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Резюме:  Cordyceps  militaris,  хорошо  известный  своим  терапевтическим  потенциалом  в  лечении  диабета  2  типа  

посредством  ингибирования  ферментов  α-амилазы  и  α-глюкозидазы,  был  в  центре  внимания  этого  исследования ,  

в  котором  изучалось  влияние  различных  субстратов  культивирования  на  его  ферментативные  ингибирующие  

свойства  и  содержание  биологически  активных  соединений.  Предыдущие  исследования  в  основном  были  

сосредоточены  на  общих  фармакологических  преимуществах  C.  militaris,  но  не  изучали  тщательно,  как  различные  

субстраты  влияют  на  его  биоактивный  профиль  и  ингибирующую  активность  ферментов.  Это  исследование  было  

направлено  на  оценку  влияния  выбора  субстрата  на  ингибирующую  активность  ферментов  и  уровни  биоактивных  

соединений,  таких  как  кордицепин  и  аденозин,  у  C.  militaris,  демонстрируя,  что  выбор  субстрата  заметно  влияет  

как  на  ингибирующую  активность  этих  ферментов,  так  и  на  уровни  биологически  активных  соединений.  В  

частности,  в  плодовых  телах  C.  militaris,  выращенных  на  Brihaspa  atrostigmella,  наблюдались  самые  высокие  

концентрации  кордицепина  (2,932  мг/г)  и  аденозина  (1,062  мг/г).  Этот  субстрат  также  продемонстрировал  

наиболее  сильное  ингибирование  α-глюкозидазы  со  значением  IC50  336,4  ±  16,0  мкг/мл  и  наиболее  эффективное  

ингибирование  α-амилазы  со  значением  IC50  504,6  ±  4,2  мкг/мл.  И  наоборот,  C.  militaris,  культивированный  на  

твердых  остатках  Gryllus  bimaculatus,  продемонстрировал  самое  сильное  ингибирование  ксантиноксидазы  (XOD)  

с  самым  низким  значением  IC50  415,7  ±  11,2  мкг/мл.  Эти  результаты  подчеркивают  решающую  роль  выбора  

субстрата  в  усилении  лечебных  свойств  C.  militaris,  предполагая,  что  оптимизированное  культивирование  может  

повысить  биоактивные  свойства  для  более  эффективных  естественных  методов  лечения  диабета  и  других  

метаболических  нарушений.  Это  исследование  не  только  расширяет  понимание  фармакологического  потенциала  

C.  militaris,  но  и  иллюстрирует  его  применимость  при  разработке  индивидуальных  вариантов  лечения.

Эта  статья  находится  в  открытом  доступе.
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Статья

Ву  Тхи  Хань  Нгуен ,,

1.  Введение

Ключевые  слова:  аденозин;  кордицепин;  Кордицепс  военный;  диабет;  выбор  подложки

Род  Кордицепс  ценится  за  свою  значительную  терапевтическую  и  пищевую  ценность  и  играет  
значительную  роль  как  в  азиатской  традиционной  медицине,  так  и  в  западной  практике  здравоохранения  
[1].  Среди  своих  видов  C.  militaris  выделяется  мощными  фармакологическими  эффектами,  такими  как  
иммуномодулирующие  и  противораковые  свойства  [2–4].  Использование  корди-белых  грибов  для  
лечения  таких  заболеваний,  как  рак,  иммунодефицит  и  возрастные  заболевания,  подтверждается  
обширными  исследованиями,  демонстрирующими  его  антиоксидантные,  противовоспалительные  и  антиоксидантные  свойства.
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Используя  пять  различных  насекомых,  одобренных  для  потребления  во  Вьетнаме  —  Bombyx  mori  Pupae  
(куколки  тутового  шелкопряда),  Brihaspa  atrostigmella  (червь),  Halyomorpha  halys  (коричневый  вонючий  клоп),  
Oxya  chinensis  (кузнеки)  и  Gryllus  bimaculatus  (сверчок),  —  мы  стремимся  выяснить  влияние  выбора  субстрата  
на  лечебные  свойства  C.  militaris.  Коричневый  рис  добавлялся  во  все  среды  в  качестве  базального  субстрата  
для  обеспечения  необходимыми  питательными  веществами,  необходимыми  для  начального  роста  и  развития  
C.  militaris  [21–23].  Каждая  смесь  насекомых  служила  дополнительным  субстратом  для  усиления  выработки  
биоактивных  соединений,  таких  как  аденозин,  кордицепин,  фенолы  и  флавоноиды  [24].  Этот  двухсубстратный  
подход  был  разработан  для  изучения  синергетического  воздействия  на  рост  грибов  и  их  фармакологические  
свойства.  Включение  смесей  насекомых  особенно  важно,  поскольку  они  содержат  определенные  питательные  
вещества  и  биологически  активные  соединения,  такие  как  белки,  жиры,  витамины  и  минералы,  которые  
необходимы  для  оптимизации  метаболических  процессов  у  C.  militaris  [25–27].  Эти  питательные  вещества  
потенциально  улучшают  биологическую  активность  гриба,  что  приводит  к  усилению  производства  
биологически  активных  соединений  с  сильными  антиоксидантными  и  ингибирующими  ферменты  свойствами.  
Этот  подход  не  только  дает  представление  об  оптимизации  методов  выращивания,  но  также  подчеркивает  
потенциал  разработки  естественных  методов  лечения  метаболических  нарушений,  способствуя  тем  самым  
более  широкому  фармакологическому  применению  C.  militaris.  Это  исследование  включает  анализ  активности  
ингибирования  антиоксидантной  и  ксантиноксидазы,  а  также  активности  ингибирования  α-амилазы  и  α-
глюкозидазы  как  плодовых  тел,  так  и  твердых  остатков.

Благодаря  этому  исследованию  мы  надеемся  внести  свой  вклад  в  фармакологическое  понимание  кордицепса  
и  предоставить  информацию  об  устойчивых  методах  выращивания,  которые  могут  повысить  терапевтическую  
эффективность  этого  ценного  лекарственного  гриба.  Таким  образом,  мы  приступили  к  де-

Это  исследование  использует  этот  обширный  опыт  для  изучения  влияния  различных  съедобных  
насекомых  в  качестве  субстратов  на  производство  кордицепина  и  других  биологически  активных  компонентов.

иммуномодулирующие  свойства  [5–7].  Эти  характеристики  подчеркивают  способность  гриба  регулировать  
функции  организма  и  эффективно  противодействовать  болезненным  состояниям  [8].  C.  militaris  паразитирует  
на  различных  насекомых,  образуя  плодовые  тела,  богатые  необходимыми  фитохимическими  веществами,  
включая  кордицепин,  полисахариды  и  фенольные  соединения,  которые  усиливают  его  полезные  для  
здоровья  свойства  [9].  В  связи  с  растущим  спросом  на  натуральные  продукты  для  здоровья  рынок  экстракта  
кордицепса  значительно  расширился,  его  стоимость  в  2018  году  составила  более  473  миллионов  долларов  
США,  и  прогнозируется  дальнейший  рост  [10].  Этот  растущий  спрос  привел  к  инновациям  в  искусственном  
выращивании  C.  militaris,  специально  разработанным  для  повышения  урожайности  и  производства  
биологически  активных  соединений.  В  современных  методах  выращивания  используются  различные  
субстраты,  такие  как  зерна  злаков  и  тела  насекомых,  которые  не  только  имитируют  естественные  условия  
роста  гриба,  но  также  повышают  содержание  специфических  биоактивных  компонентов,  известных  своими  
заметными  противоопухолевыми  и  иммуномодулирующими  эффектами  [4].
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Несмотря  на  эти  преимущества,  выращивание  кордицепса  сталкивается  с  проблемами,  особенно  в  
отношении  устойчивости  и  воздействия  на  окружающую  среду  [11].  Остаточная  биомасса  от  выращивания  
кордицепса  представляет  собой  серьезную  проблему  с  утилизацией  отходов,  что  требует  инновационных  
решений,  таких  как  методы  колоночной  хроматографической  экстракции  для  извлечения  ценных  соединений  
из  остаточных  субстратов  [12].  Выбор  хозяев  для  выращивания  имеет  решающее  значение,  поскольку  он  
влияет  не  только  на  урожайность  и  качество  биологически  активных  соединений,  но  и  на  устойчивость  
производственных  методов.  Каждый  хозяин  предлагает  уникальную  физиологическую  среду,  которая  влияет  
на  метаболические  пути  C.  militaris,  влияя  на  синтез  незаменимых  соединений,  таких  как  кордицепин  и  
полисахариды  [13].  Например,  исследования  показали,  что  личинки  тутового  шелкопряда  производят  более  
высокие  уровни  кордицепина,  чем  другие  хозяева,  что  подчеркивает  важность  тщательного  выбора  хозяина  
для  усиления  лечебных  свойств  гриба  [14,15].  Адаптация  широкого  круга  хозяев  от  естественных  
членистоногих  к  синтетическим  средам  помогает  снизить  воздействие  на  окружающую  среду  и  обеспечивает  
экономические  возможности  для  крупномасштабного  устойчивого  производства  [16–18].  Генетическое  
разнообразие  штаммов  C.  militaris  также  играет  решающую  роль,  влияя  на  совместимость  с  различными  
хозяевами  и  эффективность  синтеза  биологически  активных  соединений  [19].  Достижения  в  области  
молекулярной  биологии  углубили  наше  понимание  того,  как  C.  militaris  корректирует  свои  метаболические  
пути  для  максимального  использования  ресурсов,  оптимизируя  тем  самым  эффективность  культивирования  [20].
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биологические  ресурсы,  Вьетнамская  академия  наук  и  технологий,  Ханой,  Вьетнам  (рис.  Ресурсы,  
Вьетнамская  академия  наук  и  технологий,  Ханой,  Вьетнам  (рис.  1).

2.1.2.  Культивирование  C.  militaris  VCCM  34117

2.1.1.  Штамм  грибов  и  съедобные  насекомые

для  оптимизации  пользы  для  здоровья,  получаемой  от  C.  militaris,  культивируемого  на  этих  субстратах.

6.0),  а  затем  автоклавировали  в  течение  30  мин  при  121°С.  После  охлаждения  до  комнатной  температуры  при  относительной  
влажности  в  течение  10  дней  при  температуре  22  �C  для  стимулирования  вегетативного  роста.  Чтобы  вызвать  плодоношение

(кузнечики)  и  G.  bimaculatus  (сверчок)  из  Института  экологии  и  биологии.

условиях  и  относительной  влажности  70%  в  течение  10  дней  при  температуре  22  °C  для  стимулирования  
вегетативного  роста.  С  12  ч  темноты,  поддерживая  относительную  влажность  85%  при  температуре  22  �С.  Через  65  дней,

30  г/л;  пептон,  5  г/л;  дрожжевой  экстракт  –  2  г/л;  MgSO4·7H2O,  0,5  г/л;  KH2PO4  –  0,5  г/л;  рН  6,0).

тщательное  исследование  влияния  этих  пяти  съедобных  насекомых  на  выработку  кордицепина  с  целью

Рисунок  1.  Съедобные  насекомые,  использованные  в  исследовании.
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Рисунок  1.  Съедобные  насекомые,  использованные  в  исследовании.

2.1.2.  Культивирование  C.  militaris  VCCM  34117

Bombyx  mori  Pupae  

(куколки  тутового  шелкопряда)(кузнечики)

дий  (глюкоза  30  г/л;  пептон  5  г/л;  дрожжевой  экстракт  2  г/л;  MgSO4·7H2O  0,5  г/л;  KH2PO4.  Колбы  инкубировали  
при  22  �С  в  течение  4  суток  на  ротационной  шейкере.  и  полученные  культуры

принят  для  выделения  C.  militaris,  который  был  тщательно  детализирован  и  выполнен  в  сотрудничестве  под  
кодом  проекта  UDSPTM.01/22-23.

2.1.  Материалы  2.  Материалы  и  методы.

были  получены  ответившие  на  пять  хозяев:  C.  militaris ,  культивированный  на  Halyomorpha  halys  (рис.  militaris,  
культивированный  на  куколках  Bombyx  mori  (рис.  2d),  и  C.  militaris,  культивируемый  на  Brihaspa).

C.  militaris  VCCM  34,117  первоначально  культивировали  на  чашках  PDA,  используя  активный  наклон .  C.  militaris  VCCM  34,117  первоначально  культивировали  на  чашках  PDA,  используя  активный  наклон  для

(б)

Брихаспа  атростигмелла

стратегии.

°C  и  обновляли  субкультуры  два  раза  в  месяц.  Были  получены  съедобные  насекомые,  в  том  числе  B.  mori  Vietnam.  Мы  поддерживали  исходную  культуру  на  наклонных  чашках  с  картофельно-декстрозным  агаром  (PDA)  при

taris,  выращенный  на  Brihaspa  atrostigmella  (рис.  2e).  Мы  признаем  методологию  UDSPTM.01/22-23.

(а)

Оксия  китайская

2а),  C.  militaris ,  культивируемый  на  Gryllus  bimaculatus  (рис.  2б),  C.  militaris ,  культивируемый  на  Oxya  
atrostigmella  (рис.  2д).  Мы  признаем  методологию,  принятую  для  извлечения  C.

chinensis  (кузнечики),  G.  bimaculatus  (сверчок)  из  Института  экологии  и  Bi-  Pupae  (куколки  тутового  шелкопряда),  B.  atrostigmella  (червь),  H.  halys  (бурый  вонючий  клоп),  O.  chinensis

(коричневый  вонючий  клоп)

0,5  г/л;  рН  6,0).  Колбы  инкубировали  при  22°С  в  течение  4  дней  на  ротационном  шейкере  и  использовали  в  
качестве  жидкой  икры.

2.1.1.  Штаммы  грибов  и  съедобные  насекомые  2.1.  Материалы

Терапевтическая  эффективность  этого  ценного  лекарственного  гриба.  Таким  образом,  мы  приступили  к

1).

2.  Материалы  и  методы

(г)

полученные  культуры  использовали  в  качестве  жидкого  икра.

индуцировать  образование  плодовых  тел,  образцы  подвергали  воздействию  света  интенсивностью  1000  лк,  
образцы  собирали.  Следовательно,  пять  типов  C.  militaris  соответствуют  пяти  хозяевам.

Gryllus  bimaculatus

Штамм  гриба  C.  militaris  VCCM  34117  был  предоставлен  Коллекция  культур  микроорганизмов  (VCCM)  
Вьетнамской  академии  наук  и  технологий  (VAST),  Ханой.  Штамм  гриба  C.  militaris  VCCM  34117  был  предоставлен  Вьетнамской  академией

(чит-червь)

(е)

Все  съедобные  насекомые  были  высушены  при  температуре  60  °С  и  переработаны  в  смесь  
твердофазного  фермента  и  40  мл  среды  (глюкоза  20  г/л;  экстракт  картофеля  4  г/л;  пептон  5  г/л;  дрожжи

°С.  Через  65  дней  образцы  были  собраны.  Следовательно,  пять  типов  C.  militaris  coron  Gryllus  bimaculatus  
(рис.  2б),  C.  militaris,  культивируемые  на  Oxya  chinensis  (рис.  2в),  C.

chinensis  (рис.  2c),  C.  militaris ,  выращенный  на  куколках  Bombyx  mori  (рис.  2d),  и  C.  militaris,  который  был  
тщательно  детализирован  и  выполнен  в  сотрудничестве  в  соответствии  с  кодом  проекта.

детальное  исследование  влияния  этих  пяти  съедобных  насекомых  на  производство  кордицепина  с  целью  
оптимизации  пользы  для  здоровья,  получаемой  от  C.  militaris ,  культивируемого  на  этих  суб-

(с)

Вьетнам.  Мы  поддерживали  исходную  культуру  на  наклонных  чашках  с  картофельно-декстрозным  агаром  (PDA)  в  4  Коллекции  культур  микроорганизмов  (VCCM)  Научно-технического  института  (VAST),  Ханой.

(крикет)

затем  переносили  в  колбы  Эрленмейера  емкостью  500  мл,  содержащие  150  мл  среды  для  посевной  культуры  (глюкоза,

дрожжевой  экстракт  –  2  г/л;  комплекс  витаминов  группы  В,  0,5  г/л;  MgSO4·7H2O,  0,5  г/л;  KH2PO4  –  0,5  г/л;  
pH  инокулировали  1  мл  посевной  культуры  и  поддерживали  в  темных  условиях  и  70%

Куколки  (куколки  тутового  шелкопряда),  B.  atrostigmella  (червь),  H.  halys  (бурый  вонючий  клоп),  O.  4  �C  и  обновляли  субкультуры  два  раза  в  месяц.  Получены  съедобные  насекомые,  в  том  числе  B.  mori.

Халиоморфа  халис

Контейнеры  инокулировали  1  мл  посевной  культуры  и  выдерживали  в  темных  условиях  для  формирования  
тела,  образцы  подвергали  воздействию  света  интенсивностью  1000  лк  в  течение  12  ч  поочередно.
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Все  съедобные  насекомые  были  высушены  при  температуре  60  �C  и  переработаны  в  смесь  для  твердофазной  

ферментации .  Пластиковые  контейнеры  были  наполнены  30  г  коричневого  риса  (Oryza  sativa),  по  10  г  каждого  насекомого.

мышление.  Пластиковые  контейнеры  были  заполнены  30  г  коричневого  риса  (Oryza  sativa),  по  10  г  
каждого  экстракта,  2  г/л;  комплекс  витаминов  группы  В,  0,5  г/л;  MgSO4·7H2O,  0,5  г/л;  KH2PO4  –  0,5  г/л;  рН  6,0),смеси  насекомых  и  40  мл  среды  (глюкоза  20  г/л;  экстракт  картофеля  4  г/л;  пептон  5  г/л;  затем  
автоклавировали  30  мин  при  121  �C.  После  охлаждения  до  комнатной  температуры  контейнеры

в  течение  12  ч,  чередуясь  с  12  ч  темноты,  поддерживая  относительную  влажность  85%  при  22,  были  
получены:  C.  militaris,  культивированный  на  Halyomorpha  halys  (рис.  2а),  культивированный  C.  militaris

в  течение  14  дней  при  22°С.  Стерилизованным  пробковым  буром  извлекали  диски  мицелиального  агара  диаметром  9  мм,  которые  хранились  14  дней  при  22  �C.  Стерилизованным  пробковым  буром  извлекали  диски  мицелиального  агара  диаметром  9  мм,  которые  затем  обрабатывали.
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концентрируют  при  пониженном  давлении  с  использованием  роторного  испарителя  при  температуре  40  �C  до  сухого  состояния.

последовательный  анализ.  Для  обеспечения  воспроизводимости  и  надежности  все  экспериментальные  процедуры  обрабатывают  метанолом  при  -20  �С  для  последующего  анализа.  Чтобы  обеспечить  воспроизводимость  и  надежность,

Ненасыщенные  жиры  усиливают  ксантиноксидазу.  Тело  обрабатывали  ультразвуком  в  течение  30  минут  при  температуре  25  �C,  а  затем  центрифугировали  при  5000  об/мин  в  течение  15  минут.

Таблица  1.  Пищевые  характеристики  и  вклад  отдельных  съедобных  насекомых  в  Cordyceps  militaris

высушенные  экстракты  хранили  при  -20  �С  для  последующего  анализа.

подробно  описаны  в  Таблице  
1.  На  протяжении  всего  исследования  подробно  описаны  в  Таблице  1.

Плодовое  тело

ФБМП

4,50  ±  0,15

Витамины  (В)

Брихаспа  атростигмелла

Белки  (51–55%)

1,24  ±  0,06

ингибирующая  активность

синтез  соединений

СБА

Халиоморфа  халис

Плодовое  тело

Высокое  содержание  белка

Твердый  остаток

и  флавоноиды

(Коричневый  вонючий  клоп)

Существенный

1,32  ±  0,08

Твердый  остаток

Плодовое  тело

Витамины  (В12,  рибофлавин)

Плодовое  тело

Усиливает  ксантиноксидазу

Способствует  синтезу  фенолов

СГБ

СБМП

Часть

рост  грибков  и  биоактивный

Код

Ненасыщенные  жиры

1,30  ±  0,07  ФГБ

кордицепин  и  аденозин

C.  militaris  Культивирование

(Кузнечики)

Жиры

Биоактивные  антиоксидантные  соединения

Обеспечивает  надежные  питательные  вещества  для

4,28  ±  0,12

Тсс

ФБА

Ненасыщенные  жиры

Поддерживает  производство

Незаменимые  аминокислоты

Минералы  (K,  Ca,  Mg,  Fe)

(Крикет) 4,25  ±  0,13

Способствует  антиоксидантному  и

Твердый  остаток

Куколки  Bombyx  mori

Вклад  в

4,50  ±  0,15

ФОК

4,50  ±  0,15

1,50  ±  0,10

Белки  (65–70%)

(Куколки  тутового  шелкопряда)

Оксия  китайская

Gryllus  bimaculatus
Твердый  остаток

Витамины  (рибофлавин,  ниацин)

ФХХ

Твердый  остаток

СОЦ

Насекомое

Плодовое  тело

1,15  ±  0,05

(Чит  Червь)

Жиры  (25–30%)

Пищевые  характеристики

Витамины  (В12,  Е)

Вес  (г)
Насекомое

Обеспечивает  надежные  питательные  вещества  для

рост  грибков  и  синтез  биологически  

активных  соединений

(г)

Плодоношение

4,50  ±  0,15  СБА

Куколки  Bombyx  mori

4,28  ±  0,12  СБМП

Витамины  (рибофлавин,  ниацин)

1,30  ±  0,07  ФГБ

(Коричневый  вонючий  клоп)

Незаменимые  
здоровые  жиры

Ингибирующая  активность  витаминов  (В12,  рибофлавин)  На  твердой  основе  Супернатант  собирали,  а  остаток  дважды  экстрагировали  в  тех  же  условиях.

на  твердой  основе

Белки  (до  70%)

Вес  (г)  Код

Плодоношение

на  твердой  основе

Белки  (60–70%)

Белки  (65–70%)

Высокое  содержание  белка  и  микроэлементов

(а)

Пищевые  характеристики

1,15  ±  0,05  ФОК

Халиоморфа  халис

Жиры  Белки  (до  70%)

Вклад  в

(Кузнечики)

(с)

Организм  и  ферментативная  активность

Белки  (51–55%)

Минералы  (K,  Ca,  Mg,  Fe)

Жиры  (25–30%)

были  выполнены  в  трех  повторах.  Для  ясности  в  данном  исследовании  используются  сокращения:  все  экспериментальные  процедуры  проводились  в  трех  повторностях.  Для  ясности  использованы  сокращения

Ферментативная  активность  кордицепина  и  аденозина

Биоактивные  антиоксидантные  соединения  Белки  (60–70%)

4,25  ±  0,13  СГБ

с  использованием  фильтра  Whatman  №  1,  после  чего  фильтрат  концентрировали  с  помощью  фильтра  Whatman  №  1  (Whatman  plc,  Мейдстон,  Великобритания),  после  чего  фильтрат

Остаточные  образцы  белых  грибов  прошли  процедуру  экстракции.  Образцы  грунта  были

Плодоношение

Витамины  (В)

Брихаспа  атростигмелла

(Куколки  тутового  шелкопряда)

Минералы  (Fe,  Mg,  Zn)

Плоды  экстрагируют  раствором  метанола  и  воды  (80:20,  по  объему)  в  соотношении  1:20  (по  объему).  Микстура

(Чит  Червь) Микронутриенты  
Минералы  (Fe,  Mg,  Zn)

Часть

(Крикет)

Способствует  антиоксиданту

Поддерживает  производство

Ненасыщенные  жиры  Способствуют  синтезу  фенолов  и  флавоноидов.  
Витамины  организма  (B12,  E)  и  флавоноиды.  Твердая  основа  4,50  ±  0,15  SOC.  После  подготовки  проб,  включая  сушку  и  измельчение,  лиофилизированные  корди-  минералы  (Fe,  Zn,  Mg)

Условия  остатка .  Объединенные  экстракты  фильтровали  через  фильтровальную  бумагу  Whatman  №1  и

Полезные  жиры  Минералы  (Fe,  Zn,  Mg)

на  твердой  основе

Остаток

подвергают  сублимационной  сушке  и  тонкому  измельчению.  Полученные  материалы  фильтровали  под  вакуумом  или  подвергали  сублимационной  сушке  и  тонкому  измельчению.  Полученные  материалы  фильтровали  под  вакуумом.

Остаток

Тело

медленное  испарение.  Концентрированные  образцы  хранили  в  метаноле  при  температуре  -20°C  для  доконцентрирования  посредством  роторного  испарения.  Концентрированные  образцы  хранились  в

C.  militaris  Культивирование

4,50  ±  0,15  ШХ

Минералы  (Fe,  Ca,  Mg)

1,32  ±  0,08  ФБМП

(е)

Gryllus  bimaculatus

Плодовые  тела  и  твердые  остатки  тщательно  отделяли,  затем  субпродукты  и  твердые  остатки  тщательно  отделяли,  а  затем  подвергали

1,50  ±  0,10  ФБА

Незаменимые  аминокислоты

Фруктовые  минералы  (Fe,  Ca,  Mg)

(б)

Тело

Остаток

1,24  ±  0,06  ФХХ

Оксия  китайская

После  подготовки  проб,  включая  сушку  и  измельчение,  лиофилизированные  образцы  Cordyceps  
militaris  подвергали  процедуре  экстракции.  Измельченные  образцы  экстрагировали  водным  раствором  
метанола  (80:20  по  объему)  в  соотношении  1:20  (по  объему).  Смесь  обрабатывали  ультразвуком  в  течение  
30  минут  при  25°С,  а  затем  центрифугировали  при  5000  об/мин  в  течение  15  минут.

а  –  Halyomorpha  halys,  б  –  Gryllus  bimaculatus,  в  –  Oxya  chinensis,  г  –  куколки  Bombyx  mori ,  а  –  Halyomorpha  halys,  б  –  Gryllus  bimaculatus,  в  –  Oxya  chinensis,  г  –  куколки  Bombyx  mori,  и

Таблица  1.  Пищевые  характеристики  и  вклад  отдельных  съедобных  насекомых  в  Cordyceps  militaris

и  (д)  Brihaspa  atrostigmella.  (д)  
Брихаспа  атростигмелла.

Рисунок  2.  Плодовые  тела  и  твердые  остатки  C.  militaris ,  культивированные  на  различных  насекомых:  Рисунок  2.  Плодовые  тела  и  твердые  остатки  C.  militaris,  культивированные  на  различных  насекомых:

выращивание.  
выращивание.
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2.4.  Общее  содержание  фенолов  и  оценка  общего  содержания  флавоноидов.  Содержание  

фенолов  во  всех  образцах  определяли  методом  Фолина-Чиокальтеу  [22].

Результаты  выражали  в  миллиграммах  эквивалента  галловой  кислоты  (GAE)  на  грамм  сухого  веса  (DW)  после  построения  

калибровочной  кривой.  Для  количественного  определения  флавоноидов  использовали  колориметрический  метод  хлорида  

алюминия  (AlCl3),  а  общее  содержание  флавоноидов  измеряли  с  использованием  калибровочной  кривой,  причем  

результаты  выражали  в  миллиграммах  эквивалента  рутина  на  грамм  сухого  веса  (СУ)  [23].

2.3.  Содержание  аденозина  и  кордицепина  в  C.  militaris  Количественное  

определение  аденозина  и  кордицепина  проводили  с  использованием  системы  ВЭЖХ,  следуя  методу,  описанному  Li  

et  al.  [21].  Первоначально  5  мл  экстракта  твердого  остатка  (SBR)  (в  МеОН)  фильтровали  через  гидрофильный  фильтр  (0,2  

мкм)  перед  введением  в  систему  ВЭЖХ  (Thermo  Ulti-Mate  3000,  колонка  Hypersil  Gold  250  ×  4,6  мм  -  5  мкм,  Thermo  Fisher  

Scientific  Inc.,  Уолтем,  Массачусетс,  США).  Разделение  достигалось  с  использованием  двух  систем  растворителей:  (А)  воды  с  

10  мМ  ацетата  аммония  и  0,1%  уксусной  кислоты  и  (Б)  90%  МеОН  с  10  мМ  ацетата  аммония  и  0,1%  уксусной  кислоты  в  

градиентной  программе.  Программа  началась  с  20-минутной  фазы,  во  время  которой  концентрация  растворителя  B  

увеличилась  с  5%  до  95%,  затем  выросла  до  100%  в  течение  следующих  5  минут  и,  наконец,  снова  снизилась  до  5%  в  

заключительные  5  минут.  Параметры  ВЭЖХ  включали  длину  волны  обнаружения  260  нм,  скорость  потока  1,6  мл/мин,  

температуру  колонки  40  �C  и  температуру  образца  15  �C.

2.2.  Реагенты

2.5.  Антиоксидантная  активность  и  ингибирование  ксантиноксидазы  (XOD).  

Антиоксидантную  активность  определяли  с  использованием  улавливания  радикалов  DPPH  (2,2-дифенил-1-

пикрилгидразил)  и  ABTS  (2,2'-  азинобис-(3-этилбензотиазолин-6-сульфоновая  кислота))  анализы  обесцвечивания  катион-

радикалов  [ 24].  В  общепринятые  спектрофотометрические  методы  были  внесены  модификации  для  измерения  

ингибирующего  действия  на  ксантиноксидазу  (ХО)  для  всех  образцов  [25].

2.7.  Результаты  статистического  

анализа  выражаются  как  среднее  значение  ±  стандартное  отклонение  (SD).  Статистическую  значимость  оценивали  с  

помощью  критерия  Дункана  с  уровнем  значимости  5%.  Кроме  того,  различия,  обусловленные  системой  растворителей,  

были  проанализированы  с  помощью  однофакторного  дисперсионного  анализа  (ANOVA)  с  использованием  статистического  

программного  обеспечения  Minitab,  Minitab®  21.2,  расположенного  в  Филадельфии,  Пенсильвания,  США.

2.6.  Анализ  ингибирования  α-амилазы  (AAI)  и  анализ  ингибирования  α-глюкозидазы  (AGI)
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Реагенты,  использованные  для  всех  экспериментов,  были  получены  от  Sigma-Aldrich  Pte  Ltd.,  
Сингапур,  и  включали  1,1-дифенил-2-пикрилгидразил  (DPPH),  2,2'-  азинобис-(3-  этилбензотиазолин-6-
сульфоновую  кислоту).  (АБТС),  диметилсульфоксид  (ДМСО),  монокалийфосфат ,  дикалийфосфат,  
гидроксид  натрия,  соляная  кислота,  ксантин,  микробная  ксантиноксидаза  и  аллопуринол.  
Дополнительно  ацетатный  буфер  (250  мМ,  pH  5,0),  фосфатный  буфер  (50  мМ,  pH  7,4),  натрий-
фосфатный  буфер  (0,02  М,  pH  6,9  с  6  мМ  NaCl),  пшеничный  крахмал,  α-амилаза,  ферменты  α-
глюкозидазы,  акарбоза.  Также  использовали  реактив  Фолина-Чиокальтеу,  карбонат  натрия,  
хлорид  алюминия,  нитрит  натрия,  гидроксид  натрия  и  катехин .  Все  реагенты  имели  квалификацию  
«ч.д.а.».

Ингибирующее  действие  всех  образцов  на  α-амилазу  оценивали  с  использованием  крахмал-
йодного  метода  со  спектрофотометрическими  измерениями,  основанными  на  ранее  
опубликованном  методе  с  небольшими  модификациями  [25].  В  качестве  положительного  эталона  
использовалась  акарбоза,  коммерческий  ингибитор  диабета .  Растворы  α-амилазы  и  растворимого  
крахмала  готовили  и  использовали  в  день  эксперимента.  Дополнительно  анти-α-глюкозидазную  
активность  всех  образцов  оценивали  по  ранее  описанному  методу  [25],  также  с  некоторыми  модификациями.
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до  2,932  мг/г  в  ФБА.  Такой  широкий  диапазон  подчеркивает  значительное  влияние  выбора  хоста  на

и  B.  atrostigmella  (SBMP  и  SBA),  что  позволяет  предположить,  что  состав  или  структура  питательных  веществ

е  
0,135  ±  0,006

ФОК

Тсс

ж  0,053  ±  0,004  

0,130  ±  0,010

ЛОД  (мкг/мл) 0,274 0,366

Кордицепин

СБА

Код

ФБА

0,774  ±  0,007
ФГБ

0,338  ±  0,011

ВЭЖХ

10,828  ±  0,108

Таблица  2.  Сравнительный  анализ  биологически  активных  соединений  C.  militaris.

а  
1,062  ±  0,014

2,658  ±  0,006  б

СГБ

Стандарты

0,831

(мг/г)

Аденозин  

(мг/г)

е  
0,164  ±  0,015

е  
0,129  ±  0,008

1,242  ±  0,004  
2,554  ±  0,010

0,303  ±  0,012

СОЦ

б  0,984  ±  0,015 1,818  ±  0,012

ФБМП

0,443  ±  0,007
0,207  ±  0,005

СБМП

Время  удерживания  (мин)

LOQ  (мкг/мл)

11,236  ±  0,122

1.11

ФХХ

0,238  ±  0,006

в  
0,810  ±  0,009

д  0,572  ±  0,011

2,932  ±  0,011

определяется  с  помощью  апостериорного  теста.
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субстрат-хозяин  может  усиливать  биосинтез  кордицепина.  Статистическая  группировка

существенные  различия  в  концентрациях  этих  биологически  активных  соединений,  критически  важные  для  их

Значения  выражаются  как  среднее  ±  стандартное  отклонение.  Статистические  группировки  обозначены  буквами  (a–f)  рядом.

по  сравнению  с  другими  субстратами  позволяет  предположить,  что  конкретные  компоненты  или  физическая  природа

каждому  среднему  значению,  представляя  группы,  которые  существенно  не  отличаются  друг  от  друга  на  уровне  0,05,  как

Анализ  содержания  аденозина  и  кордицепина  в  разных  сортах  C.  militaris.

продемонстрировал  самое  низкое  содержание  фенолов  -  15,63  мг  ГЭЭ/г  сухой  массы  и  соответственно  низкую

Самое  высокое  содержание  фенолов  наблюдалось  в  FBA,  достигая  92,77  мг  ГЭЭ/г  сухой  массы,  что

Материалы)).

3.2.  Вариации  содержания  фенолов  и  флавоноидов  у  разных  хозяев  C.  militaris

3.1.  Анализ  концентраций  аденозина  и  кордицепина  в  сортах  C.  militaris

3.  Результаты

последовательные  метаболические  реакции  на  аналогичные  условия  культивирования.

типы  хозяев  не  обнаруживают  существенных  различий  в  концентрациях  соединений,  подчеркивая

биосинтез  этих  соединений  (таблица  2,  рисунки  S1–S13  и  таблица  S1  (дополнительная  информация)

FBA,  демонстрирующий  существенную  изменчивость  в  зависимости  от  материала-хозяина.  Примечательно,  что

данные  апостериорного  теста  подтверждают  эти  наблюдения,  поскольку  образцы  из  аналогичных

антиоксидантная  активность,  которая  способствует  лечебным  свойствам  гриба.

(TFC)  у  разных  хозяев  C.  militaris  представлена  на  рисунке  3.  Результаты  демонстрируют

Концентрация  аденозина  колеблется  от  0,053  мг/г  у  СБМП  до  1,062  мг/г  у

содержание  флавоноидов  12,12  мг  RE/г  сухой  массы.  Примечательно,  что  особенно  выделялась  ФГБ.

из  этих  остатков  могут  быть  менее  благоприятными  для  производства  аденозина.  Содержание  кордицепина

концентрации  аденозина  обнаружены  в  твердых  остатках  C.  militaris  куколок  B.  mori.

демонстрирует  аналогичную  тенденцию  изменчивости:  концентрации  SOC  варьируются  от  0,207  мг/г.

Количественный  анализ  общего  содержания  фенолов  (TPC)  и  общего  содержания  флавоноидов.

аденозина,  что  указывает  на  потенциальную  оптимизацию  условий  роста  или  присущий  метаболический
возможности  гриба  при  выращивании  на  этом  конкретном  хозяине.  С  другой  стороны,  самый  низкий

Образец  ФБА,  предполагающий  культивирование  на  B.  atrostigmella,  показывает  самую  высокую  концентрацию

культивирование  на  различных  насекомых  дает  существенное  представление  о  влиянии  субстратов  на

в  кордицепине  в  образцах,  связанных  с  B.  atrostigmella  (как  плодовые  тела,  так  и  остатки)
накопление  кордицепина,  причем  FBA  снова  показывает  самые  высокие  уровни.  Заметное  увеличение

также  показало  относительно  высокое  содержание  флавоноидов  -  29,32  мг  RE/г  сухой  массы.  И  наоборот,  ШХ
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В  анализе  ABTS  FBA  снова  показывает  сильный  результат  с  IC50  247,3  ±  17,7  мкг/мл.
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Таблица  3.  Ингибирующие  концентрации  C.  militaris  на  DPPH,  ABTS  и  XOD.

TPC  (мг  ГЭЭ/г  сухой  массы)

80 TFC  (мг  RE/г  сухой  массы)

100

FHH  FGB  FOC  FBMP  FBA  SHH  SGB  SOC  SBMP  SBA

Буквы  (a,  b,  c,  d,  e,  f,  g,  h)  рядом  с  каждым  средним  значением  обозначают  статистические  группы.  Значения,  за  которыми  следуют  гидрокситолуол)  и  аллопуринол,  включены  в  качестве  эталонных  стандартов  для  анализов  антиоксидантов  и  ингибирования  ферментов.

0

Рисунок  3.  Общее  содержание  фенолов  и  флавоноидов  в  C.  militaris ,  культивируемом  на  различных  хозяевах.

*  BHT  (бутилированный

Буквы  (a–h)  рядом  с  каждым  средним  значением  обозначают  статистические  группы.  Значения,  за  которыми  следует  одна  и  та  же  буква,

существенно  не  отличаются  друг  от  друга  на  уровне  0,05,  как  определено  апостериорным  тестом.

15,64

63,96

29.32
34,69

68,60

38,90
25,74

12,12  11,75  13,22  9,52  10,14

75.01

36,52

18.18 20.43

53,16

92,77

24.84

54,42

ФХХ

Управление  стрессом  и  гликемическим  контролем.  Представленные  данные  раскрывают  спектр  
эффектов  против  ферментов  DPPH,  ABTS  и  ксантиноксидазы  (XOD)  для  каждого  субстрата.

IC50  (мкг/мл)

ФБА

содержание  68,59  мг  ГЭЭ/г  сухой  массы.  Эти  данные  позволяют  предположить,  что  конкретные  субстраты-хозяева  могут  различаться  
в  пределах  68,59  мг  GAE/г  сухой  массы.  Эти  данные  позволяют  предположить,  что  конкретные  субстраты-хозяева  могут  по-разному

субстрат,  дающий  различные  результаты  (таблица  3).

427,0  ±  7,3  г

ХОД  ХОД

ФОК

909,1  ±  15,5  е

БХТ

К.  военный.

-

755,0  ±  12,9  ф

СБА
*

Оценка  способности  C.  militaris  ингибировать  ферменты,  культивируемых  на  различных  
субстратах,  подчеркивает  их  потенциал  в  терапевтическом  применении,  особенно  в  окислительных  процессах.

ДППГ

40,4  ±  0,6  ч

СОЦ

Аллопуринол  *  21,0  ±  0,3  ч.

существенно  влияют  на  пути  биосинтеза  фенольных  и  флавоноидных  соединений  и  влияют  на  пути  
биосинтеза  фенольных  и  флавоноидных  соединений  у  C.  militaris.

субстратов,  подчеркивает  их  потенциал  в  терапевтических  целях,  особенно  при  оксидативном  стрессе  
и  контроле  гликемии.  Представленные  данные  раскрывают  спектр  ингибирующих

ФГБ

Тсс

IC50  (мкг/мл)

СГБ

СБМП

Код

ФБМП

18,78  ±  1,3  ф

1084,8  ±  18,6  д.
-

существенные  различия  в  концентрациях  этих  биологически  активных  соединений,  критически  важных  
для  их  антиоксидантной  активности,  которые  способствуют  лечебным  свойствам  гриба.  Самое  высокое  
содержание  фенолов  наблюдалось  в  FBA,  достигая  92,77  мг  GAE/г  сухой  массы,  в  котором  также  
наблюдалось  относительно  высокое  содержание  флавоноидов  -  29,32  мг  RE/г  сухой  массы.  И  наоборот,  
SHH  демонстрировал  самое  низкое  содержание  фенолов  -  15,63  мг  GAE/г  сухой  массы  и  соответственно  
низкое  содержание  флавоноидов  -  12,12  мг  RE/г  сухой  массы.  Примечательно,  что  FGB  выделялся  
особенно  высоким  содержанием  флавоноидов  —  53,16  мг  RE/г  сухой  массы,  несмотря  на  умеренное  

фенольное  содержание  высокого  содержания  флавоноидов  —  53,16  мг  RE/г  сухой  массы,  несмотря  на  умеренное  содержание  фенолов.

-

3.3.  Антиоксидантная  и  ингибирующая  ксантиноксидазу  активность  культивирования  Cordyceps  militaris.  

Оценка  ферментативно-ингибирующей  способности  C.  militaris,  культивируемого  на  различных  средах.

415,7  ±  11,2  г

IC50  (мкг/мл)

932,1  ±  15,9  932,1  ±  15,9  е

ФГБ

СГБ

421,7  ±  30,3  421,7  ±  30,3  ж

1703,8  ±  29,2  
1703,8  ±  29,2  а909,1  ±  15,5

СБМП
СОЦ

де  
109,2  ±  7,8  109,2  ±  7,8  
де  88,34  ±  6,3  88,34  ±  6,3  е

СБА
БХТ  *

1142,0  ±  19,5
1084,8  ±  18,6  1142,0  ±  19,5  в

-

755,0  ±  12,9  
415,7  ±  11,2  г

IC50  (мкг/мл)

ФБМП

128,1  ±  9,2  от  128,1  ±  9,2  от  119,4  
±  8,5  от  119,4  ±  8,5

513,9  ±  20,2  513,9  
±  20,2  а  б  318,3  ±  
22,9  318,3  ±  22,9  
б  210,6  ±  15,1

Код
АБТС  АБТС  

1219.  ±  20,9  б  1219.  ±  20,9  б  1264.  ±  
21,6  б  1264.  ±  21,6

ФХХ

ФБА
Тсс

-

21,0  ±  0,3

ДППГ

727,9  ±  12,4  727,9  ±  12,4  ж150,6  ±  10,8  150,6  ±  10,8  д

-

Таблица  3.  Ингибирующие  концентрации  C.  militaris  на  DPPH,  ABTS  и  XOD.

427,0  ±  7,3  г

ФОК
305,9  ±  22,0  г  305,9  ±  22,0  г  247,3  ±  17,7  
г  247,3  ±  17,7  г  
1429,8  ±  40,5  1429,8  
±  40,5  а  961,7  ±  27,3  

961,7  ±  27,3  в  526,6  ±  37,8  г  646,7  ±  21,9  
526,6  ±  37,8  д  612,3  ±  17,4  646,7  ±  21,9  

д  ч  40,4  ±  0,6  612,3  ±  17,4  д.

Аллопуринол  *

224,4  ±  16,1  236,2  ±  16,9  в  е  
18,78  ±  1,3  224,4  ±  16,1  в

Рисунок  3.  Общее  содержание  фенолов  и  флавоноидов  в  C.  militaris,  культивируемом  на  различных  хозяевах.

1522,9  ±  26,1  
1522,9  ±  26,1  б

236,2  ±  16,9  210,6  ±  15,1  в

подчеркивая  его  потенциал  в  удалении  различных  типов  свободных  радикалов.  Эта  мощная  деятельность  в

одинаковые  буквы  существенно  не  отличаются  друг  от  друга  на  уровне  0,05,  что  определяется  

значениями  IC50 ,  которые  указывают  концентрацию,  необходимую  для  ингибирования  50%  радикала .

Более  низкие  значения  IC50  указывают  на  более  высокую  эффективность.  Для  анализа  DPPH  используйте  FBA  (плоды  C.  militaris).

или  ферментативной  активности,  служат  эталоном  для  сравнения  эффективности  различных  образцов.

FBMP  и  FGB,  что  указывает  на  то,  что  эти  штаммы  или  условия  культивирования  также  способствуют  значительному

88,34  ±  6,3  мкг/мл,  что  свидетельствует  о  сильных  антиоксидантных  способностях.  За  этим  внимательно  следят

523Химия  2024,  6

ж

с

аа

с

д

час

е

д

е

жж

б

с

б

с

е

а

де

с

производство  антиоксидантов.

3.3.  Антиоксидантная  и  ингибирующая  ксантиноксидазу  активность  культивирования  Cordyceps  militaris

ингибирующее  действие  на  ферменты  DPPH,  ABTS  и  ксантиноксидазу  (XOD),  каждый  из  которых  дает  разные  
результаты  (таблица  3).

тела,  выращенные  на  Brihaspa  atrostigmella),  проявляет  наиболее  мощную  активность  с  IC50
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Буквы  (a–e)  рядом  с  каждым  средним  значением  обозначают  статистические  группы.  Значения,  за  которыми  следует  одна  и  та  же  буква,  не  являются

характеристики.  Что  касается  ингибирования  α-амилазы,  значения  IC50  указывают  на  то,  что  плоды  C.  militaris

эффективность  ингибирования.  Напротив,  выращивание  плодовых  тел  O.  chinensis  показало,  что

культивируется  на  куколках  B.  atrostigmella  и  B.  mori,  демонстрируя  значительно  высокие  значения  IC50.

Наиболее  сильное  ингибирование  вновь  наблюдалось  у  кордицепса,  культивированного  на  B.  atrostigmella.

особенно  эффективен  для  усиления  выработки  биологически  активных  соединений,  которые  ингибируют

ингибирующей  способности  различных  культур  C.  militaris,  что  потенциально  может  быть

потому  что  это  предполагает,  что  субстрат  или  условия,  в  которых  культивируется  FGB,  являются
наиболее  сильное  ингибирование  имеет  IC50  415,7  ±  11,2  мкг/мл.  Этот  результат  значителен

культивирование  на  B.  atrostigmella  (FBA)  показало  самое  низкое  значение  IC50  (336,4  ±  16,0  мкг/мл),

предполагают  прямую  корреляцию  между  типом  субстрата,  используемого  для  выращивания,  и
ферментативно-ингибирующие  свойства  полученного  C.  militaris,  что  указывает  на  возможность

плодовые  тела  (3018,7  ±  11,6  мкг/мл),  что  позволяет  предположить,  что  субстрат  может  обогащать  соединения,  
благоприятные  для  ингибирования  этого  специфического  фермента.  И  наоборот,  плодовые  тела  C.  militaris

стандарт  для  анализов  ингибирования  α-амилазы  и  α-глюкозидазы.
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*  Акарбоза  в  качестве  ссылкизначительно  отличались  друг  от  друга  на  уровне  0,05,  что  было  определено  апостериорным  тестом.

используются  в  терапевтических  целях,  особенно  при  лечении  диабета  2  типа.

более  сильное  ингибирование  (504,6  ±  4,2  мкг/мл).

адаптация  процессов  выращивания  для  улучшения  конкретных  биологически  активных  свойств.

ксантиноксидаза.

что  полезно  для  предотвращения  заболеваний,  связанных  с  окислительным  стрессом.

4.  Дискуссия

(3924,3  ±  11,3  мкг/мл  и  3867,4  ±  15,2  мкг/мл  соответственно),  что  указывает  на  более  низкий  уровень  фермента.

В  области  микологических  исследований  неоднократно  подчеркивался  выбор  субстрата.

подчеркивая  его  потенциал  как  эффективного  природного  ингибитора  α-глюкозидазы.  Эти  выводы

3.4.  Анализ  ферментативного  ингибирования  культивированием  C.  militaris  при  лечении  диабета  2  типа

анализы  DPPH  и  ABTS  подчеркивают  эффективность  FBA  в  нейтрализации  окислительных  молекул,

Тела  и  твердые  остатки,  культивируемые  на  различных  субстратах,  демонстрируют  широкий  спектр

C.  militaris  может  влиять  на  выработку  биологически  активных  соединений  с  ингибированием  ферментов.

Аналогично,  в  анализе  ингибирования  α-глюкозидазы  различия  столь  же  значимы.

и  подагра,  при  которой  полезно  ингибирование  ксантиноксидазы.  Образцы  экспонатов  ФГБ

с

с

б

а

д

с

с

с

а

е

а

а

а

такие  виды,  как  C.  militaris,  известные  своими  лечебными  свойствами  [26–28].  Это  исследование  подтверждает

Код

СБМП
3808,8  ±  10,0

504,6  ±  4,2

2539,2  ±  29,1

Акарбоза  *

б  895,4  ±  5,7  б  

887,9  ±  7,2

3018,7  ±  11,6  б

ФГБ

IC50  (мкг/мл)

ФБА

746,2  ±  21,0

2578,3  ±  34,3  б

2780,6  ±  44,9

Ингибирование  α-глюкозидазы

СГБ

591,9  ±  14,5

3538,7  ±  25,1

143,2  ±  2,1

б  631,1  ±  6,1

СОЦ

815,9  ±  28,9

3867,4  ±  15,2

ФОК

ФХХ

СБА

336,4  ±  16,0

а  
3924,3  ±  11,3

2722,1  ±  27,8  б

3614,8  ±  10,7  д  90,7  
±  0,6

Таблица  4.  Ингибирующая  активность  хозяев  C.  militaris  в  отношении  α-амилазы  и  α-глюкозидазы.

ФБМП

450,7  ±  18,4

б  979,1  ±  5,2

Ингибирование  α-амилазы

Тсс

Эти  анализы  необходимы  для  понимания  того,  как  различные  субстраты,  используемые  при  культивировании,

активность  ингибирования  ферментов  (табл.  4).  Наиболее  заметные  результаты  наблюдались  у  кордицепса.

Результаты  анализов  ингибирования  α-амилазы  и  α-глюкозидазы  обнаруживают  заметные  различия.

Результаты  анализа  ингибирования  XOD  имеют  решающее  значение  для  применения  в  лечении  гиперурикемии.

как  решающий  фактор,  влияющий  на  биосинтез  биологически  активных  соединений  у  грибов,  особенно  у
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Содержание  фенолов  и  флавоноидов  также  значительно  различалось  в  разных  субстратах.  Высокое  
содержание  фенолов  и  флавоноидов  в  FBA  позволяет  предположить,  что  условия  культивирования  этого  
насекомого  могут  оптимизировать  синтез  этих  соединений,  возможно,  из-за  богатого  профиля  питательных  
веществ  или  специфических  стрессовых  факторов  окружающей  среды,  которые  вызывают  более  высокую  
метаболическую  активность.  Фенолы  и  флавоноиды,  известные  своими  антиоксидантными  свойствами,  
свидетельствуют  о  потенциальной  пользе  C.  militaris  для  здоровья  [39].  В  частности,  фенольные  соединения,  
такие  как  галловая  кислота,  катехин  и  эпикатехин,  способствуют  его  мощному  антиоксидантному  действию,  а  
флавоноиды,  такие  как  кверцетин,  кемпферол  и  рутин,  усиливают  его  терапевтический  профиль  [38].  
Напротив ,  более  низкие  значения,  зарегистрированные  для  SHH  (остатков  в  твердой  основе),  указывают  на  неоптимальные  результаты.

предыдущие  результаты,  демонстрирующие,  что  различные  субстраты  культивирования  существенно  влияют  
как  на  способность  ингибировать  ферменты,  так  и  на  уровни  биологически  активных  соединений,  таких  как  
кордицепин  и  аденозин,  в  C.  militaris.  В  частности,  плодовые  тела  C.  militaris,  выращенные  на  B.  atrostigmella,  
продемонстрировали  самые  высокие  концентрации  кордицепина  -  2,932  мг/г  и  аденозина  -  1,062  мг/г,  а  также  
продемонстрировали  мощное  ингибирование  α-глюкозидазы  и  α-амилазы.  Это  согласуется  с  выводами  Li  et  
al.  (2019),  которые  отметили,  что  физические  и  химические  свойства  субстратов  влияют  на  метаболизм  грибов,  
влияя  на  такие  условия,  как  насыщение  кислородом  и  содержание  влаги  [29].  Кроме  того,  работа  Yu  et  al.  
(2023)  подчеркивает  сходные  различия  в  выработке  биоактивных  соединений  у  разных  штаммов  кордицепса,  
что  еще  раз  подтверждает  наши  наблюдения  относительно  влияния  выбора  субстрата  [30].  Напротив,  
сообщалось,  что  C.  militaris,  выращенная  на  твердой  среде  без  добавления  съедобных  насекомых,  производит  
очень  низкие  количества  кордицепина  и  аденозина  [31].  Поэтому  важно  использовать  съедобных  насекомых  
для  промышленного  производства  C.  militaris  и  его  биоактивных  метаболитов.  Это  исследование  не  только  
расширяет  понимание  фармакологического  потенциала  C.  militaris,  но  также  иллюстрирует  решающую  роль  
оптимизированного  выбора  субстрата  в  повышении  терапевтической  эффективности  грибковых  биоактивных  
соединений,  тем  самым  предлагая  ценную  информацию  для  разработки  более  эффективных  естественных  
методов  лечения  диабета  и  других  заболеваний.  метаболические  нарушения.

Наши  результаты  показывают,  что  C.  militaris,  выращенный  из  разных  насекомых,  проявляет  разные  
фармакологические  свойства  [35,36].  Например,  твердые  остатки  B.  mori  Pu-pae  и  G.  bimaculatus  показали  
значительно  высокие  значения  IC50 ,  что  указывает  на  более  низкую  эффективность  ингибирования  
ферментов.  Напротив,  плодовые  тела,  культивированные  на  B.  atrostigmella  (FBA),  демонстрировали  самое  
низкое  значение  IC50 ,  равное  336,4  ±  16,0  мкг/мл,  что  отражает  самую  высокую  ингибирующую  активность  
ферментов.  Это  говорит  о  том,  что  субстрат,  обеспечиваемый  B.  atrostigmella,  значительно  усиливает  
выработку  биологически  активных  соединений  с  мощными  ингибирующими  ферменты  свойствами.
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Богатый  питательный  профиль  B.  atrostigmella,  вероятно,  обеспечивает  оптимальную  среду  для  
биосинтеза  этих  соединений,  максимизируя  медицинский  потенциал  C.  militaris.  Более  низкое  содержание  
аденозина  и  кордицепина  в  твердых  остатках  по  сравнению  с  плодовыми  телами  можно  объяснить  
разными  метаболическими  путями,  активируемыми  во  время  роста  грибов  на  твердых  остатках  и  
плодовых  телах  [9,37].  Твердым  остаткам  может  не  хватать  определенных  питательных  веществ  или  
условий,  которые  имеют  решающее  значение  для  оптимального  синтеза  этих  биологически  активных  
соединений  [38].

Включение  различных  насекомых  в  качестве  дополнительных  субстратов  при  выращивании  C.  
militaris  позволяет  использовать  их  богатый  питательный  профиль  для  увеличения  производства  
биологически  активных  соединений  [32].  Каждое  насекомое  обеспечивает  уникальную  смесь  белков,  
жиров,  витаминов  и  минералов,  которые  существенно  влияют  на  метаболические  пути  C.  militaris,  
потенциально  приводя  к  увеличению  производства  аденозина,  кордицепина,  фенолов  и  флавоноидов  
[24].  Этот  двухсубстратный  подход  исследует  синергетическое  воздействие  на  рост  грибов  и  
фармакологические  свойства,  оптимизируя  методы  выращивания  для  увеличения  лечебных  преимуществ.  
Например,  куколки  B.  mori  богаты  белком,  незаменимыми  аминокислотами,  жирами,  витаминами  и  
минералами  [14].  B.  atrostigmella,  хотя  и  менее  документирована,  обеспечивает  белки,  жиры  и  
антиоксидантные  биологически  активные  соединения  [27].  H.  halys  предлагает  высокое  содержание  
белка,  полезных  жиров,  а  также  необходимых  витаминов  и  минералов  [33].  O.  chinensis  содержит  высокий  
уровень  белка,  ненасыщенных  жиров,  а  также  жизненно  важных  витаминов  и  минералов  [33].  G.  
bimaculatus,  богатый  белками  и  жирами,  также  содержит  необходимые  витамины  и  минералы  [34].  Эти  
профили  поддерживают  усиленное  производство  биологически  активных  соединений  C.  militaris,  способствуя  его  лекарственному  потенциалу.
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механизмы,  лежащие  в  основе  дифференциального  биосинтеза  этих  соединений  в  ответ  на

обеспечить  более  глубокое  понимание  оптимизации  условий  культивирования  для  повышения  лечебных  свойств.

сходятся,  чтобы  влиять  на  метаболический  профиль  грибов.  Такое  целостное  понимание  позволяет

синтез  аналогов  нуклеозидов  и  других  вторичных  метаболитов,  приводящий  к  более  высокому

метаболические  пути  грибов  и  активность  ферментов,  участвующих  в  разложении  субстрата

углеводы  и  белки,  такие  как  B.  atrostigmella,  являются  богатым  источником  предшественников  для

стратегическое  манипулирование  условиями  выращивания  для  максимизации  производства  желаемого

Химия  2024,  6 526

субстратов  обнаруживает  активацию  генов,  участвующих  во  вторичном  метаболизме,  которые

у  грибов,  что  приводит  к  активации  путей  выживания,  которые  включают  активацию

максимизировать  терапевтический  потенциал  C.  militaris.  Кроме  того,  изучение  молекулярной

субстрата  может  повлиять  на  доступность  кислорода  и  питательных  веществ,  что  влияет  на

субстраты,  которые  приводят  к  мощному  ингибированию  α-глюкозидазы  и  α-амилазы  [42,45].

высокоэффективной  жидкостной  хроматографии  (ВЭЖХ)  и  масс-спектрометрии  (МС)  для  дальнейшего  выяснения  

специфических  биоактивных  профилей  C.  militaris,  выращенных  на  различных  субстратах.

Эти  результаты  не  только  расширяют  наше  понимание  метаболизма  грибов,  но  и

Такая  подробная  характеристика  поможет  в  разработке  целевых  стратегий  выращивания,  которые

свойства  C.  militaris.  Будущие  исследования  должны  быть  сосредоточены  на  идентификации  и  количественном  

определении  отдельных  фенольных  и  флавоноидных  соединений  с  использованием  передовых  аналитических  методов,  таких  как

общий  выход  биоактивных  молекул  с  антиоксидантными  свойствами  [44].  Этот  адаптивный

Ответ  на  стресс,  вызванный  субстратом,  является  ключевым  фактором  повышенного  уровня  биоактивных  веществ.

продукция  вторичных  метаболитов  как  защитный  механизм  [43].  Субстраты,  которые  могут  вызывать  легкий  

окислительный  стресс,  например,  содержащие  определенные  типы  фенольных  соединений,  могут

выходы  этих  соединений  [30,40].  Кроме  того,  физическая  структура  и  состав

например  фосфорамидат  кордицепина,  который  играет  непосредственную  роль  в  пути  
биосинтеза  этого  соединения  [42].  Кроме  того,  стрессоры  окружающей  среды,  связанные  с  различными

соединения,  наблюдаемые  в  некоторых  культурах,  как  видно  из  наших  экспериментов  с  O.  chinensis.

Производство  флавоноидов  значительно  увеличивается  по  сравнению  с  содержанием  фенолов,  что  указывает  
на  то,  что  определенные  метаболические  пути  преимущественно  активируются  в  ответ  на  уникальные  свойства.

доступность  и  факторы  окружающей  среды,  обеспечиваемые  субстратом-хозяином,  что  приводит  к  
дифференциальной  экспрессии  метаболических  ферментов,  участвующих  в  биосинтезе  этих  соединений.

материалы  в  более  простые  формы,  которые  гриб  может  легко  усвоить  [41].

биоактивные  соединения,  потенциально  революционизирующие  использование  C.  militaris  в  фармацевтике.

фармацевтические  применения.

и  характеристики  субстрата  [44].

Субстраты,  такие  как  различные  уровни  pH  или  дефицит  питательных  веществ,  могут  вызывать  реакции  на  стресс.

различные  субстраты  предоставят  ценную  информацию  для  оптимизации  выращивания  грибов

Понимание  изменчивости  содержания  фенолов  и  флавоноидов  в  зависимости  от  субстрата  может  помочь

условия  для  синтеза  этих  биоактивных  молекул.  Уникальный  случай  ФГБ,  когда

Взаимодействие  между  C.  militaris  и  субстратом  для  его  культивирования  воплощает  в  себе  сложное  
взаимодействие  доступности  питательных  веществ,  генетической  регуляции  и  стресса  окружающей  среды,  и  все  это

используемых  насекомых.  На  эту  предпочтительную  активацию  может  влиять  конкретное  питательное  вещество.

имеет  решающее  значение  для  синтеза  биологически  активных  соединений  [20].  Например,  усиление  
продукции  кордицепина  на  специфических  субстратах  коррелирует  с  увеличением  активности  ферментов.

разгадать  сложную  динамику,  которая  управляет  взаимодействием  между  метаболизмом  грибов

Исследование  профилей  генетической  экспрессии  C.  militaris  при  культивировании  на  различных  средах.

усиливают  выработку  антиоксидантов  грибами  в  качестве  контрмеры,  что,  в  свою  очередь,  увеличивает

стратегии,  предлагающие  путь  к  максимизации  полезных  для  здоровья  свойств  продуктов  C.  militaris .  Сравнение  с  

предыдущими  исследованиями  показывает,  что  наши  результаты  согласуются  с

подчеркивают  потенциал  манипулирования  условиями  культивирования  для  повышения  выхода  ценных  биоактивных  

соединений.  Этот  подход  может  существенно  повлиять  на  коммерческое  выращивание.

и  терапевтическое  применение.  Будущие  исследования  должны  быть  направлены  на  более  глубокое  изучение  молекулярных

действующие  механизмы  с  использованием  передовых  геномных,  протеомных  и  метаболомных  технологий

установлены  знания  о  влиянии  субстратов  на  производство  биологически  активных  
соединений .  Например,  предыдущие  исследования  показали,  что  субстраты,  богатые  сложными
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5.  Выводы

Наши  исследования  показывают,  что  выбор  субстрата  существенно  влияет  на  способность  гриба  
вырабатывать  биоактивные  соединения,  такие  как  кордицепин  и  аденозин,  которые  имеют  решающее  
значение  для  модуляции  ферментативной  активности.  В  частности,  мощное  ингибирование,  наблюдаемое  
при  использовании  таких  субстратов,  как  B.  atrostigmella,  которые  дают  самые  высокие  уровни  этих  
соединений,  указывает  на  целенаправленный  подход  к  усилению  этой  биоактивности.  Эти  результаты  
согласуются  с  недавними  исследованиями,  подчеркивающими  важность  натуральных  продуктов  в  
лечении  диабета,  где  соединения,  обладающие  ингибирующим  действием  в  отношении  ферментов,  
гидролизующих  углеводы,  могут  значительно  снизить  постпрандиальные  скачки  уровня  глюкозы  в  крови,  
что  является  ключевым  фактором  в  лечении  симптомов  и  осложнений  диабета  [45,46]. .  Более  того,  
вариабельность  ингибирования  ферментов  и  продукции  биоактивных  соединений  на  разных  субстратах  
указывает  на  возможность  адаптации  методов  культивирования  C.  militaris  для  производства  конкретных  
соединений,  которые  можно  использовать  в  терапевтических  целях  [47].  Кроме  того,  фармакологические  
преимущества  кордицепса  выходят  за  рамки  простого  ингибирования  ферментов.  Противовоспалительные  
и  антиоксидантные  свойства  его  биоактивных  компонентов  способствуют  уменьшению  хронического  
воспаления  и  окислительного  стресса,  которые  являются  неотъемлемой  частью  патофизиологии  диабета  
[48].  Модулируя  эти  основные  процессы,  C.  militaris  может  обеспечить  многогранный  подход  к  лечению  
диабета,  направленный  как  на  гликемический  контроль,  так  и  на  более  широкие  системные  нарушения,  сопровождающие  заболевание  [49].
Комплексное  воздействие  кордицепса  на  метаболическое  здоровье,  подтвержденное  нашими  
исследованиями,  подчеркивает  его  потенциальную  интеграцию  в  протоколы  лечения  диабета,  предлагая  
дополнительную  стратегию  наряду  с  традиционными  фармацевтическими  препаратами.  Этот  подход  
особенно  ценен,  учитывая  растущий  интерес  и  необходимость  в  методах  лечения,  которые  имеют  меньше  
побочных  эффектов  и  получены  из  природных  источников.  С  этой  целью  необходимы  дальнейшие  

клинические  исследования  и  испытания  для  количественной  оценки  точного  влияния  этих  результатов  в  
клинических  условиях,  тем  самым  подтверждая  эффективность  C.  militaris  в  качестве  поддерживающего  
лечения  диабета  и,  возможно,  других  метаболических  нарушений.

Это  исследование  выясняет  значительную  роль  субстратов  культивирования  в  модуляции  
ферментативной  ингибирующей  эффективности  и  синтеза  биологически  активных  соединений  C.  militaris,  
что  имеет  потенциальное  применение  в  лечении  диабета  2  типа  и  других  метаболических  нарушений.  
Наши  результаты  показывают,  что  выбор  субстрата  решающим  образом  влияет  на  уровни  основных  
соединений,  таких  как  кордицепин  и  аденозин,  причем  самые  высокие  концентрации  наблюдаются  в  
кордицепсе,  культивируемом  на  B.  atrostigmella.  Этот  субстрат  не  только  дал  наибольшее  количество  
биологически  активных  соединений,  но  также  продемонстрировал  сильнейшую  ингибирующую  активность  
в  отношении  α-глюкозидазы  и  α-амилазы,  что  подчеркивает  состав  субстрата  как  ключевой  фактор  в  
усилении  лечебных  свойств.  И  наоборот,  кордицепс,  выращенный  на  твердых  остатках  G.  bimaculatus,  
продемонстрировал  заметное  ингибирование  ксантиноксидазы,  что  позволяет  предположить,  что  
различные  субстраты  могут  быть  оптимизированы  для  достижения  конкретных  терапевтических  
результатов.  Эти  открытия  расширяют  наше  понимание  фармакологического  потенциала  C.  militaris  и  
предлагают  основу  для  будущих  биотехнологических  приложений,  направленных  на  разработку  эффективных  естественных  методов  лечения.  Это  исследование  выступает  за

Включение  различных  насекомых  в  качестве  субстратов  обеспечивает  богатый  источник  питательных  
веществ,  усиливающих  лечебные  свойства  этого  гриба.  Объединяя  дисциплины  микологии,  пищевой  
химии  и  фармакологии,  это  исследование  предлагает  новое  понимание  устойчивых  и  эффективных  
методов  выращивания,  которые  могут  максимизировать  терапевтический  потенциал  C.  militaris.

Последствия  культивирования  C.  militaris  на  различных  субстратах  для  лечения  диабета  2  типа  
огромны  и  предлагают  новый  подход  к  повышению  терапевтической  эффективности  естественных  
вмешательств.  Свойства  кордицепса  по  ингибированию  ферментов,  особенно  его  влияние  на  α-
амилазу  и  α-глюкозидазу,  ключевые  ферменты  углеводного  обмена,  предполагают  его  потенциал  в  
качестве  дополнительного  лечения  для  контроля  уровня  глюкозы  в  крови  [42].

Эти  результаты  не  только  вносят  вклад  в  более  широкую  область  медицинской  химии,  но  и  
подчеркивают  практическое  применение  этого  исследования  в  разработке  естественных  методов  
лечения  метаболических  нарушений,  таких  как  диабет  2  типа.
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Результаты  этого  исследования  представляют  собой  значительный  прогресс  в  нашем  понимании  
того,  как  выбор  субстрата  может  оптимизировать  выработку  биологически  активных  соединений  у  C.  militaris.
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