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RESUMEN

El Reino Fungi ha sido y es en la actualidad objeto de estudio por parte de la comunidad
cientifica. Sin embargo, debido a su biodiversidad y complejidad, los hongos siguen siendo los
“grandes desconocidos”. Por su valor nutritivo y presencia de ciertas sustancias con
propiedades beneficiosas y saludables, se convierten en los candidatos perfectos como fuente
de salud y posible uso en la terapéutica.

Los denominados “compuestos bioactivos” son un conjunto de moléculas de distinta
estructura, origen y naturaleza, presentes en determinadas especies fungicas, los cuales son los
principales responsables de la actividad funcional de los mismos.

Las ultimas aportaciones cientificas van encaminadas a demostrar la relacion entre
distintas especies flungicas y la aparicion de enfermedades neurodegenerativas. En la
actualidad, una gran cantidad de estudios tratan de ahondar en la busqueda de informacion que
pueda dilucidar y aclarar nuevas propiedades, capacidades y actividades de los hongos.

e Palabras clave: Fungi, compuesto bioctivo, antioxidante, hipoglucémico,
hipolipemiante, inmunoestimulante, antitumoral, antiviral, antialérgico,
antihipertensivo, neurodegenerativa.

OBJETIVOS

La siguiente revision bibliografica es resultado de un andlisis minucioso Yy
pormenorizado de los estudios elaborados sobre algunas especies fungicas mas relevantes. A lo
largo de la misma, se describe la composicion, caracteristicas funcionales y compuestos de
interés de algunas de ellas. En esencia, el fin ultimo es demostrar la utilidad y beneficio del uso
de los hongos, de forma generalizada, en diversas patologias.

INTRODUCCION
e RELEVANCIA DE LOS COMPUESTOS BIOACTIVOS EN EL REINO FUNGI

Los compuestos bioactivos son un conjunto de sustancias que pueden actuar tanto de
forma beneficiosa como perjudicial sobre la salud de los seres vivos. Estas moléculas, presentes
en los denominados “alimentos funcionales”, estdn producidas por una gran variedad de
organismos; bacterias, plantas, animales en menor medida...y por supuesto, por hongos.

Historicamente, la mayor parte der investigaciones cientificas sobre estos compuestos
bioactivos, se han centrado en el estudio de los organismos vegetales, puesto que en términos
cuantitativos, la importancia en los mismos es superior a la de cualquier otro reino. Sin
embargo, en la actualidad los ltimos estudios hacen referencia a las propiedades nutritivas y
sustancias activas presentes en el reino Fungi. Por su desconocimiento y la atraccion actual que
despiertan, se estan convirtiendo en uno de los alimentos funcionales mas estudiados en la
actualidad.

A continuacion, se exponen las principales especies de hongos con mayor contenido en
dichos compuestos, asi como la actividad saludable y beneficiosa demostrada.
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Genero Especie Sust/Extracto Actividad demostrada Referencias
Acremonium Acremonium sp. pl. Huperzina A Inhibidor acetilcolinesterasa | Li et al. 2007
Agaricus Agaricus campestris Lectinas Hipoglucemiante Ahmad et al. 1984
Agrocybe Agrocybe cylindracea Betaglucanos Antioxidantes, antidiabéticos | Chang et al. 1993
Agrocybe aegerita Ext acuoso Hipocolesterolemiante Mau et al. 2001
Aspergillus Aspergillus niger Nigerioxina Inhibidor de LOX Cheung 1996
Aspergillus oryzae Pirazinas Aromas Serrano et al. 1992
Aspergillus Flo-a-b Inmunomoduladores Mizuno et al. 1990
brasiliensis
Aspergillus terreus Lovastatina Hipocolesterolemiante Manzoni et al.
2009
Astragalus Astragalus campertris | Comp. no lectinas Hipoglucemiantes Gray et al. 1998
Auricularia Auricularia auricula Fibra dietética Hipocolesterolemiante Yip et al. 1987
Blastomyces Blastomyces sp. pl. Huperizina A Inhibidor de Li et al. 2007
acetilcolinesterasa
Bjerkandera Bjerkandera adusta Acido benzoico Antiinflamatorio Kim et al. 2003
Boletus Boletus edulis Cuerpo fructifero Antitumoral Lucas et al. 1957
Botrytis Botrytis sp. pl. Huperizina A Inhibidor de Kim et al. 2003
acetilcolinesterasa
Calvatia Calvatia gigantean Calvacina Antitumoral Lucas et al. 1958
Cephalosporium | Cephalosporium sp. pl. Diosgenina Precursor de varios esteroides | Zhou et al. 2004
sintéticos
Chaetomium Chetomium globosum Emodina Inhibidor selectivo de 11-b- | Kusari et al. 2008
HSD1
Claviceps Claviceps fusiformis Alcal. Ergolinicos Potenciadores de la Holker et al. 2004
agregacion plaquetaria
Collybia Collybia maculate Derv. Purinicos Antivirales Wasser et al 2002
Cordyceps Cordyceps sinensis Polisacaridos Antioxidantes Li et al. 2001
Inmunomoduladores Jordan et al 2008
Proteinas Antitumorales Shahidar et al.
2008
Antidiabéticos Shahidar et al.
2008
Antiinflamatorios Yang et al. 2011
Antimicrobianos Zheng et al. 2006
Cryptoporus Cryptoporus volvatus H-3-B betaglucan Inmunomodulador Kitamura 1994
Flammulina Flammulina velutipes Ext. etandlico Antialérgico y antioxidante Fukushima 2001
Ganoderma Ganoderma annulare Ac. aplanoxidico Antifungico Smania et al. 2003
Ganoderma Esteroides Antimicrobianos y Melzig et al. 1996
applanatum analgésicos
Ganoderma frondosa Grifolano Inmunomodulador Ohno et al. 1986
Ganoderma lucidum Polisacaridos Inmunomoduladores Shao et al. 2004
(Reishi) Antioxidantes Xiaoping et al
2009
Triterpenoides Antitumorales Chang et al. 2010
Neuroprotectores Bishop et al. 2015
Anti-VIH Bishop et al. 2015
Antidiabéticos Ma et al. 2015
Ganoderma pfeifferi Sesquiterpenoides | Antimicrobianos y antivirales | Mothana et al.
2000
Giberella Giberella fusarium Ac. giberélico Regulador del crecimiento Holker et al. 2004
vegetal
Grifola Grifola frondosa Polisacéridos Antitumorales Kodama et al
(Maitake) 2002
Antioxidantes Lee et al. 2003
Cicatrizantes Lee et al. 2003
Glicoprot. ext. Antihipertensivo y Esteban 2008
hipolipemiante
Hericium Hericium caput- Glucoxilano Inmunomodulador Mizuno 1999
medusae
Hericium coralloides Erinacina E Antinociceptivo Saito et al. 1998
Hericium erinaceus Comp. fendlicos Antioxidantes (E. Alzheimer) | Mizuno 1999
Hypsizigus Hypsizigus marmoreus Ext. etandlicos Antialérgicos y antioxidantes | Chang et al. 2004
Inonotus Inonotus hispidus Comp. fenolicos Antialérgicos y antivirales Awadh et al. 1996
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Inonotus obliquus

Cuerpo fructifero

Medicina tradicional como

Molitoris 1994

antitumoral
Kuehneromyces Kuehneromyces Ext. micelio Antiviral Mentel et al. 1994
mutabilis
Laetiporus Laetiporus sulphureus | Ac. dehidrometen Hipoglucemiante Sato et al. 2002
Lactarius Lactarius indigo Terpenoides, ext... Antitumorales y Chang et al. 2004
antiinflamatorios
Lentinula Lentinula edodes Eritadenina Hipocolesterolemiante Bender et al 2003
(Shiitake) Lentinano Polisacarido antibacteriano, Badalyan 2004
antiviral
Emitanina Polisacarido Badalyan 2004
Inmunomodulador
Ext. metandlico Antioxidante Hazama et al. 1995
Quitina Antiviral Hazama et al. 1995
Lenzites Lenzites betulina Betulina A Inhibicién de peroxidacion Lee et al. 1996
lipidica
Manascus Manascus purpureus Monascina Aditivo colorantes Carvalho 2005
alimentarios
Manascus ruber Biopigmentos Aditivos colorantes Carvalho 2005
alimentarios
Manascus sp Monacolina Antitumoral (inh. sintesis Manzoni 2002
isoprenoides)
Penicillium Penicillium Ac. micofendlico | Inmunosupresor, antifingico, | Sadhukhan 1999
brevicompactum antiparasitario
Penicillium Penicilina G Antibiotico Barrios et al. 1993
chysogenum
Penicillium citrinum Mevastatina Hipocolesterolemiante Ahmed et al. 2006
Penicillium Griseofulvina Antibiotico Singhal et al. 1993
griseofulvum
Penicillium sp Betacaroteno Antioxidante y precursor de | Han et al. 2003
vitaminas
Phaffia Phaffia rhodozma Astaxantina Pigmentos Barrios et al. 2003
Phelinus Phelinus linteus Proteoglicano Antivirico Kim et al. 2003
Pholiota Pholiota nameko Ext. etandlico Antialérgico Sano et al. 2002
Pleurotus Pleurotus pulmonaris Ext. metanolico Antioxidante, antitumoral, José et al. 2002
antiinflamatorio
Pleurotus tuberregium Ext. acuo-etanol Antioxidante Ryong et al. 1989
Pleurotus ostreatus Ext. acuo-etanol Antioxidante e Bobek et al. 1991
hipocolesterolemiante
Pleurotus eryngii Ext. etandlico Antialérgico Sano et al 2002
Pleurotus cornucopiae Fibra dietética Hipocolesterolemiante Ryong et al. 1989
Polyporus Polyporus umbellatus Alcal. ergolinico Potenciador de la agregacion | Luetal. 1985
plaquetaria
Schizophyllum Schizophyllum Eschizofilano Inmunoterapico Hazama et al. 1995
commune
Scutiger Scutiger confluens Albaconol Antagonista del receptor VR1 | Liu 2002
Scutiger ovinus Escutigeral Analgésico Szallasi et al. 1999
Sparassis Sparassis crispa SCG Betaglucano Ohno et al 2000
Taxomyces Taxomyces andreanae Taxol Antitumoral Barrios et al. 2003
Tolypocladium Tolypocladium Lentinano KS-2 Antitumoral Wasser 2002
inflatum Ciclosporina A Inmunosupresor, Murphy et al. 1999
antimicrobiano. ..
Trametes Trametes versicolor PSK y PSP Efectos antimetastasicos Wasser 2002
Trichoderma Trichoderma Aroma coco Alimentacion Holker et al. 2004
cylindrosporium
Trichoderma sp. pl. Ciclosporina A Antibidtico Survase et al. 2009
Tricholoma Tricholoma Lectinas Inmunomodulador Wang et al. 1996
mongolicum
Tricholoma populinum | Cuerpo fructifero Antialérgico Sano et al. 2002
Volvariella Volvariella volvicea Ext. acuosos Antioxidantes e Cheung 1996
hipocolesterolemiantes
Wolfiporia Wolfiporia cocos Ac. Dehidrometen Hipoglucemiante Sato et al. 2002

Tabla 1: Principales especies fungicas con compuestos bioactivos interesantes en terapéutica
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. PRINCIPALES ESTRUCTURAS DE LOS COMPUESTOS BIOACTIVOS EN EL
REINO FUNGI

En el reino Fungi, esté presente una gran variedad de compuestos bioactivos que poseen
distinta estructura, origen y caracteristicas y por tanto funcion. A continuacion, se describen los
mas relevantes por su abundancia en la naturaleza.

1.1. Compuestos bioactivos de naturaleza polisacaridica

Los polisacaridos constituyen, sin lugar a duda, el grupo mas abundante de sustancias
activas dentro de este reino. Destacan por sus actividades antitumoral, antiviral e
inmunomoduladora y se hallan fundamentalmente en la pared celular de algunas especies
implicadas, aunque no se descarta su presencia tanto en micelios como en extractos de las
mismas. El grupo mas representativo son los beta-glucanos y destacan:

Pleurano: como su nombre indica, se encuentra en especies del genero Pleurotus. Su
importancia radica por ser activo como antitumoral e inmunoestimulante. Otros estudios han
demostrado que podria ser util en la reduccion de la morbilidad asociada a infecciones
respiratorias recurrentes! o bien en la reduccion de niveles de colesterol sanguineos en
humanos?.

Lentinano: beta-glucano aislado de Lentinula edodes (Shiitake), cobra importancia por
la misma actividad que el anterior descrito. Algunos estudios han demostrado la mejoria de
pacientes con VIH gracias a la administracion del mismo junto al tratamiento antiviral®.

Ganopoly: hallado en Ganoderma lucidum (Reishi), posee doble actividad demostrada.
Por un lado, gracias a su actividad antitumoral podria ser 1itil en tratamientos anticancerigenos®.
Pero también, gracias a su actividad hipoglucemiante, es capaz de reducir los niveles de glucosa
postprandial en pacientes con DM2°.

Grifolano: obtenido de Grifola frondosa (Maitake), estda implicado en distintas
actividades beneficiosas. En primer lugar, es capaz de estimular la accion de los macrofagos,
asi como la formacion de IL-1. Ademas, es util en el mantenimiento de la secreccion de insulina,
por ende, podria ser utilizado como coadyuvante en el tratamiento de la diabetes. Finalmente,
se ha visto que gracias a su capacidad inmunoestimulante, podria llegar a ser util a la hora de
restaurar la inmunidad celular disminuida por tratamientos quimio y radioterapicos.

1.2. Compuestos bioactivos que forman complejos polisacarido-proteina

Los complejos polisacarido-proteina presentes en algunas especies fungicas, destacan
por su capacidad inmunoestimulante y antitumoral. Algunos estudios elaborados sobre el hongo
Trametes versicolor, han permitido descubrir dos compuestos muy interesantes, un complejo
polisacarido-proteina soluble en agua: el polisacarido-K (PSK), y un polisacarido-péptido
(PSP). Ambos se han obtenido de su micelio, y destacan por actividad inmunopotenciadora y
anticancerigena®. En otras especies, se han identificado otros complejos con actividad
inmunomoduladora, como el complejo polisacarido-proteina llamado LEM en el micelio de
Lentinula edodes, glicoproteinas con actividad inmunoestimulante (FIPs) y un complejo
polisacarido-péptido (GPP) en Ganoderma lucidum’.
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1.3. Otros compuestos bioactivos de diferente estructura

Existen también otros compuestos bioactivos con propiedades beneficiosas y ttiles en
la terapéutica. Estos se agrupan segun su peso molecular y otras caracteristicas secundarias.

e Compuestos bioactivos de bajo peso molecular: triterpenos y compuestos fenolicos

En primer lugar, los triterpenos constituyen junto a los polisacaridos anteriormente
nombrados, uno de los grupos mas representativos del reino Fungi. Asi, en el caso de
Ganoderma lucidum, se han descrito hasta 120 triterpenos con actividad inmunoestimulante,
antiviral, hipolipemiante y otras muchas mas.

En segundo lugar, los compuestos fenolicos estan presentes en diferentes especies
como G. frondosa, H. erinaceus, L. edodes y P. ostreatus, en las cuales se ha demostrado su
actividad antioxidante in vitro®. Otro estudio, ha permitido dilucidar que la flavoglaucina, un
compuesto fenolico aislado del micelio del hongo Eurotium chevalieri, es un antioxidante
excelente en aceites vegetales a una concentracion de 0,05%°.

e Compuestos bioactivos de alto peso molecular: lectinas y ligninas

Por un lado, las lectinas destacan por su capacidad de unidn a gliucidos de forma muy
especifica. De forma general, poseen actividad inmunomoduladora, antitumoral,
inmunoestimulante, hipoglucémica, antiinflamatoria...Algunos estudios demostraron que
especies como Agaricus campestris, Agaricus bisporus y otros, aumentaban la liberacion de
insulina de las celulas beta-pancreaticas'’. También se ha confirmado la capacidad
antiinflamatoria de algunas lectinas presentes en especies del genero Pleurotus''.

Por otro lado, las ligninas, son polimeros hidrosolubles presentes de forma mayoritaria
en la especie Lentinula edodes. Son relevantes por su capacidad antiviral, al inhibir la formacion
de proteinas viricas en el caso del VIH!2,

2. ACTIVIDADES BENEFICIOSAS DE LOS COMPUESTOS BIOACTIVOS EN EL
REINO FUNGI

2.1. Actividad antioxidante

De forma natural, el metabolismo celular forma ROS (especies reactivas de oxigeno).
La existencia de distintos mecanismos antioxidantes permite la detoxificacion metabdlica,
impidiendo el acumulo de los mismos y la generacion del denominado “estrés oxidativo”. Sin
embargo, cuando la presencia de los mismos es superior a la habitual o bien existe ausencia de
compuestos antioxidantes, los mecanismos se saturan y progresa el irreversible proceso de
envejecimiento celular, que puede conllevar, en la mayoria de los casos, a una muerte celular.

Los antioxidantes se clasifican seglin distintos criterios. Por un lado, en funcién de su
modo de incorporacion, existen los antioxidantes enddgenos (producidos de forma natural) y
antioxidantes exdgenos (incorporados en dieta). Por otro lado, segiin su mecanismo de accion,
se hallan los antioxidantes preventivos (evitan formacion de ROS), secuestradores de ROS o
“radical scavengers” y las enzimas detoxificadoras (reparan el dafio producido).
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La actividad antioxidante de los hongos ha sido estudiada al detalle, por su capacidad
para prevenir enfermedades relacionadas con un acumulo de radicales libres. La presencia de
compuestos antioxidantes en los mismos, permite deducir que podrian ser utilizados como
antioxidantes naturales reduciendo el estrés oxidativo'®. Se ha comprobado que, este potencial
antioxidante, solo puede ser comparable con algunos alimentos de origen vegetal. En la
actualidad, numerosos estudios cientificos abogan por la relacion beneficiosa entre el consumo
de hongos y el retraso en la aparicion de enfermedades neurodegenerativas. A continuacion, se
describen algunos hongos con capacidad antioxidante.

e Actividad antioxidante de Grifola gargal

A lo largo de 4 ensayos con diferentes extractos del hongo, se ha demostrado que la
capacidad antioxidante del mismo se relaciona cuantitativamente con el contenido en
flavonoides y polifenoles presentes en los diferentes extractos. Sin embargo, las diferentes
actividades antioxidantes de cada uno de los extractos de G. gargal estan relacionadas
fuertemente con el tipo de disolvente empleado para su extracion.

Por un lado, en el extracto acetonico, se observa la maxima actividad antioxidante
medida mediante dos ensayos diferentes. En primer lugar, en el ensayo con el disolvente ABTS,
se obtiene una actividad antioxidante expresada en 96.0 mg/L de acido ascoérbico. De forma
analoga, en el ensayo con el disolvente DPPH, se obtiene una actividad antioxidante de 92.9
mg/L de 4cido ascorbico. Por otro lado, en el extracto acuoso, aparece un mayor contenido en
flavonoides (6.1 mg/100g). En el extracto hidroalcoholico se obtiene una mayor cantidad de
polifenoles (63.8mg/100g). Finalmente, es el extracto acetato-etilico el extracto que demostro
una capacidad de quelacion del 19.8%'.

e Actividad antioxidante de Grifola frondosa

La actividad antioxidante atribuida a este hongo es debida a la presencia de distintos
compuestos como: fenoles totales, flavonoides, acido ascorbico y alfa-tocoferol. Segtn el valor
de EC50 (<20 mg/ml) obtenido en los diferentes extractos, se demuestra unas propiedades
antioxidantes potentes. Los dos extractos analizados fueron extracto “Hot-Water” y “Cold-
Water). El extracto “Hot-Water”, fue el que demostr6é una elevada capacidad captadora de
aniones superdxido. Sin embargo, en el extracto “Cold-Water” se comprobo la capacidad de
quelacion de iones de hierro que tiene este hongo. Por ultimo, mediante el ensayo con DDPH,
se analizo la actividad captadora de radicales libres'>.

e Actividad antioxidante de Pleurotus ostreatus y Pleurotus sajor-caju

Distintos extractos hidroalcohdlicos fueron aislados de ambos hongos desecados y
posteriormente analizados mediante 3 ensayos/métodos (método de Folin-Ciocalteau, DDPH y
reduccion del hierro). Para ambos, la actividad antioxidante resultd mayor en el extracto acuoso,
que en el extracto etanolico. Sin embargo, la diferencia entre ambos se fundament6 en dos
caracteristicas: contenido proteico y potencia antioxidante. De forma general, P. ostreatus
demostré un mayor poder antioxidante (EC50 del extracto etanolico de 31.75) que P. sajor-
caju (EC50 del extracto etanolico de 58.44)!°.
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e Actividad antioxidante de L. squarrosulus, V. esculenta y P. porrigens

En este conjunto de hongos, se analizaron un total de 5 parametros implicados en la
accion antioxidante. En primer lugar, se analizo la capacidad antioxidante mediante un ensayo
con tiocianato amonico. También, se cuantifico el contenido en flavonoides en cada una de las
especies, siendo mayor en L. squarrosulus (61.93 = 2.93 mg/g). Ademas, se analizo el
contenido total fendlico expresado en equivalentes de acido galico, expresados en pg/g. Otro
de los parametros a estudiar fue el denominado poder reductor, expresado en mg de acido
ascorbico por gramo de extracto. Por ltimo, se determind la capacidad de unién al DDPH de

estos extractos, siendo méaxima para el hongo P. porrigens'’.

e Actividad antioxidante de Pleurotus citrinopileatus

Mediante un estudio exhaustivo de este hongo, se aislaron 3 extractos (extracto
etanodlico, “Hot Water” y “Cold Water”), de 3 muestras diferentes (micelio, cuerpo fructifero y
filtrado fermentado). Como en el anterior hongo, se analizaron los mismos parametros
relacionados con el poder antioxidante. De forma general, los 3 extractos aislados del cuerpo
fructifero demostraron mayor capacidad antioxidante que el micelio y el filtrado. Fueron los
extractos etanolicos los que resultaron mas eficaces en sus propiedades antioxidantes en
relacion al resto de extractos. La excepcion se halld en la capacidad de uniones a radicales
hidroxilo, que fue superior en el extracto acuoso respecto al etandlico'®.

e Actividad antioxidante de Pleurotus djamor

Un estudio acerca del poder antioxidante de este hongo, concluyd que los distintos
especimenes del mismo diferian en la cantidad de fenoles segun el estado de madurez de estos.
De esta forma, los hongos que se hallaban en estadios mas jovenes, poseian mayor cantidad de
antioxidantes en relacion a los mas desarrollados, en los cuales la cantidad de antioxidantes

habia descendido de forma paulatina y progresiva'’.

e Actividad antioxidante de Omphalotus nidiformis

Se determind la presencia de compuestos con capacidad antioxidante como fenoles,
flavonoides, saponinas, terpenoides y alcaloides. El contenido total de fenoles fue de 1.9001 +
0.011 mg de equivalentes de acido gélico. La cantidad de flavonoides se estim6 en 0.29 mg de
quercetina. Gracias a un ensayo dot-blot y al TLC-DPPH, se pudo observar la presencia de
compuestos preventivos de la oxidacion celular asi como la presencia de “radical scavengers”?°.

e Actividad antioxidante de Lentinus lepideus

Se ha visto que en esta especie reside una triple actividad antioxidante. Por un lado, la
presencia de acido linoleico betacaroteno inhibe fuertemente la actividad de enzimas oxidantes
del organismo. Ademas se ha comprobado que el extracto acetonico y metanolico de este hongo
es capaz de captar al radical DPPH. Finalmente, se ha visto que existe un cierto efecto quelante,
fundamentalmente presente en el extracto metandlico aislado®!.
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e Actividad antioxidante del genero Tolypocladium

Mediante diferentes ensayos, se ha analizado la capacidad antioxidante de los extractos
etandlico y acuoso, aislados del micelio de este hongo. En ellos, la actividad de la SOD
(superdxido dismutasa) se hallo considerablemente elevada (35.6 U/mg). También se determind
la capacidad de captacion de radicales, expresada en términos de IC50, que alcanzaba un valor
de 1.3 mg/mL. Sin embargo, los extractos demostraron una baja capacidad de reduccion del ion
férrico®.

e Actividad antioxidante de algunos hongos comestibles

También se determino la capacidad antioxidante en hongos comestibles como Agaricus
bisporus y Pleurotus ostreatus, citados anteriormente. Mediante la evaluacion de diferentes
parametros (actividad antioxidante, peroxidasa, nimero de unidades de 4cido ascorbico oxidasa
y actividad catalasa), se pudo comprobar que estos hongos estaban implicados en multitud de
procesos como; captacion de radicales, capacidad quelante de iones metalicos, reduccion de la
actividad de enzimas oxidantes. .. asi como su participacion en la reduccion de ROS (implicadas
en el proceso de muerte celular y transduccion de senal). En un conjunto de 24 setas
comestibles, se analizaron los siguientes parametros: FRAP (poder reductor del hierro),
captacion de radicales y contenido total fendlico. Se demostré que la actividad de captacion de
radicales fue elevada en los extractos obtenidos y aislados de la especie Leccinum scabrum,
siendo el contenido total fendlico méximo para el hongo Boletus edulis®.

2.2. Actividad antialérgica

Como se sabe, la alergia es una reaccion inmunitaria de hipersensibilidad a un estimulo
no nocivo para la mayoria de seres vivos pero si para algunos determinados. Sus
manifestaciones clinicas son diversas, dependiendo del agente etioldgico, organos afectados y
condiciones de idiosincrasia. Actualmente, mas de un tercio de la poblacion presenta alergia a
alguin alérgeno en particular.

Extractos obtenidos de algunos hongos poseen capacidad antialérgica, y por tanto,
porian ser utiles en un futuro como coadyuvantes al tratamiento antihistaminico. Es el caso del
extracto alcoholico de Ganoderma lucidum, que destaca por su capacidad inhibitoria de la
liberacion de histamina de los mastocitos de roedores. Dicha actividad seria responsabilidad de
4cidos triterpénicos ganodéricos C y D, presentes en dicho aislado?*.

Ademas, se ha analizado el papel que podria tener la administracion de extractos
etandlicos de distintas especies de la division Basidiomycota (Hypsizygus marmoreus,
Flammulina velutipes, Pholiota nameko y Pleurotus eryngii) en la supresion de la respuesta
alérgica, fundamentalmente en las reacciones alérgicas retardadas. La administracion oral de
extractos etandlicos a una dosis de 250 mg/kg durante tres dias antes de la degranulacion
mastocitica provoco un cierto efecto antialérgico, disminuyendo la secreccion de histamina asi
como la liberacion de citoquinas e interleucinas. Sin embargo, la administracion de esa misma
dosis tres dias antes de la primera sensibilizacién y contacto con el alérgeno no se tradujo en
efecto antialérgico alguno. En conclusion, los resultados de este estudio demostraron que la
administracion puntual de esta especie facilitaba la supresion de la reaccion alérgica asi como
de sus consencuencias habituales (degranulacién y liberacion histaminica)®.
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2.3. Actividad antihipertensiva

La hipertension arterial es una patologia cronica asociada a un elevado patrén de morbi-
mortalidad y constituye actualmente uno de los principales problemas de salud publica. A través
de diferentes estudios se han identificado varios compuestos de naturaleza peptidica con
capacidad antihipertensiva, al actuar como inhibidores de la ACE (enzima conversora de
angiotensina I), interviniendo en el sistema de renina-angiotensina-aldosterona y regulando en
ultima instancia la presion arterial.

Por ejemplo, se ha descubierto la existencia de hasta 11 tipos diferentes de secuencias
peptidicas con capacidad de inhibir a la ACE, en un extracto de la levadura Saccharomyces
cerevisiae. Estas secuencias peptidicas fueron tratadas en un reactor géstrico, con el objetivo
de visualizar el patron de absorcion de los péptidos antihipertensivos y su poder inhibitorio de
forma concreta en cada una de las etapas de la reaccion enzimadtica. Tras un andlisis por
espectrometria de masas, se determin6 que, del total de péptidos inhibidores, un 55.96% lo eran
del paso de la reaccion enzimatica (digestion por amilasa), un 80.09% lo eran del paso 2
(digestion por fluido géstrico) y un 76.77% del paso 3 (digestion por fluido intestinal)?®.

Por otro lado, también se ha descubierto que determinados fitoquimicos presentes en
hongos comestibles, como es el caso del D-manitol presente en Pleurotus cornucopiae, ejercen
un papel beneficioso para el control de la presion arterial en ratas con hipertension®’. No
obstante, son muchas las especies que presentan sustancias con capacidad antihipertensiva.

2.4. Actividad antihiperglucémica

Se han realizado distintos estudios sobre la relaciéon entre el consumo de determinados
tipos de hongos y la prevencion de la hiperglucemia. En ellos se ha demostrado la existencia
de compuestos con actividad hipoglucemiante presentes en distintos géneros de hongos,
suponiendo los mismos, una alternativa terapéutica en el tratamiento de la diabetes. Ademas,
se ha podido concluir que los hongos son el alimento perfecto para prevenir los estados de
hiperglucemia gracias a su elevado contenido en fibra y proteinas, asi como a sus compuestos
bioactivos presentes en ellos (polisacaridos y lectinas, fundamentalmente).

Los compuestos glucidicos Ganopoly y Grifolano, citados anteriormente, han
demostrado su capacidad hipoglucemiante al mejorar sensiblemente la produccion de insulina
y la disminucién de la recurrencia de sintomas asociados a la hiperglucemia. En un estudio
llevado a cabo sobre especies del genero Agaricus (Agaricus blazei y Agaricus sylvaticus) se
comprobo el efecto beneficioso sobre la funcidon pancreatica. Se visualizdé que determinadas
sustancias presentes en el hongo eran capaz de aumentar progresivamente el numero de células
beta-pancreaticas en los Islotes de Langerhans®®. También fue evaluado el efecto
hipoglucémico de exopolisacaridos (EPS) presentes en el micelio de la especie Phellinus
baumii, mediante la administracion e ingesta posterior del mismo en ratas diabéticas. Mientras
que la ingesta total de alimentos aument6 un 28.1% la ganancia de peso se redujo en mas de un
44.1% en comparacion con ratas normoglucémicas. Asi mismo, los niveles de glucemia
disminuyeron un 52.3%. Sin duda, este es el efecto hipoglucémico hallado mas relevante en
términos cuantitativos, en una especie fungica®’.

Ademas, se ha detallado la presencia de dcido dehidrotrametanolico, hallado en distintas
partes de especies como Wolfiporia cocos, Laricifomes officinalis, y Laetiporus sulphureus. Se
ha demostrado que actua aumentando la sensibilidad en la tolerancia de glucosa asi como en la
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reduccion de los niveles de glucosa sanguineos®®. Finalmente, ensayos experimentales en ratas
diabéticas, a las que se les administraba dosis de especies del género Pleurotus (P. ostreatus,
P. eryngii, P. citrinopileatus, P. pulmonarius) revelaron una mejora de la sensibilidad celular
frente a la insulina, asi como la disminucién de los niveles de glucosa en sangre tanto en
animales insulino-indepedientes como dependientes’’.

2.5. Actividad antimicrobiana
1. Actividad antibacteriana

Algunos estudios afirman que determinados hongos, son capaces de inhibir el
crecimiento de algunas especies bacterianas, gracias al método de difusion en agar, en el que
se ha podido determinar la existencia de un halo de inhibicién de crecimiento bacteriano.

Asi, en extractos aislados de la especie Ganoderma applanatum, procedente de unos
arboles (Tamarix aphylla) del sur de Iraq, se ha visto que existen dos compuestos bioactivos.
Por un lado, el compuesto G1 que pertenece al grupo de los taninos y por otro, el compuesto
G2 que pertenece al grupo de los terpenoides. Dichos compuestos, resultaron ser inhibidores
del crecimiento de bacterias como Staphylococcus aureus y Escherichia coli**.Otro ensayo,
donde se analiz6 extracto acuoso, metandlico y etandlico de dos especies Lycoperdon pusilum
y Lycoperdon giganteum, corrobord la existencia de compuestos con capacidad antibacteriana.
La mejor zona inhibitoria fue obtenida en el extracto etandlico de Lycoperdon giganteum frente
a Proteus vulgaris. Sin embargo, la mejor actividad antifingica fue hallada en el extracto
Lycoperdon giganteum frente a Microsporum boulardii>>.

En otro estudio llevado a cabo sobre Tagetes lucida, presente en distintas zonas
geograficas del estado de México, se vio que 7 cumarinas aisladas de extractos metanolicos de
la especie, fueron activas frente a diversas bacterias como: Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhi, Salmonella sp., Shigella boydii,
Shigella sp., Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Sarcina lutea,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Yersinia enterolitica, Vibrio cholerae. En
realidad, la fraccion dihidroxilada de las mismas, fue la responsable de la actividad frente a
gram positivas y negativas.

Por otra parte, otro de los hongos mas estudiados, en relacion a sus propiedades
antimicrobianas es Lentinula edodes. Extractos aislados de esta seta se muestran activos frente
a algunas bacterias como Streptococcus spp., Actinomyces spp., Lactobacillus spp. y
Pophyromonas spp>. Se cree que el acido oxélico es uno de los agentes con capacidad
antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus y otras bacterias. Ademas, se ha extraido una
proteina denominada lentina a partir de los cuerpos fructiferos de L. edodes con una importante
actividad antifiingica®®. Esta proteina con un peso molecular de 27,5 kDa inhibe el crecimiento
del micelio de una gran cantidad de hongos, incluyendo Physalospora piricola, Botrytis cinerea
y Hycosphaerella arachidicola.

Finalmente, hongos endoéfitos como Cordyceps memorabilis, Phomopsis longicolla,
Dothideomycete sp y aislados de Trichilia elegans, demostraron su actividad frente a cinco
bacterias patdgenas (Enterococus hirae, Micrococcus luteus, Escherichia coli, Salmonella
typhi, Dothideomycetes)*’.
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2. Actividad antivirica

La capacidad antiviral de algunos hongos se ha descrito tanto para el caso de hongos
completos como en el caso de los compuestos bioactivos que se extraen de ellos. En realidad,
existe una cierta escasez de informacion relativa a los mecanismos exactos de cada uno de los
componentes fingicos, sin embargo, se sabe que algunos de ellos ejercen su capacidad antiviral
mediante la inhibicion de determinadas enzimas virales asi como otros son capaces de estimular
al sistema inmune. No obstante, el tipo de mecanismo de accion empleado, depende
fundamentalmente del tamafio de los compuestos quimicos presentes en el hongo.

Destacan los compuestos triterpénicos de bajo peso molecular presentes en la especie
Ganoderma lucidum. Por ejemplo, el adcido ganodérico, ha demostrado tener una importante
actividad antiviral frente al virus de la inmunodeficiencia humana tipo I (VIH-I). Ademas,
proteinas unidas a polisacéridos aisladas de la misma especie tienen la capacidad de inhibir la
replicacion del virus del Herpes simple®®. Por otro lado, se ha constatado la existencia de
ligninas solubles en agua, extraidas de la especie Fuscoria oblicua que tienen la capacidad de
bloquear la accion del VIH. Otro estudio ha determinado la presencia de un polisacarido
obtenido de Agaricus brasiliensis con capacidad evitar la progresion de la infeccion producida
por un Poliovirus tipo 13°. Estudios sobre extractos del hongo Agaricus blazei demostraron la
actividad del mismo frente a dos virus (HSV-1 Y BoHV-1). Concretamente, el analisis
mediante test de inmunofluorescencia pudo dilucidar la inhibicién del proceso de replicacion
viral en cada uno de los virus, aunque con mayor eficiencia para el HSV-1.

Finalmente, estudios cientificos realizados con Pleurotus ostreatus han confirmado la
existencia de una enzima aislada de este hongo con capacidad inhibitoria del proceso de entrada
del virus de la hepatitis C a las celulas sanguineas, evitando su replicaciéon. También, otras
especies del mismo género (P. sajor-caju y P. citrinopileatus) han mostrado tener una fuerte
actividad antiviral contra el VIH*!,

2.6. Actividad hepatoprotectora

Cabe recordar que el higado es un oOrgano que no solamente cumple un papel
fundamental en la regulacion del metabolismo de nutrientes sino también en el metabolismo de
sustancias tanto endogenas como toxicas. El papel de los hongos y sus compuestos bioactivos
en las funciones hepaticas se lleva investigando varios afios. Se ha comprobado que dichos
compuestos pueden reparar el dafio causado en el higado por toxinas, protegerlo frente a agentes
toxicos, regenerar los hepatocitos dafados, reducir la inflamacion, etc.

Por ejemplo, se han desarrollado diferentes estudios sobre la capacidad de proteccion
hepatica de algunos componentes presentes en hongo Ganoderma lucidum. En uno de esos
estudios, se ha descubierto la capacidad antiinflamatoria de los esteroles aislados de dicha
especie al ponerlos en contacto con lineas celulares hepaticas dafiadas previamente con
reactivos como hidroperdxido de butilo o con tetracloruro de carbono*?. En otro de los estudios,
se ha comprobado que esos mismos esteroles, podrian actuar mediante un mecanismo
antioxidante capaz de proteger a las células hepaticas intoxicadas con alfa-amanitina (toxico
potente obtenido de la familia de hongos al que pertenece el género Amanita)®’. Un tercer
estudio, demostr6 que el polvo duro obtenido de las esporas de Ganoderma lucidum regeneraba
el dafio hepético celular ocasionado por una intoxicacion por cadmio**.
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Se han hallado polisacaridos en el hongo Hericium erinaceus, que podrian poseer una
fuerte actividad antioxidante in vitro y un elevado efecto hepatoprotector in vivo. Diferentes
autores destacan el hecho de que podrian emplearse como suplementos antioxidantes en la
prevencion de enfermedades hepaticas®. Existen estudios elaborados en animales que han
demostrado el papel de diferentes componentes en el proceso de proteccion hepatica, presentes
en hongos del genero Pleurotus. Se ha visto que sustancias del hongo P. ostreatus*® y P.
florida*” son capaces de proteger al higado del dafio generado por el tetracloruro de carbono.
Ademés P. ostreatus, P. sajor-caju, y P. florida pueden proteger al higado de la peroxidacion
lipidica segin estudios realizados en muestras de tejido hepatico en condiciones de
hipercolesterolemia*®. Finalmente, en un tercer estudio, se ha determinado la presencia de
componentes en el hongo P. eryngii, capaces de favorecer la expresion de enzimas
antioxidantes asi como reducir la concentracién de ROS en un higado dafiado®. De estos
estudios se deduce que el potencial de los hongos del género Pleurotus frente al daiio hepatico
se debe a su actividad antioxidante.

2.7. Actividad antitumoral

Actualmente, en los paises desarrollados el cancer constituye la segunda causa de
muerte en la poblacion y se considera una epidemia global. Se ha determinado la posibilidad
de prevenir hasta un 30% de ciertos tipos de cancer mediante una alimentacién completa y
equilibrada. Los hongos son productores de ciertos compuestos utiles en este proceso. Distintas
especies de hongos, son capaces de generar sustancias inhibitorias del proceso oncogénico.
También son responsables de la estimulacion del sistema inmune del paciente, pudiendo ser
capaces de frenar la progresion de la enfermedad.

Por un lado, diferentes especies del hongo Ganoderma, se han usado tradicionalmente
por su capacidad en la inmunomodulacion y supresion del proceso tumoral. La existencia de
distintos estudios recientes corrobora dicho potencial. En uno de ellos, se analizaron diferentes
extractos polisacaridico, etandlico y diclorometanolico de Ganoderma lucidum, donde se pudo
determinar la capacidad de los mismos para inhibir la transcripcion de VPH 16 E6 (gen
codificante de una proteina que expresa el VPH donde reside la actividad oncogénica y
patogénica del mismo). Asi, se pudo vislumbrar que el extracto diclorometandlico de
Ganoderma, es el mas activo frente a virus oncogénicos, como el VPH.

Por otro lado, la fraccién acuosa polisacaridica (POP) aislada de la especie Pleurotus
ostreatus, demostrd tener capacidades antitumorales. Distintos estudios in vitro demostraron
que POP es capaz de unirse a la concanavalina A (ConA) o al lipopolisacarido (LPS),
responsables de la activacion de la proliferacion linfocitaria. Asi, se ha podido concluir que
POP puede ser un potencial inmunoestimulante, con capacidad de hacer frente tanto a dichos
patogenos como al mismo desarrollo tumoral®!. También hongos de la familia Polyporaceae,
contienen polisacdridos con actividad antitumoral. Dichas sustancias se consideran que son
responsables tanto de la modificaciéon como de la estimulacion inmune en la progresion
tumoral. Sustancias que, pese a su bajo peso molecular, demostraron su capacidad citotoxica
en estudios realizados. Por ello, segun algunos estudios, se pueden considerar agentes
quimioterapicos®2. La presencia de sustancias con capacidad antitumoral, también se ha puesto
de manifiesto en la especie Tricholoma mongolicum. Se ha determinado la existencia de dos
lectinas (TML-1 y TML-2), las cuales son utiles en la estimulacion de la formacion de iones
nitrito asi como en la activacion de macréfagos. Ambas lectinas inhiben el crecimiento de 180
células tumorales presentes en un sarcoma en unos términos del 68.64 % y 92.39 %,
respectivamente.
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En los hongos de la division Basidiomycota, aparecen de forma frecuente y ampliamente
distribuida, polisacéridos en los cuerpos fructiferos y micelios. Dichos polisacéaridos se
caracterizan por tener una estructura de beta-glucano (enlaces beta 1-3 con ramificaciones beta
1-6). Por su capacidad preventiva del proceso de oncogénesis y de diseminacion metastasica,
constituyen una alternativa en el tratamiento quimioterapico. De forma general, los
polisacaridos presentes en hongos basidiomicetes, no atacan de forma directa a las células
tumorales, sino que su actividad antitumoral es debida a la estimulacion inmune que se lleva a
cabo en los margenes proximos del tejido tumoral, lo que supone de facto el freno de la
progresion del proceso oncogénico™*. En un estudio sobre basidiomicetos, se detectd que un
glucano presente en la especie Pleurotus pulmonarius, tenia la capacidad de inhibir la
proliferacion de citoquinas proinflamatorias, produciendo el efecto antiiflamatorio y analgésico
correspondiente®”.

2.8. Actividad antihiperlipemiante/antihipercolesterolemiante

Las hiperlipidemias (hipertriacilgliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemias
mixtas) son un conjunto de patologias que se caracterizan por la presencia aumentada y
excesiva de lipidos en sangre. Seglin la evidencia cientifica, concentraciones séricas de lipidos
superiores a las recomendadas, estdn relacionadas con una aceleracion del proceso de
ateroesclerosis, y en esencia, con un mayor riesgo de accidente cardiovascular (ACV).

1. Compuestos bioactivos con capacidad antihiperlipemiante y
antihipercolesterolemiante en el reino Fungi

En los ultimos afios, diferentes estudios han podido aportar informacion sobre la
relacion existente entre distintas especies de hongos y la reduccién en las concentraciones
séricas de ciertas lipoproteinas.

Actualmente, las estatinas, son el grupo farmacoldgico méas empleado para hacer frente
a estas patologias. Gracias a su inhibicion de la 3-hidroxi-3-metillglutaril-coenzima A (HMG-
Co A), permiten bloquear la sintesis de colesterol endogeno a nivel hepatico, permitiendo el
descenso de la concentracion del mismo en sangre. También reducen la proliferacion y
migracion de células, asi como la prevencion de la oxidacion de las LDL, pudiendo frenar el
proceso ateroesclerotico. Se utilizan cinco de ellas en la terapéutica:

e Porun lado, las estatinas naturales (derivan de la mevastatina) como son la lovastatina
y pravastatina. Las estatinas naturales pueden ser obtenidas de distintos géneros y
especies de hongos filamentosos. Por ejemplo, la lovastatina, estd producida por
Aspergillus terreus y la mevastatina por Penicillium citrinum.

e Por otro lado, las estatinas semisinteticas (al derivar de las naturales, pero necesitar de
sintesis en algiin proceso de su obtencion), como es la simvastatina. Streptomyces
carbophilus es el hongo capaz de transformar la mevastatina en simvastatina.

e Finalmente, las estatinas completamente sintéticas (derivan de la condensacion del
mevalonato con piridina), como es la fluvastatina y atorvastatina.

Ademas de las estatinas, distintas moléculas como monacolinas, dihidromonacolinas y
metabolitos intermediarios aislados son 1tiles en el tratamiento de este tipo de patologias.

-14 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

2. Principales especies productoras de compuestos bioactivos con actividad
antihiperlipemiante

En primer lugar, es conveniente destacar que distintos estudios elaborados han
determinado que, en los hongos, de los géneros: Pleurotus ostreatus, Agaricus bisporus,
Cordyceps sinensis 'y Antrodia salmonea, existen distintas cantidades de lovastatina. Ademas,
se ha demostrado que hongos del género Pleurotus, poseen diferentes componentes que actiian
inhibiendo la diferenciacion de adipocitos, estimulando la lipolisis®®.

Los beta-glucanos del hongo Pleurotus sajor-caju tienen la capacidad de prevenir el
desarrollo de obesidad y el estrés oxidativo en ratones alimentados con una dieta alta en grasa®’.
Estudios previos realizados en el CTICH en colaboracion con el CIBIR demostraron que
aplicando un tratamiento con extractos de Pleurotus ostreatus en cultivos celulares de
adipocitos subcutdneos incrementaba la lip6lisis. De esta forma, se determin6 que los extractos
de la seta actuaban reduciendo el tamafio del adipocito. Este hongo, demostré la capacidad de
disminuir los niveles de leptina en tejido adiposo cutaneo, favoreciendo la reduccion en ultimo
término de la obesidad.

Otra especie, dentro del género citado (Pleurotus eryngii), es la responsable de producir
polisacéridos, con capacidad de reducir los niveles séricos de lipidos en ratones alimentados
con una dieta alta en grasa®®. También, hongos del mismo género son capaces de producir
compuestos, como la lovastatina previamente citada, que esta involucrada en la reduccion de
no solamente las concentraciones de lipidos de forma genérica, sino también las de las
lipoproteinas de baja densidad asociadas al colesterol serico (LDL-colesterol). Ademas, la
presencia de los beta-glucanos en la especie Pleurotus sajor-caju, favorecen no solo la
disminucion del estrés oxidativo, previamente citada, sino también la reduccién en la formacion
de micelas de colesterol, permitiendo asi una menor absorcién del mismo

Compuestos obtenidos de Ganoderma lucidum, como acidos ganodérmicos y
triterpenos, han demostrado también poseer actividad hipocolesterolémica, asi como, los
polisacaridos de Auricularia auricula®. El efecto antihipercolesterolémico también se le
atribuye al hongo Lentinula edodes. La eritadenina, presente en esta especie, es un compuesto
que ejerce una actividad mediante la reduccion de la secrecion de colesterol desde el higado
hasta la circulacion sanguinea y/o a través del aumento de la distribucion del colesterol desde
el plasma hacia los tejidos periféricos®.

Finalmente, se ha visto que el polisacarido PNPS-1 producido por la especie Pholiota
nameko, ejerce un importante efecto hipolipidémico, al ser capaz de disminuir la concentracion
de los lipidos tanto a nivel sérico como hepatico. Se ha visto que seria activo también en la
reduccion de la grasa visceral, cuyo acumulo es una de las principales causas del desarrollo
posterior del sindrome metabolico®’.

2.9. Actividad inmunomoduladora

Una sustancia inmunomoduladora tiene la capacidad de modificar la respuesta inmune
(aumentandola o disminuyéndola) en un organismo. Como se sabe, el sistema inmune es el
responsable de multitud de funciones tales como, la formacion de anticuerpos, el
reconocimiento antigénico o la secrecion de mediadores inflamatorios, entre otras. Esta
capacidad de algunas moléculas, es de vital importancia, al poder servir de tratamiento
coadyuvante en la quimioterapia tradicional administrada en personas inmunocomprometidas.
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En el reino Fungi, son varios los géneros y especies que poseen capacidad
inmunomoduladora. Segtn el peso molecular de los polisacaridos extraidos de los hongos, el
mecanismo de accion inmumodulador es distinto. Asi, los polisacaridos de bajo peso molecular,
pueden penetrar en las células ejerciendo el efecto potenciador del sistema inmune. Por otro
lado, los de mayor peso molecular, al no poder entrar en la célula debido a su gran tamafio, se
unen a receptores especificos de la membrana celular propagando asi la respuesta. Los hongos
comestibles son una fuente importante de compuestos por su capacidad inmunomoduladora.
Moléculas habitualmente de naturaleza polisacaridica (estructura tipo b-glucano), son capaces
de estimular distintas celulas como macréfagos, celulas NK, neutrofilos, linfocitos...

Por ejemplo, uno de los géneros mas representativos es Ganoderma. Como se ha visto
anteriormente, polisacaridos de esta especie son capaces de potenciar al sistema inmune
pudiendo hacer frente a la inmunosupresion causada de forma habitual por la terapia
antitumoral. Otros estudios, han aportado la capacidad que podria tener un polisacarido
presente en la especie Grifola frondosa, en el proceso de inmunomodulacion. Se cree que este
polisacarido seria capaz de estimular a los macréfagos para producir el factor de necrosis
tumoral (TNF-alfa). Relacionado con esta actividad, otros estudios sugieren la capacidad de
distintos hongos (Agaricus brazei, Lentinula edodes, Hericium erinaceus y Pleurotus
ostreatus), en la produccion de citoquinas e interleucinas (IL-1p, IL-4, IL-8, IL-12), reforzando
la inmunidad®?.

3. OTRAS PROPIEDADES DE ALGUNOS COMPUESTOS BIOACTIVOS DEL
REINO FUNGI. PAPEL EN LAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Las enfermedades neurodegenerativas y, en particular la enfermedad de Alzhéimer
(EA), son enfermedades relacionadas con el envejecimiento y que afectan cada vez mas a la
poblacioén a partir de los 65 anos. El nimero de casos incrementa cada afio en todo el mundo.
Segtn la OMS el 0,5% de la poblacion mundial padece alglin tipo de demencia en la actualidad.

Entre las especies de hongos a las que se le atribuye actividad biolodgica relacionada con
el sistema nervioso y la salud cerebral se encuentran: Sarcodon scabrosus, Ganoderma
lucidum, Grifola frondosa y Hericium erinaceus®. Se ha visto que Ganoderma lucidum posee
unos compuestos capaces de inducir y activar la diferenciacion neuronal asi como prevenir la
apoptosis de las neuronas dependientes del NGF (factor de crecimiento tumoral).

Sin embargo, el hongo que ejerce un mayor papel como protector neuronal es Hericium
erinaceus. Sin lugar a dudas, es el hongo que ha sido objeto de estudio de la mayoria de
investigaciones. Se ha visto que unos polisacaridos especificos presentes en el micelio son
capaces de regular el desarrollo y crecimiento de las células nerviosas, en ratas. En otro estudio,
se observo que extractos de este hongo promueven el desarrollo de células del cerebelo y regula
el proceso de la mielinizacion in vitro. Ademas, se determind que este hongo era capaz de
mejorar el proceso de mielinizacion de fibras maduras pudiendo ejercer accion neurotropica®.
Finalmente, se ha descrito el papel que puede tener esta especie en la enfermedad de Alzhéimer,
asi como en algunos sintomas asociados a la enfermedad.
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CONCLUSIONES

e Los compuestos bioactivos son un conjunto de sustancias de diferente origen,
estructura, y propiedades con capacidad de ejercer acciones beneficiosas y saludables.

e La capacidad antioxidante de los hongos, en términos cuantitativos solo comparable al
de los organismos vegetales, se lleva a cabo mediante mecanismos de reduccion del
estrés oxidativo, quelacion de iones metalicos y captacion de ROS (radical scavengers).

¢ Distintas especies fungicas, llevan a cabo un determinado efecto antialérgico, mediante
la inhibicion de la secrecion de histamina y citoquinas inflamatorias, como IL-1.

e Enalgunos géneros, como Sacharomyces cerevisiae, se ha caracterizado la presencia de
determinadas secuencias peptidicas capaces de inhibir a la ACE, confirmandose el
efecto antihipertensivo.

e Compuestos polisacaridicos (Ganopoly y Grifolano), son responsables de la mejora de
la sensibilidad a la insulina y aumento de la secrecion de la misma.

e Hongos de los géneros Ganoderma y Lycoperdon poseen terpenoides y taninos que son
activos frente a distintas bacterias (Proteus, Microsporum...), pudiendo ser utiles como
coadyuvantes en antibioterapia.

e Ganoderma lucidum, Pleurotus ostreatus y Agaricus blazei, son los principales
representantes de hongos con actividad antivirica. En sus extractos se hallan compuestos
capaces de inhibir al HSV-1, VIH y VPH, entre otros.

e Representantes de la division Basidiomycota, debido a la presencia de polisacéaridos en
los mismos previenen el proceso de oncogénesis y de la diseminacién metastésica,
pudiendo constituir una alternativa en el tratamiento quimioterapico.

e [Las estatinas naturales (lovastatina y pravastatina), tutiles en el tratamiento
antihipercolesterolemiante, son sintetizadas por especies como Aspergillus terreus y
Penicillium citrinum. Ademas de las estatinas, distintas moléculas como monacolinas,
dihidromonacolinas y metabolitos intermediarios son producidos por otros hongos.

e Uno de los géneros que mas destaca por su actividad inmunoestimulante es Ganoderma.
Gracias a su capacidad de activacion de macréfagos, neutrofilos, células NK,
linfocitos... podria ser 1util para tratar sintomas asociados al tratamiento quimio y
radioterapico.

e En la actualidad, se estan realizando estudios cientificos cuyo objetivo es dilucidar la
relacion entre algunas especies flungicas y el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas.

e En esencia, la inclusion moderada de hongos en la dieta, asi como la administracion de
extractos de determinadas especies, puede ser util como tratamiento coadyuvante de
multiples patologias en la actualidad.

Maitake Shiitake Turkey Tail

Grifola frondosa Lentinula edodes Trametes versicelor

Reishi Chaga

Ganaderma lucidum Inonotus abliquus

Imagen 1. Algunos hongos con propiedades medicinales
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