
7

Прикладные информационные технологии

Виявлено імуномодулювальні власти-
вості біомаси Coriolus versicolor 353 на 
експериментальній моделі мишей in vivo. 
Препарат біомаси С. versicolor 353 під-
вищував здатність макрофагів черевної 
порожнини інтактних мишей до накопичен-
ня реактогенних метаболітів кисню та їх 
фагоцитарну активність
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Обнаружено иммуномодулирующие 
свойства биомассы Coriolus versicolor 353 
на экспериментальной модели мышей in 
vivo. Препарат биомассы С.versicolor 353 
повышал способность макрофагов брюшной 
полости интактных мышей к накоплению 
реактогенных метаболитов кислорода и их 
фагоцитарную активность

Ключевые слова: базидиальные грибы, 
Coriolus versicolor, интерферон

Immunomodulating properties of the bioma-
ss Coriolus versicolor 353 was found in an exp-
erimental model in mice in vivo. Preparation of 
the biomass C.versicolor 353 enhances the abi-
lity of macrophages of the abdominal cavity of 
mice to the accumulation of intact reactogen-
ic metabolites of oxygen and their phagocytic 
activity

Keywords: basidiomyceteous mushroom, 
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1. Вступ

За останні роки інфекційно-запальні та онколо-
гічні захворювання людини, перебіг яких супровод-
жується формуванням вторинних імунодефіцитних 
станів, характеризуються тенденцією до зростання. 
Лікування та профілактика, що засновані на вак-
цинації, діють при обмеженому числі інфекцій. За-
стосування сироватки або імунних лімфоцитів є 
ефективним лише на ранніх стадіях інфекційного 
процесу. У зв’язку зі швидким збільшенням числа 
збудників, що характеризуються множинною стійкі-
стю, антибіотична терапія стає менш ефективною [1]. 
Все це робить актуальним та перспективним пошук 
нових безпечних високоефективних імуномодуля-
торів з вибірковою дією на окремі ланки імунітету. 
До таких імуномодуляторів можуть бути віднесені 
біологічні речовини вищих базидіальних грибів, на-
самперед їх полісахариди та білки.

Основним механізмом імуномодулюва льних 
ефектів полісахаридів гліканів базидіальних грибів 
є їх стимулююча дія на клітини фагоцитарної си-
стеми. Ця дія проявляється в активації фагоцитозу, 
внутрішньоклітинної бактерицидності, переварю-
вання, цитотоксичності та секреції імунорегулятор-
них цитокінів [2].

На сучасному ринку лікувально-профілактичних 
препаратів збільшується попит на препарати, ство-
рені на основі міцелію вищих базидіальних грибів. 
Зауважимо, що такі препарати містять природні бі-
ологічно активні комплекси, а не окремі біологічно 
активні речовини, виділені з міцелію або культу-
ральної рідини. Зокрема, серед таких біологічно ак-
тивних добавок: “Мікосвіт” [3], “Трамелан” [4], “Cor-
iolus-MLR” [5] та ряд інших.

У зв’язку з цим перспективним є дослідження 
імуномодулювальних властивостей міцелію штамів 
базидіальних грибів з вітчизняних Колекцій чистих 
культур, які продемонстрували високі показниками 
росту та наявність біологічно активних речовин на 
етапі скринінгу [6, 7].

Базидіальні гриби роду Coriolus Quel. (Trametes 
Fr.) є перспективними продуцентами для промис-
лової біотехнології завдяки наявності в міцелії та 
культуральному фільтраті речовин (полісахариди, 
ферменти, білки, ліпіди та інші) з широким спектром 
лікувальних властивостей – від антибактеріальних 
до протипухлинних. Імуномодулювальні властиво-
сті встановлено для полісахаридів РSK і PSP, ви-
ділених з Coriolus versicolor [8−10], що у вигляді 
комерційних препаратів широко використовуються 
у лікувальній практиці як імуномодулятори та про-
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типухлинні засоби в поєднанні з хіміо- та радіоте-
рапією. Імуномодулювальний потенціал глибинного 
міцелію не досліджувався.

Тому, метою роботи було встановлення імуномо-
дулювальних властивостей препарату біомаси ба-
зидіального гриба Coriolus versicolor 353 шляхом до-
слідження його впливу на функціональну активність 
клітин фагоцитарної системи, інтерфероногенез та 
продукцію фактору некрозу пухлини-α на експе-
риментальній моделі інтактних мишей в системі in 
vivo.

2. Матеріали та методи дослідження 

У роботі використовували ліофілізовану біомасу 
штаму базидіального гриба Coriolus versicolor 353. 
Біомасу отримували методом глибинного культиву-
вання при температурі 30°С при перемішуванні зі 
швидкістю 120 об/хв протягом 4 діб. Культивування 
проводили на оптимізованому середовищі ОКС (г/
дм3): глюкоза – 20; дріжджовий екстракт – 3,0; пеп-
тон – 3,0; K2HPO4 – 1,0; KH2PO4 – 1,0; MgSO4 – 0,25; 
пивне сусло – 20 см3/дм3. рН вихідного середовища 
встановлювали за допомогою 0,1 N HCl на рівні 5,0. 
Біомасу ліофільно висушували за допомогою прила-
ду Freeze Dryer 4.5 USA при попередньому заморожу-
ванні до – 50°С.

Експериментальні дослідження імуномодулю-
вальних властивостей біомаси проводили на мишах 
лінії BALB/c (18−20 г), самицях віком 6−8 тижнів, які 
отримували із розплідника Інституту молекулярної 
біології та генетики НАН України. Усі дослідження 
проводились із урахуванням норм Європейської кон-
венції по захисту хребетних тварин, що використову-
ються для експериментальних та наукових цілей від 
20.09.1985 та закону України № 3447-IV «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» [11].

Мишам перорально вводили суспензію препарату 
біомаси базидіального гриба C.versicolor 353 у фізіоло-
гічному розчині (50 мкг на тварину) щодоби протягом 
9 діб. У контрольну групу увійшло 10 умовно-здо-
рових мишей, які перорально отримували фізіоло-
гічний розчин. На 1, 3, 6 та 9 добу від декапітованих 
мишей, які попередньо отримували повну анестезію, 
відбирали перитонеальний ексудат та периферійну 
кров. Функціональну активність макрофагів пери-
тонеального ексудату (МФПЕ) досліджували за їх 
здатністю до накопичення реактогенних метаболітів 
кисню в тесті відновлення нітросинього тетразолію 
(НСТ-тест) спектрофотометричним методом, а також 
до поглинання латексу загальноприйнятим методом 
дослідження [12]. Визначали кількість НСТ-позитив-
них макрофагів у спонтанному та стимульованому 
НСТ-тестах. За різницею між показниками спонтан-
ного та стимульованого НСТ-тесту визначали функ-
ціональний резерв (ФР) МФПЕ. Поглинальну ак-
тивність оцінювали за показником фагоцитозу (ПФ) 
– кількістю МФПЕ, здатних до поглинання латексу, 
та фагоцитарним числом (ФЧ) – середньою кількістю 
частинок латексу, які поглинались МФПЕ.

У сироватці крові визначали концентрацію інтер-
ферону та фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α).Сиро-
ватку зберігали при -20°С не більше 2 тижнів.

Активність інтерферону визначали шляхом мі-
кротитрування у перещеплювальній культурі ди-
плоїдних фібробластів мишей L-929. Облік резуль-
татів проводили при мікроскопії під інвертованим 
мікроскопом. Активність інтерферону оцінювали за 
пригніченням цитопатичної дії вірусу везикулярного 
стоматиту (ВВС). За титр інтерферону приймали 
те розведення зразка, при якому спостерігався за-
хист 50% моношарів клітин від цитопатичної дії 100 
ТЦД50/0,1 мл ВВС. При кожному окремому титруван-
ні зразків використовували пробу референс-інтерфе-
ронів-α (міжнародний стандарт В 69/19) з відомою 
активністю [12].

Вміст ФНПα у сироватці крові досліджували за-
гальноприйнятим методом за цитотоксичною дією на 
перещеплювальній культурі фібробластів мишей L-
929. Кількість ФНПα у сироватці крові визначали за 
індексом цитотоксичності (ІЦ, %), який обчислювали 
за формулою:

IЦ
OГ кoнтролюAcD OГ зразка

OГ кoнтролюAcD
 =

−
×

( ) ( )
( )

100 ,

де ОГ (контролю АсD) – середнє арифметичне 
оптичної густини в лунках з контролем АсD; ОГ 
(зразка) – середнє арифметичне оптичної густини в 
лунках із одним досліджуваним зразком [12].

Всі отримані цифрові дані опрацьовували за до-
помогою комп’ютерної програми Epi Info (версія 6.0) 
методом варіаційної статистики з використанням 
критерію Стьюдента. З метою оцінки окремих по-
казників використовували їх середнє арифметичне 
значення ± похибка середнього (M±m) [13].

3. Результати і обговорення

Coriolus versicolor (L. ex Fr.) Quél, який належить 
до дереворуйнівних грибів білої гнилі, має досить 
тривалу історію використання у Східній медицині. 
Наприклад, у Китаї препарати на основі цього гриба 
застосовують в терапії інфекційних хвороб, зокрема 
при інфекційно-запальних процесах верхніх дихаль-
них шляхів, сечостатевої системи і травного каналу, 
а також для оздоровлення печінки (в т.ч. при гепати-
тах В) та для корекції показників імунореактивності 
організму. Цей гриб добре адаптований до різних 
температурних умов. Зустрічається в тропічних, суб-
тропічних і високотемпературних кліматичних ши-
ротах, росте на відмерлих стовбурах, пнях та гілках 
листяних та, рідше, хвойних дерев [8, 14].

В наших попередніх дослідженнях було показано 
[15], що біологічно активні речовини біомаси базиді-
ального гриба штаму C. versicolor 353 стимулювали 
здатність макрофагів до накопичення реактогенних 
метаболітів кисню in vitro, що свідчить про можли-
вість індукції неспецифічної імунної відповіді цим 
препаратом в системі in vivo.

Показано, що після введення інтактним мишам 
препарату біомаси базидіального гриба C. versico-
lor 353 підвищувалась функціональна активність 
МФПЕ, зокрема їх киснезалежна бактерицидність, 
що підтверджувалось суттєвим зростанням кілько-
сті НСТ-позитивних клітин у спонтанному НСТ-те-
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сті. Так, під впливом цього препарату встановлено 
активацію киснезалежної бактерицидної активності 
МФПЕ на 3, 6 і 9 добу (табл. 1). Показники стиму-
льованого НСТ-тесту МФПЕ зростали порівняно з 
контролем на 3, 6 і 9 добу, однак їх функціональний 
резерв (ФР) зберігався на рівні контролю.

Таблиця 1

Функціональна активність макрофагів перитонеального 
ексудату мишей, які отримували препарат біомаси 

базидіального гриба C. versicolor 353, M ± m

Групи 
мишей

Термін 
спосте-
режен-

ня

Показники функціональної активності

ПФ, % НСТ-тест 
спон., %

НСТ-тест 
стим., %

ФР, %

Контроль - 24,6 ± 8,6 25,6 ± 3,1 24,3 ± 1,8 4,8 ± 1,8

Миші, які 
отримували 

препарат

1 доба 41,3 ± 2,1* 17,7 ± 3,1 27,8 ± 6,1 6,7 ± 2,0

3 доба 43,1 ± 3,2* 64,0 ± 2,9* 65,0 ± 6,3* 3,9 ± 0,9

6 доба 45,8 ± 4,0* 60,0 ± 3,8* 74,0 ± 3,9* 7,9 ± 1,1

9 доба 50,7 ± 2,9* 58,0 ± 2,9* 61,0 ± 1,1* 3,9 ± 0,8

Примітка. *Р < 0,05 порівняно з показниками контролю

Із даних, наведених у табл. 1, випливає, що пре-
парат біомаси C.versicolor 353 мав активуючий вплив 
на поглинальну активність МФПЕ. Після введення 
мишам цього препарату спостерігалось підвищення 
ПФ на 1, 3, 6 та 9 добу. ФЧ МФПЕ мишей (рис. 1), які 
отримували препарат біомаси C. versicolor 353, ста-
новило 2,5 ± 0,1; 2,0 ± 0,9; 3,3 ± 0,8 та 4,4 ± 0,9 ум.од. 
відповідно на 1, 3, 6 та 9 добу проти 2,4 ± 0,7 ум.од. у 
контролі (P > 0,05).

Отже, під впливом препарату біомаси C. versicolor 
353 активація поглинальної активності МФПЕ була 
частковою: упродовж усього терміну спостереження 
зростав ПФ на тлі незмінного ФЧ.

Рис. 1. Фагоцитарне число макрофагів черевної 
порожнини мишей, які отримували препарату біомаси

С. versicolor 353

Результати проведених нами досліджень показали, 
що введення мишам препарату біомаси С.versicolor 353 
призводило до активації ендогенного інтерфероно-
генезу (табл. 2). Суттєве накопичення інтерферону у 
сироватці крові під впливом цього препарату спосте-
рігали уже через 3 доби. 

Високий рівень сироваткового інтерферону збері-
гався і на 6 добу. Водночас на 9 добу після введення 

мишам препарату титри інтерферону зменшувались 
до рівня контролю.

Водночас встановлено, що препарат біомаси С. ve-
rsicolor 353 in vivo не впливав на продукцію ФНП-α. 
Так, після введення мишам цього препарату концен-
трація ФНП-α у сироватці крові на 1, 3, 6 і 9 добу не 
змінювалась відносно показників контролю.

Таким чином, препарат біомаси С.versicolor 353 
на експериментальній моделі інтактних мишей мав 
імуномодулювальний вплив. Після перорального 
введення цього препарату мишам протягом 9 діб 
підвищувалась функціональна активність клітин 
фагоцитарної системи та продукція ендогенного ін-
терферону.

Разом з тим цей препарат не впливав на продукцію 
потужного прозапального цитокіну – ФНП-α , що 
свідчить про відсутність розвитку запальної реакції 
організму. Препарат біомаси C.versicolor 353 є пер-
спективним для створення препарату із імуномоду-
лювальною дією, але потрібні додаткові дослідження 
його впливу на інші показники імунореактивності 
організму, зокрема на продукцію імунорегуляторних 
цитокінів різних опозиційних груп, як на моделі ін-
тактних тварин, так і при різних патологічних станах.

Таблиця 2

Продукція інтерферону та фактора некрозу пухлин-α 
після введення мишам препарату біомаси С. versicolor 353

Групи мишей Термін 
спосте-

реження

Титри 
інтерферону, 
log2, Од/мл

Концентрація 
ФНП, ІЦТ (%)

Контроль - 5,0 ± 0,8 2,9 ± 0,7

Миші, які 
отримували 

препарат

1 доба 5,1 ± 0,9 1,9 ± 0,8

3 доба 8,0 ± 0,1* 2,3 ± 0,3

6 доба 8,2 ± 0,1* 4,3 ± 1,8

9 доба 5,2 ± 0,3 2,7 ± 0,9 

Примітка. *Р < 0,05 порівняно з показниками контролю

Висновки

1. Препарат біомаси C.versicolor 353 в дозі 50 мкг/
мишу при пероральному введенні інтактним мишам 
протягом 9 діб щодоби активував клітин фагоци-
тарної системи: спостерігалось підвищення здатно-
сті макрофагів черевної порожнини до накопичення 
реактогенних метаболітів кисню в НСТ-тесті на 3, 6 
та 9 добу, а також часткова активація їх поглиналь-
ної функції протягом усього терміну спостереження 
(зростав ПФ на тлі незмінного ФЧ).

2. Препарат біомаси C. versicolor 353 in vivo ефек-
тивно індукував продукцію «пізнього» інтерферону, 
про що свідчило підвищення титрів інтерферону в 
сироватці крові на 3 та 6 добу.

3. Препарат біомаси C. versicolor 353 in vivo не 
впливав на продукцію потужного прозапального ци-
токіну – ФНП-α : концентрація цього цитокіну у 
сироватці крові не змінювалась упродовж усього 
періоду спостереження.

4. Препарат біомаси C. versicolor 353 є перспектив-
ним для створення препарату із імуномодулювальною 
дією для корекції функціональної активності клітин 
фагоцитарної системи та продукції інтерферону.
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