovarale pocetnim (81).

Provedeno je ispitivanje na stakorima s ciljem da se procijeni u¢inak kordicepsa na izdrzljivost.
Pokusne Zivotinje primale su testirani uzorak kroz dva tjedna u dnevnoj dozi 200 mg/kg, nakon
Cega je ustanovljeno da kordiceps sa ili bez vjeZzbanja poboljsava kapacitet izdrzljivosti
aktiviranjem metaboli¢kih regulatora skeletnih miSi¢a 1 koordiniranim odgovorom

antioksidansa (82).

Istrazen je ucinak polisaharida na tjelesni umor miseva induciran prisilnim plivanjem. Tijekom
28 dana pokusne Zivotinje primale su testirani uzorak u dozama 40, 80 i 160 mg/kg/dan.
Rezultati su pokazali da polisaharidi kordicepsa mogu znacajno produziti vrijeme iscrpljujuceg
plivanja miseva, smanjiti serumske koncentracije mlijecne kiseline, ureje, kreatin kinaze,
aspartat aminotransferaze, alanin aminotransferaze i malondialdehida, povecati zalihe jetrenog
1 miSi¢nog glikogena te serumske koncentracije superoksid dimutaze, glutation peroksidaze i
katalaze. Temeljem navedenog, istaknut je potencijal primjene kineskog kordicepsa kao

sredstva za ublazavanje umora (83).

Ustanovljeno je da zajednicka primjena rodiole i kineskog kordicepa povecava performanse
aerobnih vjezbi nakon kratkotrajnog treninga na velikoj nadmorskoj visini. Navedeni ucinak je
vrlo vjerojatno rezultat boljeg odrzavanja parasimpaticke aktivnosti i ubrzane fizioloske

prilagodbe tijekom visinskog treninga (84).

Na animalnom modelu je dokazano da polisaharidi micelija ublaZavaju oksidacijski stres
uzrokovan intenzivnim vjezbanjem plivanja. Tretman je trajao 28 dana, a pokusne Zivotinje
primale su 100, 200 1 400 mg/kg/dan polisaharida.Vrijeme napornog plivanja miSeva znacajno

se produzilo, povecale su se vrjednosti superoksid dismutaze, glutation peroksidaze i katalaze
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u serumu, jetri i misi¢u, dok je razina malonilaldehida i 8-hidroksi-2'-deoksiguanozina bila

znacajno niza u odnosu na kontrolu (85).
Klinicke studije

Cilj dvostruko slijepe placebo kontrolirane i prospektivne studije bio je ispitati u¢inak pripravka
Cs-4® (Cordyceps sinensis) na vjezbanje u zdravih osoba u dobi 50-75 godina. Ispitanici (20)
su tijekom 12 tjedana uzimali tri puta dnevno 333 mg pripravka ili placebo kapsule. U
ispitivanoj skupini povecao se metabolicki prag za 10,5% i ventilacijski prag za 8,5% u odnosu
na kontrolu. Dokazano poboljSanje vjeZbanja uz suplementaciju kineskim kordicepsom moze
pomoci u ostvarivanju bolje kvalitete zivota starijih tjelesno aktivnih osoba (86). Suprotno
navedenom, jedna je studija pokazala da pripravak na bazi kineskog kordicepsa nema ucinka.
U istrazivanju su sudjelovala 22 muska biciklista koji su tijekom 5 tjedana uzimali tablete
CordyMax Cs-4 u dnevnoj dozi 3 g. Zakljuéeno je da suplementacija kordicepsom nema
utjecaja na aerobni kapacitet ili izdrZljivost u vjeZzbama izdrZljivosti istreniranih muskih

biciklista (87).

29



4.2. Djelovanje kineskog kordicepsa na organe i organske sustave

4.2.1. U¢inak na pluca

Provedeno je istrazivanje u¢inka metanolnog ekstrakta kineskog kordicepsa na proliferaciju
stanica, produkciju upalnih citokina i ekspresiju gena u bronhoalveolarnim lavatima (BALF).
Zabiljezeno je da, ovisno o dozi, testirani ekstrakt smanjenjuje proliferaciju LPS-om aktiviranih
BALF stanica, suprimira produkcije citokina IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 i TNF-a, a potice
produkciju IL-12 i IFN-y. Temeljem rezulata zakljuceno je da se terapijska primjena kineskog
kordicepsa u tradicionalnj kineskoj medicini kod astme, bronhitisa i upale plu¢a moze povezati

s modulacijom Thl i Th2 stani¢nog odgovora (88).

Istrazen je mehanizam protuupalnog djelovanja ekstrakta kineskog kordicepsa u uvjetima in
Vvivo i in vitro. Ustanovljeno je da smanjuje upalu diSnih putova u miseva kojima je alergija
inducirana ovalbuminom. Rezultati testiranja na stanicama pluca i stanicama glatkih misi¢a
disnih putova su pokazali da preko kinaze 1/2 regulirane izvanstani¢nim signalima suprimira

aktivnost transkripcijskog faktora NF-kB (89).

Usporedno je istrazeno djelovanje ekstrakta kulture micelija i glukokortikosteroida na plué¢nu
fibrozu $takora induciranu bleomicinom. Nakon 28 dana oralne primjene ekstrakta i prednizona
uzeti su uzorci bronhoalveolarnih lavata i pluénog tkiva. U skupinama koje su primale ekstrakt
i prednizon uoc¢ene su znacajno manje histoloske promjene plué¢nog tkiva u odnosu na kontrolu,
a ustanovljena je i samnjena ekspresija faktor rasta vezivnog tkiva CTGF i transformirajuceg
faktora rasta TGF-f1. Dokazano je da se zajednickom primjenom ekstrakta i prednisona postize
sinergijski ucinak koji u¢inkovitije usprava razvoj pluéne fibroze (90). Jos je jedno istrazivanje
ukazalo na protektivni u¢inak kineskog kordicepsa na pluénu fibrozu u Stakora. ZabiljeZeno je
smanjenje infiltracije upalnim stanicama, stvaranja fibroznog tkiva i kolagena te produkcije

citokina. Primjena kordicepsa dovela je do uspostvaljanja narusene ravnoteze omjera matriks
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metaloproteinaze-9 i metalopeptidaze -1 (MMP-9/TIMP-1). Rezultati israzivanja na stanicnom
modelu humanog pluénog epitela A549 induciranog transformiraju¢im faktora rasta TGF-$1

ukazali na potencijal kordicepina u redukciji nastajanja mezenhimalnog epitela (91).

U istrazivanju na kulturi humanih stanica plué¢nog epitela A549 utvrdeno je da vodeni ekstrakt
kineskog kordicepsa inhibira okidacijski stres induciran hipoksijom te oksidaciju lipida i
proteina, odrzavajuéi antioksidacijski status tako da inducira hem oksigenazu-1 (HO1),

metalotionein (MT) i transkripcijski faktor Nrf2, a inhibira nuklearni faktor-kxB (NF xB) (92).

U istrazivanju rane faze silikoze plu¢a na zeCevima utvrdeno je da kordiceps smanjuje
ekspresiju TGF-B; MRNA i povecava ekspresiju Smad7 mRNA u tkivu pluca zeCeva sa
silikozom, s§to odgada progresiju plu¢ne fibroze (93). Dokazano je da kordicepin smanjuje
preosjetljivost diSnih putova, sekreciju sluzi i stvaranje imunoglobulina E (IgE) te ublazava
upalu pluéa, uz snizavanje razine eozinofila i makrofaga u bronhoalveolarnim lavatima (BAL)
miseva. Dokazano je i da smanjuje sekreciju eotaksina, intracelularne adhezijske molekule-1
(ICAM-1), IL-4, IL-5i IL-13 u BAL stanicama. Zaklju¢eno je da se protuupalno/antiasmatsko
djelovanje kordicepina zasniva na inhibiciji Th2 stani¢nog odgovora kroz supresiju p38-MAPK
i NF-«kB signalnih putovova (94).
Klinic¢ka studija

U randomiziranoj klinickoj studiji na 120 pacijenata sa srednje teSkom do teskom astmom
ispitano je djelovanje Corbin kapsula koje sadrze kineski kordiceps. Ispitivana skupina je, uz
inhalacijski kortikosteroid, uzimala prirodni pripravak kroz tri mjeseca. U serumu pacijenata
ispitivane skupine razine upalnih markera IgE, ICAM-1, IL-4 i MMP-9 su bile manje, a IgG
vrijednosti vec¢e od kontrolnih. Uz smanjenje simptoma astme, rezultati su pokazali i znacajno
poboljsanje kvalitete Zivota, funkcije pluca 1 upalnog profila u usporedbi s kontrolnom

skupinom (95).
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4.2.2. Uéinak na srce i krvne zZile

U tradicionalnoj kineskoj medicini gljiva Cordyceps sinensis koristi se u lije¢enju srcanih i
krvozilnih bolesti. Smatra se da ima Citav niz blagotvornih u¢inaka na kardiovaskularni sustav,
poput smanjenja potro$nje Kisika u miokardu, poboljsanja dotoka krvi u srcani misi¢ ili
smanjenja agregaciju trombocita. Moze takoder ublaziti aritmije izazvane akonitinom,
barijevim kloridom i adrenalinom te povecati protok krvi kroz miokard i tako pomo¢i kod
ishemije. Promovira se i kao sredstvo koje povecava kvalitetu zivota u pacijenata s kroni¢nim

zatajenjem srca te za lijeCenje renalne hipertenzije (96).

Istrazivanje na animalnom modelu pokazalo je da peroralna primjena kineskog kordicepsa u
dozi 4 mg/g dnevno tijekom 8 tjedana znacajno smanjuje oSteCenje srca i jetre U miseva s
kroni¢nom bubreznom boles¢u (97). Ustanovljeno je da fermentirani kineski kordiceps (1,5
g/kg tijekom 4 tjedna) inhibira doksirubicinom inducirani oksidacijski stres u miSeva.
ZabiljeZzena je znacajno povecana aktivnost glutation-peroksidaze i katalaze i hvatanja
slobodnog O2™ u serumu, kao i ukupna aktivnost superoksid dismutaze u sré¢anom tkivu. Ujedno
je smanjen sadrzaj malondialdehida u jetrenom i sréanom tkivu. Rezultati su ukazali na
potencijal kordicepsa u prevenciji cijelog niza sréanih bolesti povezanih s oksidacijskim

stresom (98).

Istrazivanje je pokazalo primjena 65%-tnog alkoholnog ekstrakta kordicepsa moze
neutralizirati aritmije izazvane akonitinom i barijevim kloridom u S$takora te povecati
toletrantne doze oubaina za razvoj aritmija u zamoraca. Dokazano je i da ekstrakt smanjuje broj
otkucaja srca u anesteziranih Stakora, smanjujuci kontraktilnost izoliranog papilarnog misica ili
atrija u zamoraca, ali ne pokazujuci u¢inak na osnovni sr¢ani ritam i refrakterni period atrija
(99). Na Langendorffovom mi$jem modelu srca testirano je djelovanje uzgojenog kineskog
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kordicepsa, a rezultati su ukazali na kardioprotektivni ucinak koji se ostvaruje aktivacijom

adenozinskog receptora (100).

Na modelu transplatacije srca u $takora pokazano je da ekstrakt kineskog kordicepsa u
kombinaciji s subterapijskim dozama ciklosporina smanjuje akutno odbacivanje organa.
Ustanovljeno je da ekstrakt kordicepsa smanjuje aktivnost CD8+ limfocita T. Primjena

kordicepsa s terapeutskom dozom ciklosporina imla je pozitivan u¢inak na vaskulopatiju (101).

Dokazan je pozitivni u¢inak kordicepina u prevenciji ishemijsko-reperfuzijskih ostecenja
izoliranih srca Stakora i anesteziranih S$takora. Pokusne zivotinje su prethodno primale
kordicepin u peroralnim dozama 3, 10 i 30 mg/kg dnevno kroz 7 dana. Rezultati su ukazali na
njegov potencijal u prevenciji sréanih bolesti povezanih s ishemijsko-reperfuzijskim

oStecenjem kao Sto je infarkt miokarda (102).

4.2.3. Ucinak na jetru

Dokazano je da kordicepinska kiselina i kordicepin (10, 50 ili 200 umol/L) inhibiraju LPS-om
inducirani upalni fenoptip i fibrozu potaknutu beta faktorom transformacije rasta (TGFb1) u

misjim jetrenim zvjezdastim stanicama (JS1) (103).

Polisaharidna frakcija kordicepsa oralno primijenjena u dozi 60 mg/kg kroz tri tjedna znacajno
je inhibirala dimetilnitrozaminom izazvano oStecenje jetre Stakora i posljedicnu fibrozu te

lipidnu peroksidaciju (104).

Istrazeno je djelovanje ekstrakta uzgojenog kineskog kordicepsa na sideropeni¢nu anemiju u
misSeva koja je izazvana prehranom bez Zeljeza kroz 6 tjedana. Zatim su pokusne Zivotinje
peroralno primale ekstrakt u dozi 200 mg/kg/dan kroz cetiri tjedna, uz prehranu s 35 mg Fe/kg.

ZabiljeZen je rast vrijednosti jetrenih anorganskog fosfata B-ATP, ukazujuéi na visoki
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energetski status. Zakljuceno je da se metabolizam pojaco zbog povecanog protoka krvi kroz

jetru u skupini anemi¢nih misSeva koja je primala kineski kordiceps (105).

Na animalnom modelu §takora kojima je inducirana fibrinogeneza u jetri pomocu etanola
dokazano je da kordiceps inhibira fibrinogenezu, usporava razvoj ciroze i poboljsava jetrene
funkcije. Predlozeni mehanizam djelovanja ukljucuje inhibiciju ekspresije TGFBi, ¢ime
smajuje ekspresiju PDGF, §to sprije¢ava HSC aktivaciju i odlaganje prokolagena I i I11 (106).
Ustanovljeno je takoder da moze smanjiti oste¢enje hepatocita uzrokovano s CCls i inhibirati
fibrinogenezu u Stakora, ali da mehanizam djelovanja ne ukljucuje djelovanje na jetrenu
inzulinazu, ¢ija se aktivnost smanjuje kod oSte¢enja jetre, s posljedicom povecane razine
inzulina (107). Pripravak ,,TCM-700C" koji sadrzi pulveriziran micelij kineskog kordicepsa,
korijen vrste Astragalus membranceus te cinkov glukonat podvrgnut je ispitivanju
hepatoprotektivnog djelovanja na modelu Stakora Sprague-Dawley, u usporedbi sa silimarinom.
Dokazano je da u dozi 286,2 mg/kg tjelesne mase moze usporiti 0zljede jetre uzrokovane s CCls
povecavajuci aktivnost antioksidativnih enzima i albumina, smanjuje nakupljanje kolegena te

posljedi¢no fibrozu jetre (108).

Israzeno je djelovanje ekstrakta micelija kordicepsa na hepati¢ku sinusoidalnu kapilarizaciju u
Stakora s cirozom jetre inducirane dimetilnitrozaminom. Nakon primjene u jednokratnoj
dnevnoj dozi 10 mL/kg tijekom 4 tjedna, ustanovljeno je smanjenje aktvnosti matriks
metaloproteinaza 2 i 9, §to sprjecava oSte¢enje sinusoidalnih epitelnih stanica (109). Dokazano
je da ekstrakt (120 mg/kg) znacajno Smanjuje serumsku razinu alanin i aspartat
aminotransferaze (ALT/AST), ublazava upalu i1 peroksidima uzrokovano oStecenje jetre u
miSeva BABL/c. Pozitivan u¢inak se zasniva na sposobnosti smanjenja aktivnosti matriks
metaloproteinaza 2 i 9 (MMP-2/9) i inhibiciji peroksidacije (110). IstraZivanje na animalnom

modelu pokazalo je da se predtretmanom ekstraktom kordicepsa (20-40 mg/kg) moze sprijecCiti
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apoptoza u hepatocitima jetre misa nakon induciranog fulminantnog ostecenja. U odnosu na
kontrolu, smanjena je razina aspartat aminotransferaze (AST), TNF-a i NO, a povecana
koncentracija IL-10 i SOD. Ucinak je postignut moduliranjem ctokinskog odgovora i

inhibicijom apoptoze (111).

Provedeno je istrazivanje na miSevima da se ustanovi postoji li sinergija ili antagonizam izmedu
vjezbanja i uzimanja kordicepsom. Ustanovljeno je da pojedinacno vjezbanje ili suplementacija
kordicepsom (20-40 mg/kg) smanjuju septicko oStecenje jetre U miseva, dok njihovom
istovremenom primjenom dolazi do antagonisti¢ke interakcije (112). Jedno je istrazivanje
pokazalo da ekstrakt kultiviranog micelija kordicepsa smanjuje s CCls induciranu upalu i
fibrozu jetre aktivacijom prirodnih stanica ubojica (NK) te djelomi¢no blokira induciranu

depleciju jetrenih NK stanica (113).

Formula bazirana na kombinaciji polisaharida kordicepsa, gipenozida i amigdalina smanjila je
dietilnitrozaminom uzrokovano ostecenje jetre i fibrozu u Stakora. Taj je uc¢inak vrlo vjerojatno
povezan sa smanjenjem aktivnosti matriks metaloproteinaza 2 i 9 (MMP2/9), smanjenjem
ekspresije tkivnih inhibitora matriks metaloproteinaza 1 i 2 (TIMP1/2) i signalnog puta TGF-
B1/Smad koji ukljucuje transformacijski ¢imbenik rasta 3 1kao (citokin koji sudjeluje u nastanku

fibroze) (11).
Epidemioloska studija

Pregledni rad iz 2015. godine ukazao je na potencijal primjene kordicepsa u ljudi oboljelih od
nastankom karcinoma jetre. U postavljanju ove hipoteze uzeta su obzir istrazivanja na
animalnim modelima 1 neke klini¢ke studije koje su pokazale napredak u lijeCenju oboljelih

(114).

4.2.4. Ucinak na bubrege
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Temeljem dugotrajne primjene kordicepsa u lijecenju glomerularnog nefritisa u tradicionalnoj
kineskoj medicini osmisljena su istrazivanja u in vitro i in vivo uvjetima. Smatra se da kod IgA
nefropatije dolazi do talozenja IgA imunih kompleksa u glomerule. Provedenim je
istrazivanjima dokazano da sterolna supstancija H1-A izolirana iz kordicepsa znacajno
smanjuje aktivaciju humanih mezangijskih stanica (HMC), ¢ija je proliferacija potaknuta
primjenom citokina IL-1pB i IL-6. Nadalje, na modelu misa zabiljeZzeno je znacajno smanjenje
hematurije i proteinurije te histopatolosko poboljsanje, $to ukazuje da H1-A pozitivno djeluje
na ublazavanje IgA nefropatije (115). Na kulturi humanih mezanglijskih stanica dokazano je
da H1-A moze modulirati u¢inke citokin IL-1p i trombocitnog faktora rasta PDGF-BB u
glomerularnim mezangijskim stanicama te utjecati na proteine Bcl-2 i Bcl -XL koji $tite stanicu
od apoptoze. Rezultati su ukazali da H1-A modulira neke substani¢ne signalne putove i mijenja
ravnotezu izmedu proliferacije i apoptoze mezanglijskih stanica te da moze biti ucinkovita
bioaktivna sastavnica u kontroli autoimnunih bolesti bubrega, te da moduliranje ekspresije i
transdukcije signala Bcl-2 i Bcl -XL proteinima predstavlja metu za nova farmakoloSka

istrazivanja (116).

Provedeno je in vitro istrazivanje utjecaja kordicepsa na angiotenzinom II induciranu apoptozu
u bubreznim tubularnim epitelnim stanicama (NRK-52E). Dokazano je da povecava ekspresiju
Klotho (KI) proteina, smanjuje ekspresiju P53 i P21 proteina, smanjuje aktivnost kaspaze 3 i
reducira induciranu apoptozu NRK-52E stanica. Navedeni ucinci bi mogli biti dijelom
mehanizma njegovog protektivnog djelovanja na oStecenja bubrega uzrokovanog hipertenzijom

(117).

U istrazivanju na modelu Stakora s kroni¢nim bubreznim zatajenjem dokazano je da dekokt
kordicepsa ima mitogeni ucinak na limfocite slezene i povecava produkciju citokina IL-2 u

splenocitima, snizava razinu ureje i serumskog kreatinina te istodobno poveéava hemoglobin.
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Iz navedenog proizlazi da kordiceps djeluje na stani¢nu imunost u Stakora s kroni¢nim

bubreznim zatajenjem (118).

Na modelu stakora s akutnim bubreznim zatajenjem pokazalo se da ekstrakt kordicepsa,
istodobno primijenjen s gentamicinom, smanjuje oStecenja stanica proksimalnih tubula koje
uzrokuje gentammicin. Nadalje, uoceno je da kordiceps primijenjen nakon djelovanja
kanamicina moze ubrzati oporavak od nefrotoksi¢nog akutnog bubreznog zatajenja u usporedbi
s kontolnom skupinom. Pretpostavljeni mehanizmi kordicepsa su: protektivnio djelovanjem na
aktivnost natrijeve pumpe, smanjivanje prekomjerne aktivnosti lizosoma i lipidne peroksidaciju
u tubularnih stanicama, kao odgovor na toksi¢no osteceneje stanica aminoglikozidima (119).
Jo§ jedno in vivo istrazivanje iz 90-ih godina pokazalo da kordiceps smanjuje oStecenja
epitelnih stanica tubula i glomerula nastalalo djelovanjem ciklosporina A (120). Na modelu
gentamicinom uzrokovanom o$te¢enju bubrega u Stakora istrazivano je protektivno djelovanje
kordicepsa. Autori su potvrdili u¢inkovitost kordicepsa i predlozili sljede¢e mehanizme:
ubrzavanje regeneracije stanica tubula, protektivni uéinak na aktivnost natrijske pumpe,
smanjivanje aktivnosti lizosoma i lipidne peroksidacije u stanicama tubula te smanjenje tkivne

koncentracije Ca®* (121).

Bubrezna ishemija-reperfuzija dovodi do oste¢enja tubularnih epitelnih stanica i intersticija.
Urinarni neutrofilni lipokalin povezan s gelatinazom (NAGL), koji pripada lipokalinskoj
porodici bjelancevina koje vezu 1 kroz stani¢nu menmbranu prenose hidrofobne molekule,
prepoznat je kao prediktor bubreznog osStecenja. Njegova se koncentracija povecava nakon
ishemije i reperfuzije te je u pozitivnoj je korelaciji s patoloSkim promjenama. Stoga je
prepoznat kao pogodan biomarker za oSte¢enje tubula. Ustanovljeno je da kordiceps smanjuje
bubrezno ostecenje kao posljedica ishemije-reperfuzije regulacijom ¢imbenika la induciran

hipoksijom (HIF-1a) i smanjenjem ekspresije NAGL u bubreznom tkivu (122). Provedeno je
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jos§ jedno istrazivanje protektivnog ucinka kordicepsa kod bubrezne ishemije-reperfuzije koje
je potvrdilo da kordiceps ublazava nastala bubrezna oSteCenja. Pretpostavljeni mehanizam
djelovanja je indukcija rane ekspresije cimbenika koji potjece od stromalnih stanica (SDF-1a)
i pojacana ekspresija njegovog receptora CXCR4, pa se djelovanje na signalni put SDF-

1/CXCR4 smatra kljuénim za protektivni u¢inak kordicepsa (123).

Cilj in vivo studije bi je ispitati utjecaj kordicepsa na podocite u Stakora s dijabetickom
nefropatijom. U skupini pokusnih Zivotinja koje su 12 tjedana primale kordiceps znacajno je
smanjena glomerularna hipertrofija i oStecenje tubula. Ustanovljeno je da kordiceps smanjuje
proteinuriju kod dijabeti¢ke nefropatije vjerojatno mehanizmom pojacane ekspresije nefrina i
podocina (124). Svrha sljedece studije bila je istraziti mehanizam kordicepsa na hipoksiju u
bubregu Stakora s dijabetickom nefropatijom. Utvrdeno je da svoj protektivni u¢inak ostvaruje
smanjenjem ekspresije hipoksijom induciranog faktora 1 alfa (HIF-la) i vaskularnog
endotelnog faktora rasta (VEGF) koja je povecana u bubrezima Stakora s dijebetickom

nefropatijom (125).

IstraZzeno je djelovanje kordicepsa na renalnu fibrozu u Stakora. Pokusne Zivotinje koje su
primale kordiceps imale su niZzu razinu proteinurije i bolju bubreZnu funkciju u odnosu na
kontrolnu skupinu. Stupanj oStecenja je takoder bio manji. Autori su zakljucili da je

antifibroti¢ni u¢inak kordicepsa posljedica inhibicije TGF-1/Smad signalnog puta (126).

Analiziran je ucinak pulveriziranog kordicepsa na oksidacijski stres u bubrezima i funkciju
mitohondrija 5/6 nefrektomiranih Stakora. Dokazan je protektivni u¢inak kordicepsa koji je
djelomic¢no posljedica inhibicije oksidacijskog stresa i porasta transmembranskog potencijala

mitohondrija (127).

Na modelu Stakora dokazano je da kordiceps moze zna€ajno smanjiti akumulacije kolagena

uzrokovane unilateralnom uretralnom obstrukcijom. U skupini tretiranoj kordicepsom znac¢ajno
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je snizena ekspresija a-aktin glatkih misica a-SMA i proteina BAG3 ograni¢enog na tubularni
epitel. Rezulatai su ukazali na BAG3 kao mogucu terapijsku metu u lijeCenju bubrezne fibroze

(128).

Ustanovljeno je da bioaktivna sastavnica kordicepin (5 mg/kg; 5 dana) smanjuje renalnu
intersticijsku fibrozu inducirajuci fosforilaciju elF2a, smanjujuci ekspresiju p-Smad2/3 (glavne
signalne molekule TGF-beta/Smad signalnog puta) te reducirajuéi ekspresiju kolagena i a-SMA

u bubrezima (129).

Neutralni polisaharid CPS-2 pretezno graden od a-(1—4)-D-glukoze i a-(1—3)-D-manoze,
razgranjen na svakom 12. ostaku s a-(1—4, 6)-D-glukozom (srednje molekulske mase 43,9
kDa) izoliran je iz micelija kordicepsa. Na animalnom modelu pokazao je pozitivan uc¢inak kod
bubreznog zatajenja u dozama 40 i 80 mg/kg (20). Ustanovljeno je takoder da CPS-2 reducira
proliferaciju humanih mezangijskih stanica koja je inducirana trombocitnim faktorom rasta
PDGF-BB kroz signalne putve PDGF/ERK i TGF-f1/Smad te da ima potencijal u lije¢enju

kroni¢nog bubreznog zatajenja (130).

Klinicke studije

U istraZivanju provedenom na 51 bolesniku s kronicnim bubreznim zatajenjem dokazano je da
kordiceps (3-5 g/dan) poboljsava bubreznu funkciju i stani¢ni imunosni odgovor (131). U
istrazivanju na 202 pacijenta s transplatiranim bubregom dokazano je da suplementacija
ekstraktom kineskog kordicepsa smanjuje potrebu za cikosporinom, bez opasnosti odbacivanja
transplantiranog organa. Na taj se na¢in mogu smanjiti i NUspojave vezane za imunosupresivnu
terapiju. Ukupni bilirubin, serumski kreatinin, mokrac¢na kiselina i kolesterol su bili znatno nizi
u skupini ispitanika koja je primala kordiceps u odnosu na kontrolnu skupinu (132). U

retrospektivnom kohortnom istrazivanju koje je uklju¢ivalo 67 pacijenata s transplatiranim
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bubregom dokazano je da ekstrakt micelija kineskog kordicepsa primjenjen uz mikofenolat
mofetil, ciklosporin A, takrolimus i prednizon djelotvorno S§titi bubrege i jetru, stimulira
hematopoetsku funkciju, popravlja hipoproteinemiju te smanjuje incidenciju infekcija u odnosu
na kontrolnu skupinu koja je primala samo kemoterapiju (133). Druga Klinicka studija na
pacijentima s transplatiranim bubregom pokazala je da nema znacajne razlike u serumskim
razinama IL-2 izmedu kontrolne skupine i ispitivane skupine, dok je serumska razina IL-10 bila
znacajno visa U pacijenata koji su primali kordiceps. To upucuje na zaklju¢ak da kordiceps

moze biti koristan u kroni¢noj terapija osoba s transplatiranim bubregom (134).

Istrazivanje provedeno na 213 ispitanika pokazalo je da suplementacija kordicepsom (3 x 2,0
g/dan) tijekom 6 mjeseci poboljsava bubreznu funkciju u pacijenata s kronicnom nefropatijom
alografta odgadajuci napredovanje bolesti (135). Rezultati studije provedene na 120 pacijenata
s kontrastom induciranom nefropatijom, dijabetesom tipa II i bubreznom insuficijencijom koji
su bili podvrgnuti koronarografiji ukazala su na kordiceps kao ucinkovito sredstvo u
sprjeCavanju kontrastom inducirane nefropatije (136). Istrazivanje na 150 ispitanika pokazalo
je da incidencija kontrastom inducirane nefropatije znatno niZa u skupini koja je profilakticki

primala kordiceps u odnosu na kontrolnu skupinu (137).

Prikupljeni su rezultati klini¢kih studija iz baze Cochrane Renal Group's Specialised Register
objavljeni do 14 travnja 2014. Zakljuéeno je da suplementacija kordicepsom kao adjuvantnom
terapijom pokazuje veliki potencijal u snizavanju serumske razine kreatinina, ubrzavanju
klirensa kreatinina, reduciranju proteinurije i smanjenju komplikacija vezanih uz kroni¢nu

bubreznu bolest, kao $to su razine hemoglobina i serumskog albumina (138).
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4.2.5. U¢inak na sredisSnji Ziv€ani sustav

U istrazivanju na modelu zacepljenja srednje mozdane arterije u Stakora dokazano je da ekstrakt
kineskog kordicepsa protektivno djeluje na cerebralnu ishemiju jacanjem antioksidacijske
aktivnosti koja je povezana s patogenezom nastanka oste¢enja mozga (139). Ustanovljeno je da
ekstrakt micelija znacajno inhibira ishemijom/reperfuzijom induciranu pojacanu ekspresiju
NF-kappaB i produkciju IL-1B, TNF-a, iNOS, ICAM-1i COX-2 te posljedi¢no smanjuje upalu

I ishemijsko-reperfuzijsko oStecenje mozga u Stakora (140).

Na animalnom modelu dokazano je da ekstrakt sporokarpa kordicepsa znacajno poboljsava
ucenje i smanjuje oSteCenja memorije izazvano skopalminom u miseva, §to se povezuje S
inhibicijom aktivnosti acetilkolin esteraze (141). U istrazivanju provedenom na miSevima
utvrdeno je da kordicepin (5-10 mg/kg) djeluje nootropno te poboljsava kognitivne sposobnosti
miseva (142). U in vitro i in vivo istrazivanju utvrdeno je kordicepin povecava aktivnost
superoksid dismutaze, smanjuje razine malondialdehida, smanjuje oksidacijski stres, inhibira
u¢inak matrix metaloproteinaze 3 (MMP3) te djeluje neuroprotektivno kod ishemijsko-
reperfuzijske ozljede mozga u miseva (143) . Antidepresivni u¢inak kordicepsa kod kroni¢nog
nepredvidljivog stresa ispitan je na miSevima. Uoceno je da znacajno ublazava simptome
depresije najvjerojatnije djelovanjem na pojac¢anu ekspresiju mozdanog neurotrofnog faktora
rasta (BDNF) i smanjenu ekspresiju 5-HT2AS serotoninskih receptora i upale u hipokampusu

(144).

4.2.6. U¢inak na reprodukcijski sustav

U uvjetima in vitro dokazan je stimulirajuci u¢inak kineskog kordicepsa (0,1-10 mg/mL) na
steroidogenezu u u Leydigovim stanicama misa (145). Provedeno je istrazivanje s ciljem da se

evaluira ucinak kineskog kordicepsa na sintezu 17beta-estradiola (E2) i ekspresije enzima
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steroidogeneze u humanim granuloza-luteinskim stanicama. Ustanopvljeno je da kordiceps
stimulira sintezu E2 putem, dijelom zahvaljuju¢i poveéanju ekspresije steroidogenog akutnog
regulatornog proteina (StAR) i aromataze. Autori su zakljucili da navedeni rezultati mogu
doprinijeti razvoju novih lijekova i boljoj uspjesnosti in vitro oplodnje (146). Istrazeno je
djelovanje ekstrakta i izdvojenih frakcija kineskog kordicepsa na produkciju testosterona u
miSeva. Ukupni ekstrakt, u vodi toljivi proteini i u vodi tesko topljivi polisaharidi su stimulirali
produkciju testosterona u Leydigovim stanicama miSa, dok u vodi topljivi polisaharidi nisu
pokazali u¢inak. Navedeni rezultati potvrdeni su i testiranjem u uvjetima in vivo, pa je
zakljuceno da bi se kineski kordiceps mogao razmotriti kao moguée sredstvo za reproduktivne
potesko¢e muskaraca uzrokovane nedostatkom testosterona (147). Testiran je in vivo uéinak
ukupnog ekstrakta kineskog kordicepsa i odijeljenih frakcija na steroidogenezu u miSeva.
Pokusne Zivotinje primale su dnevno 0,02 i 0,2 mg/g biljnih uzoraka tijekom 7 dana. Rezultati
su pokazali da testirani uzorci znacajno induciraju razine testosterona u plazmi i u nezrelih i
zrelih miseva od 3. do 7. dana tretmana, dok nije bilo u¢inka na povecanje mase reproduktivnih
organa (148). Na animalnom modelu dokazano je kineski kordiceps zaustavlja opadanje razine

testosterona koje je uoceno u Stakora s prehranom znacajno obogac¢enom mastima (149).
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4.3. Nuspojave i interakcije s lijekovima

Kineski kordiceps ima dobar sigurnosni profil. Do sada nisu zabiljezeni znacajniji nezeljeni
ucinci i interakcije s lijekovima. Objavljeno je jedno izvje$¢e o preosjetljivosti pri uzimanju
kordicepsa. U klinickim ispitivanjima su zabiljezene blage tegobe u gastrointestinalnom
sustavu, ukljucujuéi proljev, suha usta i muc¢ninu. Nema dovoljno podataka o sigurnosti
upotrebe gljive C. sinensis u trudnica i dojilja pa se ne preporucuje. Pri tome treba uzeti u obzir
1 rezultate animalnih studija koje ukazuju na moguc¢i ucinak kordicepsa na razine spolnih
hormona. Interakcije s lijekovima nisu takoder dokumentirane. Ameri¢ko kardiolo§ko drustvo
upozorava na moguci rizik pri uzimanju antikoagulansa i inhibitora monoamin oksidaze, ¢iji se
u¢inak moze pojacati primjenom kordicepsa (150). Nadalje, kineski kordiceps intenzivira

imunoloski odgovor te nije poznato moze li dovesti do pogorSanja autoimunih bolesti.
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5. ZAKLJUCCI

Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc. je entomopatogena gljiva koja parazitira li¢inke Hepialus
armoricanus Oberthiir i izgraduje plodno tijelo koje predstavlja biljnu drogu. Polisaharidi,
nukleozidi i steroli su glavne bioloski aktivne sastavnice kineskog kordicepsa, a medu njima se

najvise istice nukleozid kordicepin.

Testiranjem u uvjetima in vitro i in vivo ustanovljeni su brojni bioloski u¢inci vodenih i
alkoholnih ekstrakata kordicepsa, polisaharidnih frakcija i kordicepina te predlozeni moguci
mehanizmi djelovanja. Posjeduju antioksidativnu, protuupalnu i imunomodulacijsku aktivnost,
reguliraju glikemiju i metabolizam lipida, imaju antitumorska svojstva te poboljsavaju fizicku

izdrzljivost 1 smanjuju osjecaj umora.

Rezultati istrazivanja animalnih i jedne klinicke studije potvrdilili su opravdanost primjene
kineskog kordicepsa u tradicionalnoj kineskoj medicini kod astme, bronhitisa 1 upale pluca.
Blagotvorne uc¢inke na kardiovaskularni sustav i potencijal primjene u prevenciji i lijecenju
Sr¢anih i krvozilnih bolesti istaknule su studije na razli¢itim animalnim modelima. U uvjetima
in vivo dokazana su mu takoder hepatoprotektivna i antifibroticka svojstva. Neklinicka i
klinic¢ka istrazivanja istaknula su svojstva kordicepsa da poboljsava bubreznu funkciju, djeluje
nefroprotektivno, smanjuje komplikacije vezane uz kroni¢nu bubreznu bolest te moze biti
koristan pacijentima s transplantiranim bubregom. Nadalje, animalne studije pokazale su

njegove pozitivne uc¢inke na zivéani i reprodukcijski sustav.

Iako su dosadasSnja istraZivanja vrlo ohrabruju¢a, u buduc¢nosti su potrebne nove, dobro
dizajnirane, velike klinicke studije koje ¢e pruziti dovoljnu snagu dokaza za sigurnu i

uc¢inkovitu klini¢ku primjenu kordicepsa i potaknuti razvoj novih biljnih lijekova.
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