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Introduccion:

La Organizacién Mundial de la Salud informa de que 47,5 millones
de personas estan afectadas de demencia en todo el mundo. Con las
poblaciones envejeciendo y 7,7 millones de casos nuevos cada afio, el
volumen de la enfermedad debida a la demencia alcanza dimensiones
de crisis. Debido a la mayor esperanza de vida, la mayor prevalencia del
deterioro cognitivo relacionada con enfermedades neurodegenerativas
y afecciones no neuroldgicas estd aumentando en los paises
occidentales. En este contexto, la demencia es un sindrome asociado
al deterioro progresivo de las capacidades cognitivas y al dafio que
interfiere con las funciones diarias. Estas situaciones son la primera
causa de dependencia, discapacidad e ingresos en instituciones entre
la poblacién de edad mas avanzadal'l.

En 2014, uno de los objetivos de la “Accién global contra la demencia”
era identificar una cura o bien una terapia que modificara la enfermedad
para el afio 2015. El objetivo de este articulo es proponer una terapia
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Figura 1: Factores de riesgo y factores protectores

*Nota del editor:

Este articulo proviene de los dos articulos que mostramos a
continuacién publicados recientemente en 2016 y publicados
con el permiso de los autores.

Modulacién redox de la respuesta de estrés celular y
expression lipoxina A4 por Coriolus versicolor en cerebro
de rata. Trovato A, Siracusa R, Di Paola R, Scuto M,Fronte

V. Koverech C, Luca M, Serra A, Toscano M.A., Petralia A,
Cuzzocrea S, Calabrese V. Neurotoxicology. 53:350-8. doi:
10.1016/j. neuro.2015.09.012.2016.

Modulacién redox de la respuesta de estrés celular y
expresién lipoxina A4 por Hericium Erinaceus en cerebro
de rata: relevancia de la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer.

Trovato A, Siracusa R, Di Paola R, Scuto M, Ontario ML, Bua
O, Di Mauro P, Toscano MA, Petralia CC, Maiolino L, Serra A,
Cuzzocrea S, Calabrese V.. Immun Ageing. 13:23. doi: 10.1186/
s12979-016-0078-8. Jul 9 2016.

nutricional que puede modificar la enfermedad en los estados iniciados
de demencia basados en la utilizacién de nutricién con hongos.?

¢ Qué provoca la demencia?

La demencia puede estar causada por:

1. Enfermedades vasculares cerebrales (ictus silencioso,
microinfartos, arteriosclerosis)

2. Dano trauméticos en el cerebro
3. Hipertension
4. Enfermedad de Alzheimer (EA)

En todos estos casos se encuentra un aumento de la carga de beta
amiloide e implicacién de neuroinflamaciéon. La causa mas comin de
demencia es la enfermedad de Alzheimer (EA) B3I,

La demencia y la EA son desequilibrios multifactoriales (Figura 1). Las
hipétesis respecto a la causa de la demencia también han cambiado
a lo largo del tiempo. Ya entonces en la década de los afios 60 del
pasado siglo XX, el punto de vista que prevalecia era una etiologia
vascular, mientras que ahora se esté reportando con mayor frecuencia
que las patologias de demencia mixtas son la mitad o mas de todos
los casos de demencia, siendo la mas numerosa una combinacién de
afeccién beta amiloide y vascular.

La ateroesclerosis, arterioesclerosis, microinfartos, ictus silenciosos y
la afeccién de la materia blanca difusa, estan todos ellos asociados
con un riesgo aumentado de demencia. La evidencia reciente sugiere
una asociacion entre la hipertension en la edad adulta, un factor de
riesgo importante de ictus y enfermedad de la materia difusa blanca,
y obesidad en la edad adulta con el riesgo de demencia en el futuro.

Diversos factores medioambientales, disfuncién cerebrovascular
y fendmenos epigenéticos, jungo con alteraciones estructurales y
funcionales gendmicas, conducen al depdsito amiloide, formacién
de nodos neurofibrilares y muerte neuronal prematura, las huellas
principales de la neuropatologia de la EA.[4*]

Dos hipétesis principales se han implicado en la patogénesis de la EA,
a saber, la hipdtesis colinérgica que achaca los hechos clinicos de la
demencia al déficit de neurotransmisién colinérgica y la hipétesis de la
cascada amiloide que enfatiza en el depésito de péptidos insolubles
formados debido a la lisis defectuosa de la proteina precursora
amiloidea. La farmacoterapia actual incluye principalmente inhibidores
de la acetilcolinesterasa y agonistas del receptor de N-metil-D-
aspartato que ofrece una terapia sintomatica y no trata la causa
subyacente de la enfermedad.

La terapia modificadora de la enfermedad acumula un importante
interés en su investigacidn para el desarrollo de farmacoterapia

de la EA. La By la 3 secretasa constituyen objetivos atractivos que
se concentran en la modificacién de la enfermdad. La B-secretasa
también parece ser una aproximacién prometedora de cara al
desarrollo de una terapia efectiva anti-Alzheimer. Ademas, el foco
estd puesto sobre los agentes paliativos que previenen la agregacion
del péptido amiloide y también aquellos que modulan la inflamacién
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y el dafio oxidativo asociados a la enfermedad. Por otra parte, el
desarrollo del 4rea de las vacunas esté en progreso con el fin de
combatir los marcos caracteristico de la enfermedad.?!

Los cambios genéticos, celulares y moleculares asociados con la
enfermedad de Alzheimer aportan evidencia de los procesos inmunes
e inflamatorios implicados en su patogénesis. Estos estan apoyados
por estudios epidemioldgicos, que muestran algin beneficio del

uso de AINEs a largo plazo. La hipdtesis de que la EA es de hecho

un proceso patoldégico mediado tanto inmunolégicamente como
inflamatoriamente podria de hecho ser muy interesante desde el
punto de vista cientifico.

Existen algunos obstaculos que sugieren la necesidad de una

visidn mas compleja, en el proceso de incidir en la inflamacién y

en la inmunidad en la EA. En el afio 2000, investigadores dirigidos
por el Dr. Frank M. LaFerla del departamento de neurobiologia

y comportamiento de la universidad de California Irvine, Irvine,
EEUU, demostraron que una proteina sintética que se parece al
virus del herpes simple (HSV-1) emula la estructura y la funcién

de una proteina denominada B-amiloide, el agente téxico que se
acumula en los cerebros de los pacientes con Alzheimer. ¥/ Es mas,
la secuenciacién genética reveld que dos tercios de la proteina virica
son idénticos a la proteina B-amiloide, y también, la proteina virica
genera enrollamientos semejantes a los que se encuentran en los
cerebros con EA (ovillos neurofibrilares, formados de proteina «tau»

hiperfosforilada) representando uno de los marcos de la enfermedad.
7)

La infecciéon por HSV-1 desencadena el procesado de la proteina
precursora de amiloide (APP) y conduce a la produccién de diversos
fragmentos incluyendo el dominio intracelular APP (AICD, por

sus siglas en inglés) que ejercie propiedades transactivadoras
proinflamatorias. Aunque un estudio reciente indicaba
inequivocamente la falta de evidencia del papel del HHV-6 en la
patogénesis de la enfermedad de Alzheimer,® aiin hay evidencia
que indica, por ejemplo, que la infeccién por HSV-1 podria inducir el
desarrollo de acontecimientos tempranos en la célula que podrian
finalmente conllevar el depésito de A BBy la hiperfosforilizacion tau
y alin més sugiere que HSV-1 sea un posible factor de riesgo para la
EA.[9—14]

Hay evidencia creciente que indica que la Lipoxina A4 activada por
aspirina (15 pg/kg) s.c., dos veces al dia, redujo tanto la activacién de
NF-kB como los niveles de citocinas y chemocinas proinflamatorias, asi
como con niveles aumentados de IL-10 antiinflamatorias y factor de
crecimiento beta transformante. Basicamente, la LXA4 parece reducir
la inflamacién cerebral.!"™ Tales casos en el medio cerebral resulté

en reclutamiento de microglia en un fenotipo alternativo como se
caracterizé por la regulaciéon a la alta de Ym1 y arginasa-1 y regulacion
a la baja de la expresién inducible de oxido nitrico.l"®!

En efecto, los investigadores convienen que activar la sefializacion
de LXA4 podria representar una aproximacion terapéutica novedosa
para la EA. Dada la potencial incomodidad gastrointestinal relacionada
con tomar aspirina, ;hay alguna otra forma para aumentar la LXA4
en el cerebro, asi como para proveer tanto proteccién antiviral como
antioxidante?

¢Por qué la nutricién con hongos?

En los pasados diez afos, el desarollo clinico de la nutricién con
hongos ha determinado que la biomasa de Coriolus versicolor tiene
propiedades protectoras frente a virus, mientras que la biomasa

de Hericium erinaceus tiene un contenido extremadamente alto

de (SOD). De acuerdo con esta nocién de la biomasa de Coriolus
versicolor, tiene un usoclinico verificado en la reduccién de la carga
vital de EBV, CMV e HHV-6.

Estos virus estan relacionados con el establecimiento de Sindrome da
Fatiga Cronica.l''®! Ademas, se ha utilizado Coriolus versicolor para
aumentar la tasa de regresion de las lesiones LSIL en pacientes con
HPV y para reducir significativamente la carga vital en pacientes con
HPV.9

La biomasa de Hericium erinaceus posee un contenido
extremadamente alto de superdxido dismutasa (SOD) que en
presencia in vitro de enzimas proteoliticas tiene un contenido de

SOD de 19.430 103 U (por 500 mg de tableta), %°! Este alto contenido
de S es importante dado que con infeccién de herpes simples, la
apoE4 intensifica la latencia viral y se asocia con un dafio oxidativo
aumentado en el sistema nervioso central. Ademas, existe alguna
evidencia de que la infeccidn viral de herpes simples junto con el
genotipo apoE4 podria asociarse a un aumento del riesgo de padecer
enfermedad de Alzheimer (EA).2"

Comprobacién de la capacidad de Coriolus versicolor y Hercium
erinaceus para aumentar LXA4.

La LXA4, un producto metabdlico del acido araquidénico, se considera
una sefal de stop enddégena para la inflamacién y demuestra las
propiedades antiinflamatorias en muchas alteraciones inflamatorias,
como la nefritis, la periodontitis y la artritis.?? La inflamacién cerebral
crénica sostiene la progresion de la enfermedad de Alzheimer, por

lo que el objetivo es escontrar moléculas que puedan reducir la
inflamacién cerebral; por tanto pudiendo considerarse una terapia de
modificacién de la enfermedad para la demencia.

Se llevd a cabo una investigacion en las universidades de Catania y
Messina para evaluar si la biomasa de Coriolus versicolory Hericium
erinaceus estimula la activacion de Lipoxina A4 (LXA4) en sangre
periférica y en el SNC de ratas macho tratadas con el equivalente de
la dosis humana de 3g al dia administrados via oral. Un grupo de las
ratas recibieron suplementacién con biomasa de Coriolus versicolory
el (grupo control) no recibié suplementacién durante 30 dias (N=10)
123 Este mismo protocolo se realizé en un estudio separado con
biomasa de Hericium erinaceus durante 90 dias.?* Al final del periodo
experimental se sacrificaron y se determiné la actividad de LXA4 en
suero, linfocitos y en diferentes &reas cerebrales (cortex, estriado,
sustancia negra, hipocampo y cerebelo) y se compararon con la LXA4
de los animales no tratados, como control.[2324

Los investigadores se enfocaron en el impacto de la suplementacion
con Coriolus versicolory con Hericium erinaceus en los genes
redoxdependientes, llamados vitagenes, incluyendo proteinas de
choque térmico (Hsps, por sus siglas en inglés), sirtuinas, tioredoxina y
lipoxina A4 (LXA4).
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Se midieron las diferencias en la regulacién a la alta de los siguientes
vitagenes:

a). Lipoxina A4 (LXA4)

b). Hemo Oxigenasa-1 (HO-1)

c). Proteina de choque térmico 70 (Hsp 70).

d).Tioredoxina

Resultados: LXA4-Coriolus versicolor vs
Grupo de control

Distribucién de LXA4 en diferentes regiones del cerebro
de ratas macho Sprague Dowley

250
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Cortex Hipocampo Cerebela Cerebro Total

Figura 2 ¥ Control ™ Coriolus

Unidades Densitometria Grupo Control Coriolus

Cortex 160 210

Hipocampo 140 200

Cerebelo 175 190

Cerebro Total 150 200
Tabla 1

Como se muestra en la Figura 2y en la Tabla |, la disribucién regional de los niveles
de la proteina Lipoxina A4 en diferentes areas del cerebro y en total cerebro de
las ratas control y de las alimentadas con Coriolus. Los valores se expresan como
desviacion estardar de la media de los tres andlisis independientes sobre 10
animales por grupo CX: cortex; Hp: hipocampo; Cb: cerebelo; TB: Cerebro Total.

La administracion de Coriolus versicolor durante 30 dias a una dosis oral de
200 mg/kg indujo un aumento de los niveles de proteina de LXA4 en todas
las regiones cerebrales examinadas. Este efecto fue significativo (P<0.05) en el
cortex, el hipocampo y en el cerebro total comparado con el grupo control, pero
no en el cerebelo 12,

Distribucidn de LXA4 en el resto del cuerpo de ratas
macho Sprague-Dowley

Linfocitos Rifidn

Plasma

Higado

Figura 3 ®Control ™ Coriolus

Unidades Densitometria Control Coriolus

Plasma 400 510

Linfocitos 140 175

Higado 387 125

Rifidn 100 110
Tabla Il

En la figura 3y en la tabla Il se demuestra la distribucion de los niveles
plasméticos de LXA4 de las ratas alimentadas con la preparacién de biomasa
de Coriolus biomasa comparativamente con el grupo control. Los datos se
expresaron como desviacion estandar de la media en 10 animales por grupo. *P
< 0.05 vs grupo control; niveles de LXA4 en higado, riién y en linfocitos de las
ratas alimentadas con preparacién de biomasa de Coriolus comparativamente
con el grupo control. los datos estan expresados como media de desviacion
estandar de 10 animales por grupo. *P < 0.05 vs control.

Como se muestra en la tabla II, los animales que recibieron una administracién
crénica de Coriolus comparado con los controles sin tratar, los cambios
cerebrales de la proteina LXA4 se asociaron con el aumento significativo
(P<0.05) en plasma (Figura 4 A), linfocitos y érganos periféricos, tales como
higado y rifién 123,

Hemo Oxygenasa-1/ Hsp-70 /TrX - Coriolus
versicolor vs Control

Tanto en la figura 4 como en la tabla I, los niveles de proteina hemo
oxigenasa-1 (HO-1) en los cerebros de las ratas alimentadas con preparacién de
biomasa de Coriolus se comparan con el grupo control. Se ensayé la expresion
de HO-1 por Western blot en cerebro total homogeneizado de las ratas control
y suplementadas con hongos.

Tal como se demuestra en la tabla Ill, la suplementacién con Coriolus resulté
en una regulacién a la alta de la respuesta al estrés celular cerebral de hemo
oxigenasa-1 (HO-1).

Hemo-oxigenasal, HSP-70 y TrX en el cerebro de ratas macho
Sprague-Dowley

HO-1 Hsp--70 TrX

¥ Control ™ Coriolus

Figura 4

Unidades Densitometria Control Coriolus

HO-1 180 260

Hsp-70 105 140

TrX 100 210
Tabla Il

Los niveles inducibles de proteina de choque térmico (Hsp-70) se compararon
en los cerebros de las ratas alimentadas con preparacién de biomasa de
Coriolus se comparan con el grupo control. Se ensayé la expresién de Hsp70
por Western blot en cerebro total homogeneizado de las ratas control y
suplementadas con hongos.
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Tal como se demuestra en la tabla Ill, los niveles de Hsp 70 aumentaron
significativamente.

Los niveles de proteina tioredoxina (TrX, por sus siglas en inglés) se compararon
en los cerebros de las ratas alimentadas con preparacién de biomasa de
Coriolus se comparan con el grupo control. Se ensayé la expresién de
tioredoxina (TrX) por Western blot en cerebro total homogeneizado de las ratas
control y suplementadas con hongos.

Tal como se demuestra en la tabla Ill, hubo una expresién significativamente
aumentada de la tioredoxina redox-sensible en el homogeneizado de cerebro

total de ratas alimentadas con Coriolus comparado con el grupo control 123,

Resultados II: LXA4 - Hericium erinaceus vs
Control

Distribucion de LXA4 en diferentes regiones del cerebro de
ratas macho Sprague-Dowley

400
300
200
- AR nn i

0

Cortex Hipocampo Cerebelo Cerebro Total
Figura 5 ® Control ™ Hericium
Unidades Densitometria Control Hericium
Cortex 170 340
Hipocampo 155 260
Cerebelo 190 250
Cerebro Total 175 260
Tabla IV

Tal como se muestra en la figura 5y en la tabla IV, la distribucién regional de
los niveles de proteina Lipoxina A4 en diferentes areas del cerebro y en el
cerebro total de ratas control alimentadas vs ratas alimentadas con Hericium.
Los valores se expresaron como desviacién estandar media de los tres analisis
independientes sobre 10 animales por grupo. CX: cortex; Hp: hipocampo; Cb:
cerebelo; TB: cerebro total. Se dio hericium via oral a la dosis de 200 mg/kg
durante 90 dias.

La administracién de Hericium erinaceus durante 90 dias a la dosis diaria via
oral de 200 mg/kg indujeron un aumento de los niveles de proteina de LXA4 en
todas las dreas cerebrales examinadas. Este efecto fue significativo (P<0.05) en
el cortex, hipocampo, cerebelo y en el cerebro total comparado con el grupo

control ¢
Distribucién de LXA4 en el resto del cuerpo de ratas
macho Sprague-Dowley
700 -
600 -
500 -
400
300
200
0 m ]
; ||
Plasma Linfocitos Higada Rifién
Figura 6 = Control ® Hericium

Unidades Densitometria  Control Hericium

Plasma 410 610

Linfocitos 150 200

Higado 410 620

Rifidn 125 200
Tabla V

Tal como se muestra en la figura 6 y en la tabla V, se ofrece una comparacién
de los niveles de LXA4 en el plasma de ratas alimentadas con preparacién de
biomasa de Hericium frente al grupo control después de 90 dias. Los datos
se expresan como desviacion estandar media de 10 animales por grupo. *P

< 0.05 vs controles; niveles de LXA4 en higado, riién y en linfocitos de ratas
alimentadas con preparacién de biomasa de Hericium comparado con grupos
control. Los datos se expresan como desviacién estandar media de 10 animales
por grupo.

Como se indica en la tabla V, los animales que recibieron admistracién crénica
de Hericium comparado con los controles sin tratamiento, los cambios
cerebrales en la proteina LXA4 se asociaron con un aumento significativo

(P<0.05) en plasma, linfocitos y érganos periféricos, tales como higado y rifién
(24]

Hemo Oxigenasa-1/ Hsp-70 /TrX — Hericium
erinaceus vs Control

Hemo-oxigenaSA1, HSP 70 y TrX en el cerebro de ratas macho

Sprague-Dowley
300
250
200
150
100
50
0
HO--1 Hsp—T0 Tr
Figura 7 ® Control ™ Hericium
Unidades Densitometria Control Hericium
HO-1 100 175
Hsp-70 124 275
TrX 100 160
Tabla VI

En la figura 7 y en la Tabla VI estan los niveles de proteina hemo oxigenasa-1
(HO-1), la inducida por choque térmico (Hsp-70) y la Tioredoxina (TrX) en el
cerebro de las ratas alimentadas con preparacién de biomasa de Hericium
comparado con el grupo control tras 90 dias. Se ensay6 la expresién de
HO-1 por Western blot en cerebro total homogeneizado de las ratas

control y suplementadas con hongos. Como se demuestra en la tabla VI, la
suplementacién con Hericium resulté en una regulacién a la alta de proteina
hemo oxigenasa-1 (HO-1) de respuesta al estrés celular.

Como se demuestra en la Tabla VI, los niveles de Hsp 70 aumentaron
significativamente. Como se describe en la Tabla VI, hay una expresién
aumentada significativamente de la tioredoxina redox-sensible en el cerebro
total homogeneizado de ratas alimentadas con Hericium cuando se comparé
con el grupo de ratas control 124,
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Conclusién

La suplementacién con biomasa de Coriolus versicolor y biomasa de
Hericium erinaceus ha demostrado regular a la alta significativamente

el nivel de la LXA4 en el cerebro de ratas (en 30 dias y 90 dias
respectivamente) cuandos se comparé con los grupos de control
separados. Ademas, hubo un aumento significativo en las tasas de la
hemo oxigenasa-1, Hsp 70 y tioredoxina en el cerebro total tanto de

las ratas tanto alimentadas con Coriolus como las alimentadas con
Hericium cuando se comparé con sus respectivos grupos control 2524,
Estos resultados tienen implicaciones para el desarrollo de la nutricién
basada en hongos, la terapia de modificacién de la enfermedad, para el
tratamiento de los pacientes con deterioro congnitivo medio (MCI, por sus
siglas en inglés) o enfermedad pre-Alzheimer. En tal grupo de pacientes,
el objetivo es reducir los primeros signos de inflamacién cerebral mientras

se testaron tanto las infecciones virales (HSV1, HSV2 or CMV) como la
susceptibilidad genética a la EA 24,

Este hallazgo ha sido posteriormente afinado y consolidado en estudios
posteriores indicando el potencial terapéutico importante de la
suplementacién con nutricién con hongos en el control de alteraciones
neuroinflamatorias que sustentan la patogenesia de MCl o de enfermedad
pre-Alzheimer con potencial impacto en el curso y la progresién de la
enfermedad.?2

Esta aproximacién nutricional no es una cura, sino un intento de parar
hasta que se descubra y confirme una alternativa farmacéutica. El préximo
paso es disefiar un ensayo clinico que provea una prueba del concepto en
pacientes.
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