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Resumen

Antecedentes: Coriolus versicolor (CV) es un hongo comun con propie-
dades antitumorales, antiinflamatorias, antioxidantes, antivirales,
antibacterianas e inmunomoduladoras. Todo esto ha sido ampliamente
demostrado empleando extracto de CV, si bien la investigacién
empleando biomasa es mas bien escasa.

Objetivo: el objeto de este estudio era investigar la seguridad de la
forma de biomasa de CV tal como se suele emplear como complemento
alimentario. Disefo: El polvo de biomasa de CV se disolvié en agua
destilada y se administré en una pauta diaria (2.5, 5.0 e 7.5 g/kg peso
vivo) en dosis Unicas en alimentacién forzosa tanto a ratas hembras
como machos.

Resultados: No se observaron efectos adversos o letales como
consecuencia de la administracion diaria de biomasa de CV. Asi mismo,
en comparacion con el grupo control, no se observaron hallazgos en la
autopsia ni en el examen histopatoldgico.

Conclusiones: El perfil seguro de la biomasa de CV para el consumo
humano, puede deducirse de la ausencia de cuagluier efecto destacable
en ratas.

Introduccidn

Los hongos tales como Coriolus versicolor (CV) aumentan la actividad
de células tales como los linfocitos B, linfocitos Ty de modo especial de
las células NK (asesinos naturales). La biomasa de CV contiene micelio
y primordio y es mas resistente a las enzimas proteoliticas (es decir,
simulacién de tracto digestivo) que la forma de extracto?. La forma
de biomasa también incorpora una importante actividad enzimatica
inmunoestimulante, tal como la que proviene de la actividad de
superdxido dismutasa, de peroxidasa, de glucoamilasa y de proteasa,
que no se detectan en las formas de extractos de hongos. La fomra de
biomasa no solo aporta B-glucanos (por ej., lentinan, esquizofilano y
grifolano), que también son aportados por la forma de extracto, sino la
importante actividad enzimatica inmunoestimulante (por ej., citocromo
P-450, citocromo reductasa, peroxidasa, glucoamilasa, B-glucanasa,
glucosa 2-oxidasa, laccasa, superdxido dismutasa and proteasa) y
metabolistos secundarios (por ej., terpenos, esteroides, antraquinonas,
derivados del 4cido benzoico and quinolonas) que no se detectan en
cantidades significativas en las formas extractadas de los hongos 4.
Por lo tanto, las formas de biomasa de los hongos se consideran mas
beneficiosas para promover detoxificacion y prevenir el estrés oxidativo
y el crecimiento celular™. El propdsito de este estudio ha sido obtener
evidencia cientifica sélida sobre la valoracién de la seguridad de la
biomasa de CV con respecto a la extrapolacién de datos a humanos,
de acuerdo con las directrices internacionales. Con este fin, se dirigié
el presente estudio en animales de laboratorio (ratas) utilizando niveles
de inclusién diferentes y progresivamente en aumento de biomasa de
CV, con dosis relacionadas con el peso del animal y calculadas segin
el conocimiento previo de su administraciéon en humano. El estudio
cumple las directrices europeas®@3"

Materiales y Métodos
La biomasa de Coriolus versicolor (CV) para el presente estudio se
adquirié a Mycology Research Laboratories Ltd. En el presente estudio

se emplearon ratas Han Wistar (RecHan: WIST) machos y hembras. Las
ratas se mantuvieron a 25 = 5°C bajo ciclos de dia/noche de 12h y
humedad relativa del 70% + 10%. Todos los procedimientos del estudio
se realizaron de acuerdo con la directiva 2010/63/UE y la Regulacién
Nacional Portuguesa (Decreto ley 113/2013, 7 Agosto 2013) y con la
aprobaciéon (n° 08/2014) del Comité de Etica Animal de la Facultad de
Medicina Veterinaria de la Universidad de Lisboa.

Evaluacién de seguridad

El polvo de biomasa de CV se disolvié en agua destilada y se administré
en una pauta diaria (2.5g, 5.0g y 7.5 g/kg de peso vivo) en dosis Unicas
en alimentacion forzosa tanto a ratas hembras como machos (n = 60; 10
machos y 10 hembras por tratamiento), mientras que el grupo control
(n=10; 5 machos y 5 hembras) recibié solo la misma alimentacién, pero
sin la adicién de CV. La dosis de exposicion para la rata fue calculada
para asegurar un factor de seguridad de 100 correspondiendo a 2g/
kg para un individuo adulto de 60kg. El comportamiento general de
la rata se minitorizé continuamente durante los 90 dias (13 semanas)
que durd el experimento y se midié semanalmente el peso corporal y
se ajustd la ingesta.

Resultados y Discusion

Principales hallazgos y discusién: Durante los 90 dias (13 semanas)

del estudio no se observaron efectos letales como consecuencia de la
administracion diaria de biomasa de CV (2.5g/kg, 5.0g/kg y 7.5g/kg
de peso vivo). El comportamiento y la apariencia de los animales fue
similar en todos los grupos durante los 90 dias (una rata macho del
grupo de control murié durante el estudio experimental). Se obser-
varon aumentos normales del peso corporal en los machos y en las
hembras de todos los grupos y no hubo diferencias significativas entre
los pesos relativos de los érganos de los grupos testados comparados
con los grupos control. No se observaron hallazgos anémalos en las
autopsias.

Aunque Coriolus versicolor sea uno de los productos medicinales
mas frecuentemente usados en Japdn y en China®), existe escasa
informacién disponible referente a su seguridad en las formas de
extracto o de biomasa. La evidencia acumulada sugiere que los
polisacaridopéptidos (PSP) de las formas extractadas son inocuos
incluso cuando se administran a dosis que supera varias veces la dosis
terapéutica eficaz y durante periodos prolongados. El uso extendido
de los PSP a dosis 100 veces mayor de la dosis clinica normal no ha
provocado toxicidad aguda ni crénica en animales y no es teratogénico
7). Los polisacaridopéptidos parecen ser seguros durante el embarazo
y no se han observado efectos adversos de los PSP en la funcién
reproductora femenina ni en el desarrollo embrionario de ratones®”.
De acuerdo con la clasificacién de Loomis y Hayes®®, las sustancias con
una LD50 entre 5y 15g/kg se consideran como practicamente atoxicas.
Por ello, en el presente estudio, el NOAEL (nivel al que no se observan
efectos adversos, (por sus siglas en inglés)) de la biomasa CV-OH1 fue
de 7.5 g/kg de peso vivo y por lo dato la Ingesta Diaria Aceptable de
biomasa de CV-OH1, empleando el factor de seguridad de 100 puede
establecerse en 4.5 g para un humano de 60kg. Tras cierta exposicién
a sustancias potencialmente tdxicas, normalmente podria haber una
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ligera reduccién del aumento de peso corporal y de los pesos de los
érganos internos. Sin embargo, en las dosis repetidas en el estudio
oral de 90 dias, no se observaron muertes ni signos relacionados con el
tratamiento en ningln animal de ningun grupo. Todas las ratas de cada
grupo de dosis continuaron ganando peso durante el estudio de 90 dias
(ver gréficos abajo), desde la fase juvenil a la fase adulta®?. De hecho, en
el presente estudio, los pesos absolutos de los érganos de los grupos
tratados de ambos sexos no eran significativamente diferentes de los
pesos de grupo control (ver tabla 1 mas abajo). Este hecho sugiere que
no hay efecto toxico serio derivado de a biomasa CV-OH1.

Aunque el presente ensayo no tenia como objetivo estudios de
potencial carcinogénico, como se describe en OECD TG 4516", los
datos que se obtuvieron muestran que no se desarrollaron lesiones
neoplasicas lo cual es indicativo de la ausencia de efecto carcinogénico.
Otros diversos estudios que tratan sobre CV mostraron que la
accién antitumoral es debida al aumento y potenciacion del sistema
inmune mediado por células mediante la regulaciéon de citocinas
inmunomoduladoras y la activacion del sistema de complemento

y de las células NK (Natural Killers, asesinas naturales).?4042

Conclusién

Se condujo una evaluaciéon de seguridad de la sustancia testada
como suplemento alimentario en ratas machos y hembras en 3 niveles
diferentes de inclusion oral de la biomasa de CV-OH1. El nivel de
exposicion de 7.5g/kg de peso vivo durante 90 dias tanto para las
ratas machos como para las hembras no mostré efectos adversos ni
biologicamente ni estadisticamente significativos. Los resultados
mostraron que el perfil de seguridad de la biomasa de Coriolus versicolor
para el consumo humano se infiere de la ausencia de cualquier efecto

adverso destacable en ratas.

Nota del editor: El articulo se publicé originalmente con la siguiente refer-
encia: Barros AB Ferrao, J and Fernandes T. (2016).

A safety assessment of Coriolus versicolor biomass as a food supplement.
Journal of Food and Nutrition Research 2016, Vol 60:29953: http://dxdoi.
org/10.3402/fnr.v60.29953
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TABLA Il Dosis administrada

Control Biomasa de Coriolus versicolor
% Peso de érgano/peso corporal 2.5g/kg 5.0g/kg 7.5g/kg

media + SEM mean + SEM mean + SEM mean + SEM
Macho
Vejiga 0.066 0.0144 0.046 0.003 0.054 0.004 0.050 0.006
Corazén 0.257 0.0053 0.265 0.011 0.265 0.010 0.272 0.009
Rifiones 0.533 0.0300 0.531 0.009 0.539 0.015 0.553 0.012
Higado 2.481 0.0232 2.751 0.081 2.488 0.134 2.805 0.093
Pulmones 0.314 0.0102 0.350 0.016 0.429 0.071 0.386 0.035
Bazo 0.163 0.0122 0.160 0.007 0.184 0.011 0.170 0.006
Estémago 0.423 0.0119 0.467 0.014 0.437 0.010 0.431 0.014
Hembra
Vegija 0.069 0.003 0.068 0.003 0.071 0.006 0.081 0.006
Corazén 0.357 0.013 0.368 0.015 0.362 0.010 0.367 0.007
Rifiones 0.671 0.019 0.680 0.013 0.658 0.016 0.667 0.017
Higado 2.990 0.043 2.965 0.088 3.111 0.079 3.025 0.078
Pulmones 0.559 0.048 0.499 0.012 0.505 0.027 0.485 0.015
Bazo 0.283 0.012 0.275 0.010 0.257 0.011 0.251 0.009
Estémago 0.666 0.029 0.666 0.026 0.637 0.017 0.673 0.027
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