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Zusammenfassung: Cordyceps militaris, bekannt fir sein therapeutisches Potenzial bei der Behandlung von Typ-2-
Diabetes durch Hemmung der Enzyme y-Amylase und y-Glucosidase, stand im Mittelpunkt dieser Forschung , in der
der Einfluss verschiedener Anbausubstrate auf seine enzymatischen Hemmeigenschaften und seinen Gehalt an
bioaktiven Verbindungen untersucht wurde. Friihere Studien konzentrierten sich vor allem auf die allgemeinen
pharmakologischen Vorteile von C. militaris, untersuchten aber nicht griindlich, wie sich unterschiedliche Substrate
auf sein bioaktives Profil und seine enzymhemmenden Aktivitaten auswirken. Diese Studie zielte darauf ab, die

Auswirkungen der Substratauswahl auf die enzymhemmenden Aktivitaten und die Konzentrationen bioaktiver

El?)e;:tfgsr Verbindungen wie Cordycepin und Adenosin in C. militaris zu untersuchen und zu zeigen, dass die Substratauswahl
sowohl die Hemmaktivitaten dieser Enzyme als auch die Konzentrationen bioaktiver Verbindungen deutlich
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immunmodulatorische Eigenschaften [5-7]. Diese Eigenschaften unterstreichen die Fahigkeit des Pilzes,
Koérperfunktionen zu regulieren und Krankheitszustanden wirksam entgegenzuwirken [8]. C. militaris parasitiert
verschiedene Insekten, um Fruchtkdrper zu produzieren, die reich an essentiellen Phytochemikalien wie
Cordycepin, Polysacchariden und phenolischen Verbindungen sind, die seine gesundheitsférdernden
Eigenschaften verstarken [9]. Mit der wachsenden Nachfrage nach naturlichen Gesundheitsprodukten ist der
Markt fiir Cordyceps-Extrakt erheblich gewachsen und hatte im Jahr 2018 einen Wert von tiber 473 Millionen
USD , und es wird ein weiteres Wachstum prognostiziert [10]. Diese wachsende Nachfrage hat zu Innovationen
im kinstlichen Anbau von C. militaris gefiihrt, die darauf ausgerichtet sind, den Ertrag und die Produktion
bioaktiver Verbindungen zu steigern. Aktuelle Anbaumethoden verwenden verschiedene Substrate wie
Getreidekorner und Insektenkdrper, die nicht nur die natiirlichen Wachstumsbedingungen des Pilzes

imitieren , sondern auch bestimmte bioaktive Bestandteile verstérken, die furr ihre bemerkenswerten
antitumoralen und immunmodulatorischen Wirkungen bekannt sind [4].

Trotz dieser Vorteile ist der Cordyceps-Anbau mit Herausforderungen verbunden, insbesondere in
Bezug auf Nachhaltigkeit und Umweltauswirkungen [11]. Die beim Cordyceps-Anbau tbrig gebliebene
Biomasse stellt erhebliche Herausforderungen fur die Abfallbewirtschaftung dar und erfordert innovative
Lésungen wie sdulenchromatographische Extraktionstechniken, um wertvolle Verbindungen aus den
Restsubstraten zu gewinnen [12]. Die Wahl der Kultivierungswirte ist entscheidend, da sie nicht nur den Ertrag
und die Qualitat der bioaktiven Verbindungen, sondern auch die Nachhaltigkeit der Produktionspraktiken
beeinflusst . Jeder Wirt bietet eine einzigartige physiologische Umgebung, die die Stoffwechselwege von C.
militaris beeinflusst und die Synthese wichtiger Verbindungen wie Cordycepin und Polysaccharide beeinflusst
[13]. Untersuchungen haben beispielsweise gezeigt, dass Seidenraupenlarven héhere Cordycepin-Werte
aufweisen als andere Wirte, was die Bedeutung einer sorgfaltigen Wirtsauswahl zur Verbesserung der
medizinischen Eigenschaften des Pilzes unterstreicht [14,15]. Die Anpassung einer breiten Palette von Wirten
von natirlichen Arthropoden bis hin zu synthetischen Medien tragt dazu bei, die 6kologischen Auswirkungen
zu verringern und bietet wirtschaftliche Moglichkeiten fiir eine grof3 angelegte, nachhaltige Produktion [16—18].
Auch die genetische Vielfalt der C. militaris-Stdmme spielt eine entscheidende Rolle, da sie die Kompatibilitat
mit verschiedenen Wirten und die Wirksamkeit der Synthese bioaktiver Verbindungen beeinflusst [19].
Fortschritte in der Molekularbiologie haben unser Verstandnis darlber vertieft, wie C. militaris seine
Stoffwechselwege anpasst, um die Ressourcennutzung zu maximieren und so die Kultivierungseffizienz zu optimieren [

Diese Studie nutzt diesen umfassenden Hintergrund, um die Auswirkungen verschiedener essbarer
Insekten als Substrate auf die Produktion von Cordycepin und anderen bioaktiven Komponenten zu untersuchen.
Durch die Verwendung von flnf verschiedenen Insekten, die in Vietham zum Verzehr zugelassen sind —
Bombyx mori Pupae (Seidenspinnerpuppen), Brihaspa atrostigmella (Zinslerwurm), Halyomorpha halys
(Braune Stinkwanze ), Oxya chinensis (Heuschrecken) und Gryllus bimaculatus (Grille) — wollen wir den
Einfluss der Substratwahl auf die medizinischen Eigenschaften von C. militaris aufklaren. Brauner Reis wurde
allen Medien als Basissubstrat zugesetzt, um die wesentlichen Nahrstoffe bereitzustellen, die fir das
anféngliche Wachstum und die Entwicklung von C. militaris erforderlich sind [21-23]. Jede Insektenmischung
diente als zusatzliches Substrat, um die Produktion bioaktiver Verbindungen wie Adenosin, Cordycepin,
Phenole und Flavonoide zu steigern [24]. Dieser Ansatz mit zwei Substraten wurde entwickelt, um die
synergistischen Auswirkungen auf das Pilzwachstum und seine pharmakologischen Eigenschaften zu
untersuchen. Die Einbeziehung von Insektenmischungen ist besonders bedeutsam, da sie bestimmte
Nahrstoffe und bioaktive Verbindungen wie Proteine, Fette, Vitamine und Mineralien liefern, die fur die
Optimierung der Stoffwechselprozesse in C. militaris unerlasslich sind [25-27]. Diese Néahrstoffe verbessern
moglicherweise die biologischen Aktivitaten des Pilzes, was zu einer erhéhten Produktion bioaktiver
Verbindungen mit starker antioxidativer und enzymhemmender Wirkung fiihrt. Dieser Ansatz bietet nicht nur
Einblicke in die Optimierung von Anbaupraktiken, sondern unterstreicht auch das Potenzial fiir die Entwicklung
natirlicher Therapien fiir Stoffwechselstérungen und tragt so zu den breiteren pharmakologischen
Anwendungen von C. militaris bei. Diese Untersuchung umfasst eine Analyse der antioxidativen und
Xanthinoxidase-hemmenden Aktivitdten sowie der y-Amylase- und y-Glucosidase-hemmenden Aktivitaten
sowohl der Fruchtkodrper als auch der festen Riickstande.

Mit dieser Forschung mdchten wir zum pharmakologischen Verstandnis von Cordyceps beitragen und
Einblicke in nachhaltige Anbaumethoden geben, die die therapeutische Wirksamkeit dieses wertvollen
Heilpilzes verbessern kénnten. Daher haben wir uns auf eine De-
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detaillierte Untersuchung der Auswirkungen dieser finf essbaren Insekten auf die Cordycepin-Produktion mit dem Ziel,

die gesundheitlichen Vorteile von C. militaris , das auf diesen Untergriinden angebaut wird, zu optimieren.
Strategien.
detaillierte Untersuchung der Auswirkungen dieser funf essbaren Insekten auf die Cordycepin-Produktion mit dem Ziel

2. MAHiigr sadheitishen Vorteile von auf diesen Substraten kultiviertem C. militaris zu optimieren.

2.15M@tREAIERN und Methoden
2.1Mateitimdtdmme und essbare Insekten 2.1.

2. 15k, Bilzstamme Hrhasskam KSakRrde von der Culture Collection of Microorganisms (VCCM) der
Vietnam Bqadmaﬁ§o@mg@@vrbmhr;xﬂ@g¢mﬁ$ﬂ, Hanoi, zur Verfugung gestellt. Der Pilzstamm C. militaris VCCM
VieprasTY\dunilegteo tbetBiamhniidtios gyainicriofedmirasandyar (PDA) Schragplatten bei 4 Science and Technology's
°C hintiearrtieiStemairuBiub kuif icartaffetiDexteobeh AYdr ¢PiDaljebcassbpratiamselden, darunter B. mori Vietnam. Wir
Pupiee 8 (SkidemspianeipumpeetizhB Veitrestighet & $2hastevgakig nHd dalpe (BauneriStinkwanze), O. 4 yC und erneuerten
chiBemsisgtitrusthraoiesipandr@) binaalyat (Bré@ritke$ tokwhrsté)t @irDkudogie und Bi- Pupae (Seidenspinnerpuppen),
olqgisaivnBecspurcen, Mieioaanes(schie) Abadesmiet terOAbEgpnsch Biblogdchechnologie, Hanoi, Vietnam
1. (Abbildung 1).

(A) (B8) © (®) e)

Halyomorpha halys Gryllus bimaculatus Oxya chinensis Bombyx mori Puppen Brihaspa atrostigmella

(braune Stinkwanze) (Kricket) (Heuschrecken) (Seidenraupenpuppen) (Zickenwurm)

Abbi 1. In der Studie yerwendete essbare Insekten.
Alﬂalﬂ]d%ng 1.1n tﬁer tudie verwengete essbare Insepten.

2.1221 RuKulgvigrgngnah GrilitalitaNOCRCBA 34117

C. il CO0C4 34,1 Wumier darrdctisttan R DRBANRttentreineimenktaldiv StiSdydnahivhtienfam &oliviaiert.
14TPagadeb2R2Z° it stesiksikstert&okdrkbodrensrdhahrArmgraffedydyzAlagsoiselmibedieddadann
wurden dann in 500 ml Erlenmeyerkolben mit 150 ml Saatkulturmedium (Glucose,

(Glaeab, Renipn, Begitohiedasnty pldfekattaMoS @A T30 T aiKldAPeH; RiorHEOKolben wurden 4 Tage lang
0,501 22H/6, a)Emivem| Raiationsse ittydnkubiedi pr-deardss Hieme RdgatiShseiuttier inkubiert und dann als

Didhléssigbreriaerwendrin wurden als flissige Brut verwendet.
Alle essbaren Insekten wurden bei 60 °C getrocknet und zu einer Mischung fir die Feststofffermentation

veraeaitRbaRiagikhebslieiauirgensc3gea duiaet et Reisitel Vaschaty ahaesilckidraMamigsam Insekt
meatatior: Rlastik e hdtemwGhadesenzit 30; gdndfaleernkR ¢igL(Orpra Sadivatyggefillt, 10 g jedes
Indekteqitss ch @ilg; \Vite0imB-iiesnmexcisogd, 2 gB OhaftdBRle Rralg/ 4 W HIRGHO S @Il upd 6,0),
HeflRMaRO SN beidRik Bk avimklavisrd NpgR demabkien arfRaomiesper piunerenidiepenalter
6,0?%%(%%@8%\%% eunngeli'Tﬂ %%@F&ES. iﬂgﬁggﬁr}ig%di&%%geenhg”? ﬂaumtemperatur wird die relative
Behéifttrushitigeaitnid T agkeSaagkiodiLe 2riakgbediend wntdasvelentRedivachsyem galakdern. Réndde ikanpetittungzu induzieren
tioNé RA ARSIaRACLA RitNdY RRGRDIMCERSE 1pE; omec LightHHe N XAk \RBEHXBNSES #81FE M. Dazu 12
U SO R BINE ARSI SRR 261G BT UG Ok 0P BB % Reh 2R U Cris STt obish Nash &R Taugy st die
furvpdpndtsoResraseRtoMeit igoic DywKeEn! Aéireine Fraiaendia e UirRIyRERPIRINBS % bei 22°C
°c WHERED SRR Coid MRS VIS DAYE Y QIPHR AN SSALRILRY 73 CrMUBRNR g viert
Es GORIEHS BBk MiRER VAR AHIURE NELIRIRENC R IHNAARS CrlilReR KSR Gprahige R sORBLRR 2 4F) C
2a)CCTHIRR S HMRTEAL R BTNl B PRR (ABBHAG 28), e Nt icH B4 £ 1% mella
chifeRS RGNy dpnkemfitadie AnaeANSle Blsedk At BBt Gang 2d), und C. mili- militaris, das
tarROIRIYS RS RE LS LU g HRAR TERRIEGH 08" RIS A% e Methodik UDSPTM.01/22-23.
zur Extraktion von C. militaris ibernommen, das sorgfaltig detailliert ausgearbeitet und in Zusammenarbeit unter dem
Projektcode UDSPTM.01/22-23 ausgefuhrt wurde.
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MR Rdsi Hﬂﬁﬂt@rﬁﬁfclﬂ?ﬁlb%%s ﬁmﬂ%%&u@y@ﬂ&; Mﬁ;g;&rt ﬁﬂtivgﬁ%?%%&iedenen Insekten:
@ Hemamnans: [ GHISRIMEHES (5 S92 MISSE () SR ST SERES und

und (e) Brihaspa a;trosti%mellgf ' ' '

(e) Brihaspa atrostigmella

Fr SRS eSS RIS IS WIS SSSHEHHD SSHE Rt Hndl SO0 SISy WSHISST ZSHISnSTHng HsZsssh:
einer Gefriertrocknung und Feinmahlung unterzogen. Die resultierenden Materialien wurden unter Vakuum gefiltert.
ﬁm%&#%@@%%@%%ﬂ%ﬁng}ﬂﬂéﬁi&ﬂl%yf‘ 1 (Whatman plc, Maidstone, UK), wonach das Filtrat durch
&%ﬂ%‘%ﬁﬁé‘?&ﬁ”&éﬁ%&@’mﬁ M’SWW&E%% °C aufbewahrt, um sie durch Rotationsverdampfung zu
SRS BRI AN S IRSISIEAY SR IMISRIST WS ST e SRS TS RIS M SRS NGBS RS AP HC s e
dudsnsheifpshvliehosfifi:dus FetadrndrHY BRI RGBSt eI RS e iR ADIHIAIRBFANRBERt iR ndet.

Einzelheiten sind in Tabelle . L
1 aufgefihrt. In dieser Studie sind Einzelheiten in Tabelle 1 aufgefiihrt.

%&%@L@ 1: EFRARFIRGSEIGEABRIRHET BRY B A DGR USRI SR G A erRIPUEI hilitaris

Beitrag-zu-

olngekt EmArynasmstkmale ETC. i Tel Gewight (9) Codeie

PrProtdHeET31-55 %) Fruchtkonfauchtbildung  1.32£0.08 FEMP
) Fette (25-30 %) Liefert reichhaltige Nahrstoffe fur - 7 =
Bioﬁ:bmyx m:;em:; Foseniefeatien(@6:<30 %) Pik\;ﬁe&g{gnﬁ%ﬁ:ﬂ%g&e Narstofte qur tstoffriicksté }(ft')rper 4,28+0,12 SBMP
;i ; . L. . eststoffriickstande ,28 + 0,
Ppen Esd@ftenéAminosauren PEUMUHERIERA Synthese .
(Seidenraupenpuppen) Mineralien (K, Ca, Mg, Fe) Feststoffbasiert 480 LA coMrD.
Honer DIRTIIEAE) bioakiiver Verbindungen oy rhi 12 SBMP
f . Fetf
Brihaspa atrostigmella Mmeraéls%re]nﬁﬁ' Ca, Mg’ Fe) Unterstiitzt die Produktion von
(Zickenwurm) undHbil shaltaifeRroteinen Cordycepin und Adenosin Feststoffriicks! “r"lfj&tbildung 4,50 + 0,15 SBA
Bioakii nébfikBahalto 1,50 + 0,10 FBA
ioaktive Antlomdantlenvgglﬂgungen N
Korper
Brihaspa atrostigmella Proteine ( § %zgunégf é)) Unterstiitzt die Produktion von Fruchtksrper 1,24+ 0,06 FHH
Hal gesunde Fetie Tragt zur antjoxidativen und . Feststoffbasiert
(Braﬁ%iE &?v?zngegq ) Vitamine (RNfifrdmakaestbffe gﬁﬁ%?ﬁ?%@h@ﬂlé%ﬁ?esﬁn Feststoffrickstande 440600150,15 SBAPssst
Mineralien (Fe, Mg, Zn) Ruckstand
Diumw ve Verbindungen Proteine
—/0" o) Fruchtiorper 1,15+ 0,05 Kosteirel
Oxya chinensis Preteifigsbitezu 70%) Fordert die Synthese von Phenolen Fruchtbildung
éi—leuschreckﬁg Vitamine (B12, E) Trg@ﬁ ERYPYiSE oxidativen Feststoﬁrﬂcksténﬁe. 4,]5'62;%).%50'06 FHHSO
Halyomorpha halys MineraliG@$radg . avg) orper-
| e Feststoffbasi
(Braune Stinkwanze) Vltarrm%h(g{g)g;p%sn, Niacin) und Enzymaktivitaten Fruchtkorper vastert—, ASPETFIE SHH
Gryllus bimaculatus Wﬂ%e%ﬁlgtﬁ i 5, Mg, Zn) Verbessert die Xanthinoxidase Ruckstand
(Kricket) Vitamine (B12, Riboflavin) hemmende Wirkung Feststoffriickstande 4,25+0,13 SGB
iy o
FruétotdiaeclGo-Fe78a, Mg) 1.15 + 0,05 FOC
Oxya chinensis Ungesattigte Fette Fgrgert die Synthese von Phenolen und Flavonoiden Kérper
(Heuschrecken) Vitamine (B12, E) Feststoffbasis 4,50 + 0,15 SOC Nach der Probenaufbereitung, . -
Mahlen, werden die gefriergetrockneten Cordy- Mineralien (Fe, Zn, M?()estp%gz%h“emmh Trocknen und
von Steinpilzen wurden extrahiert. Die gemahlenen Proben wurden
i —70 0 o " . et . . .
Efﬂéﬂpk%r(ﬁér \mlré’én mit einer Methanol-Wasser-Losung (80:20, v/v) im Verhaltnis 1:20 (w/v)),88trabiern. FBMischung
Gryllus bimaculatus U R e e R e T R e g e W8O8 Ui 2entigreing bei 25 °C
(Kricket) VitamingdgtanRbaftyinl dhibitarieshgeh givikidneststoffbasiert Der Uberstand wurde gesammelt und der 4,25+013 SGB

MirdrelistariBsb€dinilg)gen . Die vereinigten Extrakte wurden durch Whatman-Filterpapier Nr. 1 gefiltert und
unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer bei 40 yC bis zur Trockene konzentriert.
Getrockngdg RxtiektP molyeeivBiobecingphyie8ansiehiietifshbTroek e makraeMahlen, wurden die gefriergetrockneten Cordyceps
militaris-Proben einem Extraktionsverfahren unterzogen. Die gemahlenen Proben wurden mit einer Methanol-Wasser-
Losung (80:20, v/v) im Verhéltnis 1:20 (w/v) extrahiert. Die Mischung wurde 30 Minuten lang bei 25 °C beschallt,
gefolgt von einer Zentrifugation bei 5000 U/min fur 15
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2.2. Reagenzien

Die fur alle Experimente verwendeten Reagenzien wurden von Sigma-Aldrich Pte Ltd.,
Singapur, bezogen und umfassten 1,1-Diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH), 2,2y- Azinobis-(3-
ethylbenzothiazolin-6-sulfonsaure) (ABTS), Dimethylsulfoxid (DMSO), Monokaliumphosphat ,
Dikaliumphosphat, Natriumhydroxid, Salzsdure, Xanthin, mikrobielle Xanthinoxidase und Allopurinol.
Zusatzlich wurden Acetatpuffer (250 mM, pH 5,0), Phosphatpuffer (50 mM, pH 7,4),
Natriumphosphatpuffer (0,02 M, pH 6,9 mit 6 mM NaCl), Weizenstarke, y-Amylase, y-Glucosidase-
Enzyme, Acarbose, Folin-Ciocalteu-Reagenz, Natriumcarbonat, Aluminiumchlorid, Natriumnitrit,
Natriumhydroxid und Catechin verwendet. Alle Reagenzien hatten Analysequalitét.

2.3. Adenosin- und Cordycepin-Gehalt in C. militaris Die

Quantifizierung von Adenosin und Cordycepin wurde mithilfe eines HPLC-Systems gemaR der von Li et al. [21]
beschriebenen Methode durchgefihrt. Zunéchst wurden 5 ml des Extrakts aus festem Ruckstand (SBR) (in MeOH)
durch einen hydrophilen Filter (0,2 um) gefiltert, bevor sie in das HPLC-System (Thermo Ulti-Mate 3000, Saule Hypersil
Gold 250 x 4,6 mm y 5 uym, Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) injiziert wurden. Die Trennung wurde
mithilfe von zwei Losungsmittelsystemen erreicht: (A) Wasser mit 10 mM Ammoniumacetat und 0,1 % Essigsaure
sowie (B) 90 % MeOH mit 10 mM Ammoniumacetat und 0,1 % Essigsaure in einem Gradientenprogramm . Das
Programm begann mit einer 20-minitigen Phase, in der die Konzentration von Lésungsmittel B von 5 % auf 95 %
erhoht wurde, dann in den nachsten 5 Minuten auf 100 % anstieg und schlieBlich in den abschlieBenden 5 Minuten
wieder auf 5 % reduziert wurde. Die HPLC-Parameter umfassten eine Detektionswellenlange von 260 nm, eine
Flussrate von 1,6 ml/min, eine Saulentemperatur von 40 °C und eine Probentemperatur von 15 °C.

2.4 Gesamtphenolgehalt und Bewertung des Gesamtflavonoidgehalts Der

Phenolgehalt aller Proben wurde mit der Folin-Ciocalteu-Methode [22] bestimmt.
Die Ergebnisse wurden in Milligramm Gallusséureédquivalent (GAE) pro Gramm Trockengewicht (DW) ausgedriickt,
nachdem eine Kalibrierungskurve erstellt worden war. Zur Quantifizierung der Flavonoide wurde die kolorimetrische
Methode mit Aluminiumchlorid (AICI3) verwendet und der Gesamtflavonoidgehalt mithilfe einer Kalibrierungskurve
gemessen. Die Ergebnisse wurden in Milligramm Rutindquivalent pro Gramm Trockengewicht (DW) ausgedriickt [23].

2.5. Antioxidative und Xanthinoxidase-Hemmungsaktivitat (XOD) Die antioxidative

Aktivitat wurde mittels DPPH- (2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl) Radikalfanger- und ABTS- (2,2y- Azinobis-(3-
ethylbenzothiazolin-6-sulfonséure)) Radikalkationen- Entfarbungstests bestimmt [24]. Die etablierten
spektrophotometrischen Techniken wurden modifiziert, um die hemmende Wirkung auf die Xanthinoxidase (XO) fur
alle Proben zu messen [25].

2.6. y-Amylase-Hemmungstest (AAI) und y-Glucosidase-Hemmungstest (AGI)

Die hemmende Wirkung aller Proben auf y-Amylase wurde mithilfe einer Stérke-Jod-Methode
bewertet, wobei die spektrophotometrischen Messungen auf einer zuvor beschriebenen Methode
basierten, die geringfiigig modifiziert wurde [25]. Acarbose, ein handelsiblicher Diabeteshemmer,
wurde als positive Referenz verwendet. Losungen von y-Amylase und l8slicher Starke wurden
hergestellt und am Tag des Experiments verwendet. Zusétzlich wurde die Anti-y-Glucosidase-
Aktivitat aller Proben mithilfe einer zuvor beschriebenen Methode [25], ebenfalls mit einigen Modifikationen, b

2.7. Statistische Analyse Die

Ergebnisse werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) ausgedriickt. Die statistische Signifikanz wurde
mithilfe des Duncan-Tests mit einem Signifikanzniveau von 5 % ermittelt. Zusétzlich wurden Unterschiede aufgrund
des Losungsmittelsystems mithilfe einer univariaten Varianzanalyse (ANOVA) mithilfe der Minitab Statistical Software,
Minitab® 21.2, mit Sitz in Philadelphia, PA, USA, analysiert.
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3. Ergebnisse
3.1. Analyse der Adenosin- und Cordycepin-Konzentrationen in C. militaris-Sorten

Die Analyse des Adenosin- und Cordycepingehalts in verschiedenen C. militaris-Sorten
kultiviert auf verschiedenen Insekten liefert wichtige Erkenntnisse iber den Einfluss von Substraten auf
die Biosynthese dieser Verbindungen (Tabelle 2, Abbildung S1-S13 und Tabelle S1 (Ergédnzende
Materialien)).

Tabelle 2. Vergleichende Analyse bioaktiver Verbindungen in C. militaris.

Code Adenosin Cordycepin
(mg/g) (mg/g)
FHH b 0,984 £ 0,015 1,818+0,012 °
FGB 0,810 + 0,009 ¢ 2,658 + 0,006 b A
Kostenfrei 0,774 + 0,007 ¢ 1,242 + 0,004
FBMP d 0,572 + 0,011 2,554+0,010 *
1,062 £ 0,014 2 2,932 £ 0,011 A
Pssst 0,164+ 0,015 € 0,303+ 0,012 ¢
SGB 01352 0,006 e 0,443+0,007 €
soc 012920008 ¢ 0,207 £ 0,005 °©
SBMP 0,053 0,004 0,238+ 0,006 °©
SBA 0,130 + 0,010 ! 0,338+0,011 °©
HPLC Normen
Retentionszeit (min) 10,828 + 0,108 11,236 0,122
Nachweisgrenze (ug/ml) 0'274 0'366
0,831 1.11

Bestimmungsgrenze (pg/ml)

Die Werte werden als Mittelwert + Standardabweichung ausgedriickt. Statistische Gruppierungen werden durch Buchstaben ( a—f) gekennzeichnet.
zu jedem Mittelwert, die Gruppen darstellen, die sich auf dem 0,05-Niveau nicht signifikant voneinander unterscheiden, als

wird durch einen Post-hoc-Test ermittelt.

Die Konzentration von Adenosin reicht von 0,053 mg/g in SBMP bis 1,062 mg/g in
FBA, die eine erhebliche Variabilitét in Abhangigkeit vom Wirtsmaterial zeigt. Insbesondere die
Die FBA-Probe, bei der B. atrostigmella kultiviert wird, weist die hochste Konzentration auf
von Adenosin, was auf eine mdgliche Optimierung der Wachstumsbedingungen oder inharente metabolische
Fahigkeiten des Pilzes, wenn er auf diesem speziellen Wirt wéachst. Andererseits ist die niedrigste
Konzentrationen von Adenosin finden sich in C. militaris festen Riickstanden von B. mori Puppen
und B. atrostigmella (SBMP und SBA), was darauf schlieBen l&sst, dass die Nahrstoffzusammensetzung oder -struktur
dieser Rickstande kénnten fur die Adenosinproduktion weniger forderlich sein. Der Cordycepin-Gehalt
zeigt einen ahnlichen Trend der Variabilitdt mit Konzentrationen von 0,207 mg/g in SOC
bis 2,932 mg/g in FBA. Dieser grof3e Bereich unterstreicht den erheblichen Einfluss der Wirtswahl auf
Cordycepin-Akkumulation, wobei FBA erneut die héchsten Konzentrationen aufwies. Der deutliche Anstieg
in Cordycepin in Proben, die mit B. atrostigmella assoziiert sind (sowohl Fruchtkdrper als auch Ruckstande)
im Vergleich zu anderen Substraten lasst darauf schlie3en, dass bestimmte Komponenten oder die physikalische Natur von
Das Wirtssubstrat kénnte die Biosynthese von Cordycepin verstarken. Die statistische Gruppierung
Die Ergebnisse des Post-hoc-Tests unterstreichen diese Beobachtungen, da Proben aus ahnlichen
Wirtstypen zeigen keine signifikanten Unterschiede in den Verbindungskonzentrationen, was betont
konsistente Stoffwechselreaktionen auf &hnliche Kultivierungsbedingungen.

3.2. Unterschiede im Phenol- und Flavonoidgehalt zwischen verschiedenen C. militaris-Wirten

Die quantitative Analyse des Gesamtphenolgehalts (TPC) und des Gesamtflavonoidgehalts
(TFC) in verschiedenen Wirten von C. militaris ist in Abbildung 3 dargestellt. Die Ergebnisse zeigen eine
erhebliche Schwankungen in den Konzentrationen dieser bioaktiven Verbindungen, die fir ihre
antioxidative Aktivitaten, die zu den medizinischen Eigenschaften des Pilzes beitragen. Die
Der héchste Phenolgehalt wurde in der FBA beobachtet und erreichte 92,77 mg GAE/g DW, was
zeigte auch einen relativ hohen Flavonoidgehalt von 29,32 mg RE/g DW. Umgekehrt war der SHH
wies den niedrigsten Phenolgehalt von 15,63 mg GAE/g Trockengewicht auf und einen entsprechend niedrigen
Flavonoidgehalt von 12,12 mg RE/g TS. Besonders hervorzuheben ist der FGB mit einem besonders



eine erhebliche Variation in den Konzentrationen dieser bioaktiven Verbindungen, die fur ihre antioxidativen
Aktivitaten entscheidend sind, die zu den medizinischen Eigenschaften des Pilzes beitragen. Der héchste
Phenolgehalt wurde in der FBA beobachtet, die 92,77 mg GAE/g DW erreichte, und die auch einen relativ
hohen Flavonoidgehalt von 29,32 mg RE/g DW aufwies. Umgekehrt wies die SHH den niedrigsten Phenolgehalt
mit 15,63 mg GAE/g DW und einen entsprechend niedrigen Flavonoidgehalt von 12,12 mg RE/g DW auf. >3
Besonders hervorzuheben ist die FGB mit einem besonders hohen Flavonoidgehalt von 53,16 mg RE/g DW,
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Gehalt von 68,59 mg GAE/g Trockengewicht. Diese Daten lassen darauf schliel3en, dass bestimmte Wirtssubstrate sich
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Die Buchstaben (a—h) neben jedem Mittelwert zeigen statistische Gruppierungen an. Werte, denen der gleiche Buchstabe folgt, sind
untersclﬁﬁgp'ﬁeﬁgb dgr:"l Qéﬁ%eegu nicht signifikant voneinander, wie durch einen Post-hoc-Test festgestellt wurde. * BHT (Butylalkohol)
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Die gleichen Buchstaben unterscheiden sich auf dem Niveau von 0,05 nicht signifikant voneinander, wie durch

eine Die IC50- Werte, die die Konzentration angeben, die erforderlich ist, um 50 % des Radikals zu hemmen
oder enzymatische Aktivitat dienen als MaRstab fiir den Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Proben.
Niedrigere IC50- Werte weisen auf eine hohere Wirksamkeit hin. Fir den DPPH-Test wurde FBA (C. militaris fruiting
kultivierte Kérperchen auf Brihaspa atrostigmella) zeigt die starkste Aktivitat mit einem IC50 von
88,34 + 6,3 ug/mL, was auf starke antioxidative Fahigkeiten schliel3en lasst. Dicht gefolgt von
FBMP und FGB, was darauf hindeutet, dass diese Stamme oder Kultivierungsbedingungen ebenfalls signifikante
Produktion von Antioxidantien.

Im ABTS-Test zeigt FBA erneut ein starkes Ergebnis mit einem IC50 von 247,3 + 17,7 pg/mL,
was sein Potenzial unterstreicht, verschiedene Arten von freien Radikalen zu beseitigen. Diese starke Aktivitat in
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Sowohl DPPH- als auch ABTS-Tests unterstreichen die Robustheit von FBA bei der Neutralisierung oxidativer Molekdile.
Dies ist hilfreich bei der Vorbeugung von durch oxidativen Stress bedingten Erkrankungen.

Die Ergebnisse des XOD-Hemmtests sind entscheidend fiir Anwendungen zur Behandlung von Hyperurikamie
und Gicht, bei denen die Hemmung der Xanthinoxidase von Vorteil ist. Die FGB-Probe zeigt
die starkste Hemmung mit einem IC50 von 415,7 + 11,2 pg/mL. Dieses Ergebnis ist signifikant
weil es nahelegt, dass das Substrat oder die Bedingungen, unter denen FGB kultiviert wird,
besonders wirksam bei der Steigerung der Produktion bioaktiver Verbindungen, die hemmen
Xanthinoxidase.

3.4. Analyse der enzymatischen Hemmung durch C. militaris-Kultivierungen im Management von Typ-2-Diabetes

Die Ergebnisse der y-Amylase- und y-Glucosidase-Hemmtests zeigen eine bemerkenswerte Variation
in den hemmenden Kapazitaten verschiedener C. militaris-Kultivierungen, die méglicherweise
fur therapeutische Anwendungen genutzt werden, insbesondere bei der Behandlung von Typ-2-Diabetes.
Diese Untersuchungen sind wichtig, um zu verstehen, wie verschiedene Substrate, die im Anbau verwendet werden,
von C. militaris kann die Produktion bioaktiver Verbindungen durch Enzymhemmung beeinflussen
Eigenschaften. Fir die Hemmung der y-Amylase deuten die IC50- Werte darauf hin, dass C. militaris Fruchtbildung
Koérper und feste Rickstande, die auf verschiedenen Substraten kultiviert werden, weisen ein breites Spektrum an
Enzymhemmende Aktivitaten (Tabelle 4). Die bemerkenswertesten Ergebnisse wurden bei Cordyceps beobachtet
kultiviert auf B. atrostigmella und B. mori Puppen, zeigt signifikant hohe IC50 Werte
(3924,3 £ 11,3 pg/mL bzw. 3867,4 + 15,2 pg/mL), was auf einen niedrigeren Enzymspiegel hinweist.
Hemmungseffizienz. Im Gegensatz dazu zeigte die Kultivierung auf O. chinensis Fruchtkdrpern

starkere Hemmung (504,6 + 4,2 pg/ml).

Tabelle 4. Inhibitorische Aktivitaten von C. militaris-Wirten gegen y-Amylase und y-Glucosidase.

Code IC50 (ug/mL)
y-Amylase-Hemmung y-Glucosidase-Hemmung
FHH b631,1+6,1 450,7 £ 18,4 c
FGB b 8954 +57hb 746,2+210 ¢
Kostenfrei 887,9+7,2 591,9+145 ¢
FBMP b979,1+5,2 8159+289 ¢
504,6+42 °© 336,4 + 16,0 b
Pssst 3538,7+251 A 27221+278b B
SGB 3867,4+152 A 2578,3+34,3b
SOC 3808,8 + 10,0 A 2539,2 + 29,1
SBMP ein3924,3+ 113 3018,7 + 11,6 Mrd. A
SBA 3614,8+ 10,7d A 2780,6 + 44,9
Acarbose * 90,7+0,6 1432+21 ¢

Die Buchstaben (a—e) neben jedem Mittelwert zeigen statistische Gruppierungen an. Werte, denen der gleiche Buchstabe folgt, sind nicht
signifikant voneinander verschieden auf dem 0,05-Niveau, wie durch einen Post-hoc-Test festgestellt. * Acarbose als Referenz
Standard fur y-Amylase- und y-Glucosidase-Hemmtests.

Auch im y-Glucosidase-Hemmtest sind die Abweichungen erheblich.
Die starkste Hemmung wurde wiederum bei Cordyceps beobachtet, der auf B. atrostigmella kultiviert wurde.
Fruchtkorper (3018,7 + 11,6 pg/mL), was darauf schlieBen lasst, dass das Substrat Verbindungen anreichern
kénnte, die dieses spezifische Enzym hemmen. Umgekehrt sind die Fruchtkérper von C. militaris
kultiviert auf B. atrostigmella (FBA) zeigte den niedrigsten IC50- Wert (336,4 + 16,0 pg/mL),
was sein Potenzial als wirksamer naturlicher Inhibitor fur y-Glucosidase unterstreicht. Diese Erkenntnisse
legen einen direkten Zusammenhang zwischen der Art des fur den Anbau verwendeten Substrats und der
enzymatische Hemmeigenschaften des resultierenden C. militaris, was auf die Moglichkeit hinweist,

Anpassung von Anbauprozessen zur Verbesserung spezifischer bioaktiver Eigenschaften.

4. Diskussion
Im Bereich der mykologischen Forschung wurde die Substratauswahl immer wieder betont

als kritischer Faktor, der die Biosynthese bioaktiver Verbindungen in Pilzen beeinflusst, insbesondere in
Arten wie C. militaris, bekannt fiir seine medizinischen Eigenschaften [26—28]. Diese Studie bestétigt
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friihere Ergebnisse, indem sie zeigten, dass unterschiedliche Anbausubstrate sowohl die
Enzymhemmungsféhigkeit als auch die Konzentrationen bioaktiver Verbindungen wie Cordycepin und
Adenosin in C. militaris erheblich beeinflussen. Insbesondere wiesen auf B. atrostigmella kultivierte C.
militaris-Fruchtkdrper die hdchsten Konzentrationen an Cordycepin mit 2,932 mg/g und Adenosin mit 1,062
mg/g auf und zeigten aul3erdem eine starke Hemmung von y-Glucosidase und y-Amylase. Dies steht im
Einklang mit den Ergebnissen von Li et al. (2019), die feststellten, dass die physikalischen und chemischen
Eigenschaften von Substraten den Pilzstoffwechsel beeinflussen, indem sie Bedingungen wie
Sauerstoffversorgung und Feuchtigkeitsgehalt beeinflussen [29]. Dartber hinaus zeigt die Arbeit von Yu et
al. (2023) ahnliche Unterschiede in der Produktion bioaktiver Verbindungen zwischen verschiedenen
Cordyceps-Stammen auf , was unsere Beobachtungen hinsichtlich der Auswirkungen der Substratwahl
weiter untermauert [30]. Im Gegensatz dazu wurde berichtet, dass C. militaris, das auf festem Nahrboden
ohne Zugabe essbarer Insekten geziichtet wurde, sehr geringe Mengen an Cordycepin und Adenosin
produziert [31]. Daher ist es wichtig, essbare Insekten fir die kommerzielle Produktion von C. militaris und
seinen bioaktiven Metaboliten zu verwenden. Diese Studie erweitert nicht nur das Verstandnis des
pharmakologischen Potenzials von C. militaris, sondern veranschaulicht auch die entscheidende Rolle der
optimierten Substratauswahl bei der Verbesserung der therapeutischen Wirksamkeit bioaktiver
Pilzverbindungen und bietet somit wertvolle Erkenntnisse fir die Entwicklung wirksamerer naturlicher Therapien fir Di

Der Einschluss verschiedener Insekten als zusatzliche Substrate in die Kultivierung von C. militaris
nutzt deren reichhaltiges Nahrstoffprofil, um die Produktion bioaktiver Verbindungen zu steigern [32]. Jedes
Insekt liefert eine einzigartige Mischung aus Proteinen, Fetten, Vitaminen und Mineralien, die die
Stoffwechselwege von C. militaris erheblich beeinflussen und mdoglicherweise zu einer erh6hten Produktion
von Adenosin, Cordycepin, Phenolen und Flavonoiden fiihren [24]. Dieser Ansatz mit zwei Substraten
untersucht synergistische Effekte auf das Pilzwachstum und die pharmakologischen Eigenschaften und
optimiert die Kultivierungspraktiken fur einen verstéarkten medizinischen Nutzen. Beispielsweise sind B. mori-
Puppen reich an Proteinen, essentiellen Aminoséuren, Fetten, Vitaminen und Mineralien [14]. B. atrostigmella,
obwohl weniger dokumentiert, liefert Proteine, Fette und antioxidative bioaktive Verbindungen [27]. H. halys
bietet einen hohen Proteingehalt, gesunde Fette sowie essentielle Vitamine und Mineralien [33]. O. chinensis
enthalt viel Eiweil3, ungeséattigte Fette sowie lebenswichtige Vitamine und Mineralstoffe [33]. G. bimaculatus
ist reich an Eiweil3 und Fetten und enthalt zudem lebenswichtige Vitamine und Mineralstoffe [34]. Diese
Eigenschaften unterstiitzen die gesteigerte Produktion bioaktiver Verbindungen in C. militaris und tragen so
zu seinem medizinischen Potenzial bei.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass aus verschiedenen Insekten geziichtete C. militaris unterschiedliche
pharmakologische Eigenschaften aufweisen [35,36]. Beispielsweise zeigten die festen Riickstande von B.
mori Pu-pae und G. bimaculatus signifikant hohe IC50 -Werte, was auf eine geringere Enzymhemmungseffizienz
hinweist. Im Gegensatz dazu wiesen die auf B. atrostigmella (FBA) geziichteten Fruchtkorper den niedrigsten
IC50- Wert von 336,4 + 16,0 pg/ml auf, was die hdchste enzymhemmende Aktivitat widerspiegelt. Dies
deutet darauf hin, dass das von B. atrostigmella bereitgestellte Substrat die Produktion bioaktiver
Verbindungen mit potenten enzymhemmenden Eigenschaften signifikant steigert.

Das reichhaltige Nahrstoffprofil von B. atrostigmella bietet wahrscheinlich eine optimale Umgebung fur die
Biosynthese dieser Verbindungen und maximiert so das medizinische Potenzial von C. militaris. Der
geringere Gehalt an Adenosin und Cordycepin in festen Riickstdnden im Vergleich zu Fruchtkdérpern kénnte
auf die unterschiedlichen Stoffwechselwege zuriickzufiihren sein, die wahrend des Pilzwachstums auf festen
Rickstéanden im Vergleich zu Fruchtkdrpern aktiviert werden [9,37]. Den festen Rickstanden fehlen
moglicherweise bestimmte Néhrstoffe oder Bedingungen, die fur die optimale Synthese dieser bioaktiven
Verbindungen entscheidend sind [38].

Auch der Phenol- und Flavonoidgehalt variierte zwischen verschiedenen Substraten erheblich. Der
hohe Phenol- und Flavonoidgehalt in FBA lasst darauf schliel3en, dass die Kultivierungsbedingungen dieses
Insekts die Synthese dieser Verbindungen optimieren konnten, mdglicherweise aufgrund eines reichhaltigen
Nahrstoffprofils oder spezifischer Umweltstressfaktoren, die eine hdhere Stoffwechselaktivitat auslésen .
Phenole und Flavonoide, die fir ihre antioxidativen Eigenschaften bekannt sind, weisen auf die potenziellen
gesundheitlichen Vorteile von C. militaris hin [39]. Insbesondere phenolische Verbindungen wie Gallussaure,
Catechin und Epicatechin tragen zu seiner starken antioxidativen Wirkung bei, wahrend Flavonoide wie
Quercetin, Kaempferol und Rutin sein therapeutisches Profil verbessern [38]. Im Gegensatz dazu deuten die
niedrigeren Werte fir SHHSs (feststoffbasierte Riickstande) auf eine suboptimale
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Bedingungen fur die Synthese dieser bioaktiven Molekile. Der einzigartige Fall von FGB, bei dem
Die Produktion von Flavonoiden ist im Verhaltnis zum Phenolgehalt deutlich erhéht, was darauf hindeutet, dass
bestimmte Stoffwechselwege als Reaktion auf die einzigartigen Eigenschaften bevorzugt aktiviert werden.

der verwendeten Insekten. Diese bevorzugte Aktivierung kdnnte durch die spezifischen Nahrstoffe beeinflusst werden.
Verfugbarkeit und Umweltfaktoren, die durch das Wirtssubstrat bereitgestellt werden, was zu einer unterschiedlichen
Expression von Stoffwechselenzymen fuhrt, die an der Biosynthese dieser Verbindungen beteiligt sind.

Das Verstandnis der Variabilitdt des Phenol- und Flavonoidgehalts je nach Substrat kann

bieten tiefere Einblicke in die Optimierung der Anbaubedingungen zur Verbesserung der medizinischen
Eigenschaften von C. militaris. Zukinftige Studien sollten sich auf die Identifizierung und Quantifizierung
einzelner Phenol- und Flavonoidverbindungen konzentrieren, wobei fortschrittliche Analysetechniken wie
wie Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) und Massenspektrometrie (MS), um die
spezifischen bioaktiven Profile von C. militaris, das auf verschiedenen Substraten gewachsen ist, weiter aufzuklarer
Eine solche detaillierte Charakterisierung wird dazu beitragen, gezielte Anbaustrategien zu entwickeln, die
das therapeutische Potenzial von C. militaris zu maximieren. Darlber hinaus erforscht die molekulare
Mechanismen, die der unterschiedlichen Biosynthese dieser Verbindungen als Reaktion auf
Verschiedene Substrate liefern wertvolle Informationen zur Optimierung der Pilzkultivierung fr
pharmazeutische Anwendungen.

Diese Erkenntnisse erweitern nicht nur unser Verstandnis des Pilzstoffwechsels, sondern
unterstreichen das Potenzial der Manipulation von Anbaubedingungen zur Steigerung des Ertrags wertvoller bioaktiver
Verbindungen. Dieser Ansatz kénnte den kommerziellen Anbau erheblich beeinflussen
Strategien, die einen Weg bieten, die gesundheitsférdernden Eigenschaften von C. militaris-Produkten zu maximieren . Ein
Vergleich mit friheren Studien zeigt, dass unsere Ergebnisse mit den
etabliertes Wissen uber den Einfluss von Substraten auf die Produktion bioaktiver
Verbindungen . So haben friihere Studien gezeigt, dass Substrate, die reich an komplexen
Kohlenhydrate und Proteine, wie B. atrostigmella, stellen eine reichhaltige Quelle von Vorlaufern fur
die Synthese von Nukleosidanaloga und anderen sekundéaren Metaboliten, was zu einer héheren
Ausbeute dieser Verbindungen [30,40]. Darliber hinaus sind die physikalische Struktur und Zusammensetzung
des Substrats kann die Verfiigbarkeit von Sauerstoff und Néhrstoffen beeinflussen, was wiederum die
Stoffwechselwege und Enzymaktivitaten von Pilzen, die am Abbau von Substraten beteiligt sind
Materialien in einfachere Formen, die der Pilz leicht assimilieren kann [41].

Erforschung der genetischen Expressionsprofile von C. militaris bei Kultivierung auf verschiedenen
Substrate zeigen die Hochregulation von Genen, die am Sekundarstoffwechsel beteiligt sind,
entscheidend fur die Synthese bioaktiver Verbindungen [20]. So korreliert beispielsweise die
verstarkte Produktion von Cordycepin auf spezifischen Substraten mit der erhéhten Aktivitat von Enzymen
wie Cordycepin-Phosphoramidat, das eine direkte Rolle im Biosyntheseweg dieser Verbindung spielt [42].
Darliber hinaus sind Umweltstressoren, die mit verschiedenen
Substrate wie schwankende pH-Werte oder Nahrstoffméngel kénnen Stressreaktionen ausldsen
bei Pilzen, was zur Aktivierung von Uberlebenswegen fiihrt, darunter die Hochregulierung von
Sekundarmetabolitenproduktion als Schutzmechanismus [43]. Substrate, die leichten oxidativen Stress
auslosen koénnen, wie solche, die bestimmte Arten von Phenolverbindungen enthalten, kdnnen
die Produktion von Antioxidantien durch den Pilz zu erhéhen, was wiederum
die Gesamtausbeute an bioaktiven Molekilen mit antioxidativen Eigenschaften [44]. Diese adaptive
Reaktion auf Substrat-induzierten Stress ist ein Schlusselfaktor fur die erhdhten Werte von bioaktiven
Verbindungen, die in bestimmten Kultivierungen beobachtet wurden, wie in unseren Experimenten mit O. chinensis
Substrate, die zu starken y-Glucosidase- und y-Amylase-Hemmaktivitaten fihrten [42,45].

Die Interaktion zwischen C. militaris und seinem Anbausubstrat verkérpert ein komplexes
Zusammenspiel von Nahrstoffverfigbarkeit, genetischer Regulierung und Umweltstress, die alle
konvergieren und beeinflussen das metabolische Profil des Pilzes. Dieses ganzheitliche Verstandnis ermdglicht
die strategische Manipulation der Anbaubedingungen, um die Produktion der gewiinschten
bioaktive Verbindungen, die mdglicherweise den Einsatz von C. militaris in der Pharmazie revolutionieren
und therapeutische Anwendungen. Zukunftige Forschung sollte darauf abzielen, tiefer in die molekularen

Mechanismen im Spiel, unter Verwendung fortschrittlicher genomischer, proteomischer und metabolomischer Technologien
um die komplexen Dynamiken zu entschlisseln, die die Interaktion zwischen Pilzstoffwechsel und
und Substrateigenschaften [44].
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Die Auswirkungen der Kultivierung von C. militaris auf verschiedenen Substraten fir die Behandlung
von Typ-2-Diabetes sind tiefgreifend und bieten einen neuartigen Ansatz zur Verbesserung der
therapeutischen Wirksamkeit nattrlicher Interventionen. Die enzymhemmenden Eigenschaften von
Cordyceps, insbesondere seine Auswirkungen auf y-Amylase und y-Glucosidase, zentrale Enzyme im
Kohlenhydratstoffwechsel, legen sein Potenzial als ergdnzende Behandlung zur Kontrolle des Blutzuckerspiegels n
Unsere Forschung zeigt, dass die Substratauswahl die Fahigkeit des Pilzes, bioaktive Verbindungen wie Cordycepin und Adenosin
zu produzieren, die fiir die Modulation der enzymatischen Aktivitat entscheidend sind, erheblich beeinflusst. Insbesondere die
starke Hemmung, die bei Substraten wie B. atrostigmella beobachtet wurde, die die hochsten Konzentrationen dieser Verbindungen
ergaben, weist auf einen gezielten Ansatz zur Steigerung dieser Bioaktivitdten hin. Diese Ergebnisse stimmen mit jingsten Studien
Uberein, die die Bedeutung naturlicher Produkte bei der Behandlung von Diabetes hervorheben, wo Verbindungen, die eine
hemmende Wirkung auf kohlenhydrathydrolysierende Enzyme aufweisen, postprandiale Blutzuckerspitzen, ein Schlisselfaktor bei
der Behandlung von Diabetessymptomen und -komplikationen, erheblich reduzieren kdnnen [45,46]. Dartiber hinaus weist die
Variabilitdt der Enzymhemmung und der Produktion bioaktiver Verbindungen tber verschiedene Substrate hinweg auf die
Mdglichkeit hin, die Anbautechniken von C. militaris anzupassen, um spezifische Verbindungen zu produzieren, die fir
therapeutische Zwecke genutzt werden kdnnen [47]. Darliber hinaus gehen die pharmakologischen Vorteile von Cordyceps tber
die einfache Enzymhemmung hinaus. Die entziindungshemmenden und antioxidativen Eigenschaften seiner bioaktiven Bestandteile
tragen zur Linderung chronischer Entziindungen und oxidativen Stresses bei, die ein wesentlicher Bestandteil der Pathophysiologie
von Diabetes sind [48]. Durch die Modulation dieser zugrunde liegenden Prozesse kann C. militaris einen vielseitigen Ansatz zur
Diabetesbehandlung bieten, der sowohl die glyk&mische Kontrolle als auch die umfassenderen systemischen Stérungen

beriicksichtigt, die die Krankheit begleiten [49].

Die ganzheitliche Wirkung von Cordyceps auf die Stoffwechselgesundheit, die unsere Forschung belegt, unterstreicht seine mdgliche
Integration in Diabetes-Behandlungsprotokolle und bietet eine erganzende Strategie neben herkdmmlichen Arzneimitteln. Dieser
Ansatz ist besonders wertvoll angesichts des zunehmenden Interesses an und der Notwendigkeit von Behandlungen, die weniger
Nebenwirkungen haben und aus natiirlichen Quellen stammen. Zu diesem Zweck sind weitere klinische Studien und Versuche

erforderlich, um die genauen Auswirkungen dieser Erkenntnisse in klinischen Umgebungen zu quantifizieren und so die Wirksamkeit

von C. militaris als unterstutzende Behandlung fiir Diabetes und moglicherweise andere Stoffwechselstérungen zu bestéatigen.

Die Ergebnisse dieser Studie stellen einen bedeutenden Fortschritt in unserem Versténdnis
dar, wie die Substratauswahl die Produktion bioaktiver Verbindungen in C. militaris optimieren kann.
Die Verwendung verschiedener Insekten als Substrate stellt eine reichhaltige Nahrstoffquelle dar, die die
medizinischen Eigenschaften dieses Pilzes verstarkt. Durch die Verbindung der Disziplinen Mykologie,
Erndhrungschemie und Pharmakologie bietet diese Forschung neue Einblicke in nachhaltige und
wirksame Anbaumethoden, mit denen das therapeutische Potenzial von C. militaris maximiert werden kann.
Diese Erkenntnisse tragen nicht nur zum breiteren Gebiet der medizinischen Chemie bei, sondern
unterstreichen auch die praktischen Anwendungen dieser Forschung bei der Entwicklung nattrlicher
Therapien fur Stoffwechselstérungen wie Typ-2-Diabetes.

5. Schlussfolgerungen

Diese Studie verdeutlicht die wichtige Rolle von Kultivierungssubstraten bei der Modulation der
enzymatischen Hemmuwirkung und der Synthese bioaktiver Verbindungen von C. militaris, was mdgliche
Anwendungen bei der Behandlung von Typ-2-Diabetes und anderen Stoffwechselstérungen hat. Unsere
Erkenntnisse zeigen, dass die Substratauswahl die Konzentrationen wichtiger Verbindungen wie Cordycepin
und Adenosin entscheidend beeinflusst, wobei die hochsten Konzentrationen bei auf B. atrostigmella
kultiviertem Cordyceps beobachtet wurden. Dieses Substrat lieferte nicht nur die gréf3ten Mengen bioaktiver
Verbindungen, sondern zeigte auch die starkste Hemmaktivitat gegen y-Glucosidase und y-Amylase, was
die Zusammensetzung des Substrats als Schliisselfaktor bei der Verstéarkung medizinischer Eigenschaften
hervorhebt. Umgekehrt zeigte auf festen Riickstdnden von G. bimaculatus gewachsener Cordyceps eine
bemerkenswerte Hemmung der Xanthinoxidase, was darauf hindeutet, dass unterschiedliche Substrate
optimiert werden kénnen, um bestimmte therapeutische Ergebnisse zu erzielen. Diese Erkenntnisse
erweitern unser Verstandnis des pharmakologischen Potenzials von C. militaris und legen einen Rahmen
fur zukiinftige biotechnologische Anwendungen fest, die auf die Entwicklung wirksamer natiirlicher Therapien abzielen
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Verweise

mafgeschneiderte Anbaustrategien zur Maximierung des gesundheitlichen Nutzens von C. militaris und versprechen
verbesserte Therapiemdglichkeiten fir die Behandlung chronischer Krankheiten.

Erganzende Materialien: Die folgenden ergédnzenden Informationen kénnen unter https heruntergeladen werden: //
www.mdpi.com/article/10.3390/chemistry6040030/s1, Abbildung S1 (Kalibrierungskurve zur Adenosin
-Quantifizierung); Abbildung S2 (Kalibrierungskurve zur Cordycepin-Quantifizierung); Abbildung S3 (HPLC-
Chromatogramm von Adenosin und Cordycepin in festen Rickstanden von C. militaris aus Halyomorpha halys);
Abbildung S4 (HPLC-Chromatogramm von Adenosin und Cordycepin in festen Rickstéanden von C. militaris aus
Oxya chinensis); Abbildung S5 (HPLC-Chromatogramm von Adenosin und Cordycepin in festen Rickstanden von
C. militaris aus Gryllus bimaculatus); Abbildung S6 (HPLC-Chromatogramm von Adenosin und Cordycepin in festen
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