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Introduccidn

La inflamacién es una respuesta inmunoldgica natural que se produce
como respuesta a un traumatismo, infeccién, dafo tisular o estimulos
nocivos. Durante el proceso, ciertas células activadas por la inflamacién
como los neutrdéfilo, eosindfilos, fagocitos mononucleares y macréfagos
aumentan la secrecién de 6xido nitrico (NO), prostaglandina E2 (PGE2)
y citocinas.

Los macréfagos son células que tienen tres funciones principales en
el proceso de la inflamacién: presentaciéon del antigeno, fagocitosis e
inmunomodulacién mediante la producciéon de diversas citocinas asi
como factores de crecimiento, y por lo tanto, juegan un papel crucial
en el inicio, mantenimiento y resolucién de la inflamacion®:

El estrés oxidativo ocurre cuando el equilibrio varia a favor de las
especies reactivas de oxigeno (ROS) como resultado de la deplecién
de agentes antioxidantes. Tal superproduccién de ROS puede provo-
car dafio oxidativo a las biomoléculas (por ejemplo, a los lipidos,
las proteinas, al ADN), lo cual puede ser responsable de afecciones
crénicas como serian la aterosclerosis, el cancer, la diabetes, la artritis
reumatoide, la inflamacién crénica, el accidente vascular cerebral, el
envejecimiento y otras enfermedades degenerativas en humanos.

El dafio oxidativo se previene gracias a un sistema defensivo que
incluye antioxidantes enzimaticos y no enziméticos. Los antioxidantes
enzimaticos se utilizan ampliamente como marcadores del estrés
oxidativo, tales como la superéxido dismutasa, la catalasa y la glutationa
peroxidasa®. Los humanos han incluido una gran variedad de hongos en
su alimentacién desde hace muchos siglos. Los hongos son una fuente
muy rica de enzimas, metabolitos secundarios, vitaminas, minerales,
proteinas, polisacéridos, presentan un alto contenido de fibra y bajo
nivel de lipidos. Los hongos contienen diversas moléculas bioactivas
tales como terpenoides, esteroides, fenoles, nucledtidos, derivados de
glucoproteinas, péptidos y polisacaridos libros o ligados a proteinas.
Por lo tanto, se consideran como una posible y potencial fuente de
antioxidantes y de actividad antiinflamatoria®.

Tal como se presenté en la Revista Clinica de Micologia en su
volumen 1V, se sabe desde hace mas de un siglo que algunas enzimas
pueden emplearse en la prevencion, e incluso en el tratamiento,
de diversas situaciones clinicas. La destacada actividad enzimatica
inmunoestimulante que se encuentra en la biomasa como forma de
nutriciéon con hongos y estas enzimas, se dividen segln las siguientes
actividades:

a) Enzimas que previenen el estrés oxidativo:
Superoéxido dismutasa

b) Enzimas que previenen el crecimiento celular:
Proteasa, glucoamilasa

c) Enzimas que promueven la detoxificacion:

Peroxidasa, Citocromo P-450

Objetivo

El propdsito del presente trabajo ha sido investigar los niveles de
enzimas y de diversos metabolitos secundarios que estan implicados
en la coagulacién, asi como los agentes antioxidantes presentes en
la biomasa de Inonotus obliquus (Chaga), Auricularia auricula y Poria
cocos en presencia y en ausencia de enzimas proteoliticas.

Se investigaron los siguientes parametros antioxidantes: niveles de
peroxidasa, glucoamilasa, glucosa-2-oxidasa, superdxido dismutasa,
citocromo P-450, citocromo P-450 reductasa, catalasa, proteasa,
glutationa peroxidasa, glutationa, y metabolitos secundarios en las
fracciones de los hongos ™

Discusion

Los datos obtenidos revelan que todos los productos de hongos
testados contienen niveles significativos de varios y diferentes enzimas
y metabolitos secundarios, incluyendo inhibidor de trombina.

La simulacién de tracto gastrointestinal se realizé en presencia y en
ausencia de pepsina y de tripsina lo cual revelé que la presencia de
estas proteasas no redujo significativamente los niveles de las distintas
enzimas y metabolitos secundarios.

En cuanto a lo que concierne a los metabolitos secundarios, todos los
productos de hongos testados mostraron altos niveles de inhibidores
de trombina. Los resultados que se han obtenido sugieren que estos
hongos son una buena fuente de agentes antioxidantes que pueden
proteger al organismo de los efectos perjudiciales de los ROS.

Conclusiones

Los datos presentados en este estudio muestran que los productos de
hongos testados son una fuente importante de enzimas y de metabolitos
secundarios incluyendo agentes antioxidantes que inactivan los ROS. Es
mas, los inmunonutrientes presentes en el micelio y en el primordio
(cuerpo fructifero joven) que se encuentran en la forma de biomasa
de Inonotus obliquus (Chaga), Auricularia auricula y Poria cocos
son resistentes a las enzimas proteoliticas (es decir, en la simulacién
de tracto digestivo) puesto que estan en la forma de biomasa y en
extractos celulares.
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Analisis enzimatico comparativo de Inonotus obliquus (Chaga),

Auricularia auricula y Poria cocos continuacion...

Inonotus obliquus (Chaga) Auricularia auricula Poria cocos
Contenido en proteina 49,5 mg 54,8 mg 59,3 mg
Peroxidasa 35,8 muU 31,5muU 39,5muU
Glucoamilasa 59U 4,3U 41U
Glucosa 2 oxidasa 7,2 mU 4,9 mU 6,9 mU
Superéxido Dismutasa 975 U 487,5U 4469 U
Citocromo P-450 2,9 nmoli 2,1 nmoli 2,5 nmoli
Citocromo P-450 reductasa 10,2 mU 8,5muU 9.8 mU
Catalasa 18,1 mU 15,3 mU 21,5 mU
Proteasa 29,5 mU 27,1 mU 31,3muU
Glutationa peroxidasa 25,6 mU 18,5 mU 25,9 mU
Niveles de Glutationa (ug/g) 30,3 32,5 191
Metabolitos Secundarios (Inhibidores de Trombina %) | 7,80% 5,70% 6,30%

Tabla | - Diferencias comparativas en contenido de enzimas entre Inonotus obliquus (Chaga), Auricularia auricula y Poria cocos. (Ausencia de tripsina y pepsina)

Inonotus obliquus (Chaga) Auricularia auricula Poria cocos
Contenido en proteina 41,4 mg 48,9 mg 52,6 mg
Peroxidasa 30,9 mU 27,7mU 351mU
Glucoamilasa 48U 39U 37U
Glucosa 2 oxidasa 59mU 42mU 51mU
Superéxido Dismutasa 965,8 U 479,3U 440,1 U
Citocromo P-450 2,4 nmoli 1,8 nmolei 2,1 nmoli
Citocromo P-450 reductasa 89muU 71mU 71mU
Catalasa 16,8 m U 12,8 m U 175mU
Proteasa 239mU 257 mU 281mU
Glutationa peroxidasa 21,8mU 151 mU 21,1TmU
Niveles de Glutationa (ug/g) 29,5 30,1 18,1
Metabolitos Secundarios (Inhibidores de Trombina %) | 6,90% 4,70% 5,90%

Tabla Il - Diferencias comparativas en contenido de enzimas entre Inonotus obliquus (Chaga), Auricularia auricula y Poria cocos en presencia de pepsina

Inonotus obliquus (Chaga) Auricularia auricula Poria cocos
Contenido en proteina 43,7 mg 51,3 mg 53,1 mg
Peroxidasa 32,7 muU 289muU 329muU
Glucoamilasa 53U 42U 39U
Glucosa 2 oxidasa 6,3mU 4,4mU 62mU
Superéxido Dismutasa 871,8U 485,3U 442,5U
Citocromo P-450 2,6 nmole 1,9 nmole 2,3 nmole
Citocromo P-450 reductasa 94mU 75mU 79mU
Catalasa 154 mU 13,8 mU 19,8 mU
Proteasa 258U 248mU 28,8 mU
Glutationa peroxidasa 231 mU 16,7 mU 225mU
Niveles de Glutationa (ug/g) 311 30,9 19,5
Metabolitos Secundarios (Inhibidores de Trombina %) | 7,10% 5,30% 6,10%

Tabla 11l Diferencias comparativas en contenido de enzimas entre Inonotus obliquus (Chaga), Auricularia auricula'y Poria cocos coco en presencia de tripsina

Nota: Se define una unidad enziméatica (U) como la cantidad de enzima requerida para convertir un micromol de sustrato en producto por minuto baja
determinadas condiciones experimentales. Una miliunidad enzimatica (mU) es la cantidad de enzimas que se requiere para convertir un nanomol de sustrato
en producto por minuto bajo determinadas condiciones experimentales. La forma de biomasa tanto de Inonotus obliquus (Chaga), Auricularia auricula como
de Poria cocos ha sido suministrada por Mycology Research Laboratories Ltd-Reino Unido (www.mycologyresearch.com)
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Los Gltimos estudios sobre la etiologia de la enfermedad celiaca (EC) o
celiaquia suponen nuevas oportunidades para explorar el papel de la
nutricién con hongos en la proteccidn del intestino y de los estimulos
proinflamatorios. El razonamiento que sustenta esta aseveracién consta
de dos partes: (1) El receptor dectina-1 contribuye (junto con los
cambios en la funcidn de la pared intestinal y el receptor de transferrina
TfR) a la captacidn de péptidos de gliadina por la ldmina propia y (2),
los B-glucanos derivados de hongos podrian modular directamente la
actividad de los macréfagos (fenotipo) mediante la regulacién positiva
de la autofagia. La afirmacion de que los polisacéridos de hongos
tienen un papel en la reduccién del resultado (y por lo tanto, del riesgo)
de la inflamacién inducida por estrés podria considerarse como de
poco sentido comUn, ya que la mayoria de los estudios se ha enfocado
en el papel proinflamatorio de los B-glucanos derivados de hongos.
Sin embargo, nuestra sugerencia es que la nutriciéon con hongos puede

dirigirse a los receptores Dectina-1 de los enterocitos, disminuyendo
la captacién de antigenos; en otros palabras, los B-glucanos derivados
de hongos competiran para ligarse con el péptido 33-mer de gliadina.
Ademas de todo esto, estudios recientes han demostrado que los
B-glucanos, actuando a través del receptor Dectina-1, realizan una
regulacién positiva de la autofagia (Ohman et al., 2014). El proceso de la
autofagia es fundamental para la homeostasis celular y particularmente,
para el mantenimiento del sistema inmune en situacién de tolerancia.
Por lo que la actividad de la ruta autofagosémica-lisosomal no es
solo esencial para el mantenimiento de la regulacién fenotipica
de los linfocitos T (células Treg) (Wei et al., 2016), sino que también
es importante en el mantenimiento de los macréfagos en lo que se
denomina una forma activada alternativamente o bien M2 (contraria a
la denominada forma M1).

Figura 1 — Los B-glucanos compiten con la gliadina por la unién al receptor Dectina -1
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Nota del editor: La importancia de la autofagia. Tras la infeccidn, la autofagia ayuda a eliminar los gérmenes invasores.
El profesor Yoshinori Ohsumi de Japén gané el Premio Nobel de Eso contribuye al desarrollo embrionario, y al final del ciclo de vida,
Medicina en 2016 por el descubrimiento de los mecanismos de la las células utilizan la autofagia para eliminar componentes dafiados
autofagia-cémo las células destruyen y reciclan sus componentes -un sistema de control de calidad que contrarresta las consecuencias
e o o ; ] negativas del envejecimiento. Las mutaciones en los genes de
bioquimicos. La autofagia interrumpida se ha ligado a laenfermedad gatva ! ) T gene
de Parkinson, al Alzheimer, a la diabetes tipo-2 y al cancer atuofagia provocan alteraciones en la maquinaria autofagica, lo cual
’ ’ ’ .z . P
alteraciones que aparecen en la edad avanzada. La autofagia controla también se ha ligado al cancer.
muchas de las funciones fisiolégicas en las cuales los componentes
tienen que ser degradados y reciclados. Esto puede suministrar Referencia: “Un cientifico japonés gana el Premio Nobel en Medicina
energia y bloques de construccién quimica cuando sean necesarios por estudios celulares” Clive Cookson, Financial Times.
como respuesta en casos de inanicién y otros tipos de estrés, como
por ejemplo, infecciones virales.
4
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Nutricién con Hongos, dectina-1 y autofagia: ¢ Implicaciones en

la enfermedad celiaca? continuacion. ..
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Figura 2: El inflamasoma NLRP3 dirige la inflamacién o la autofagia dependiendo del entorno.

En un estudio para investigar el efecto de las dietas altas en grasas
(DAG) sobre la autofagia en los macrofagos, Liu et al, (2015)
demostraron que la autofagia en los macréfagos se alteraba en ratones
obesos. El equipo también demostré que la eliminacién de los genes
esenciales de autofagia aumentaba la inflamacién, tanto sistémica
como del higado, cuando los ratones eran alimentados con una DAG
en combinacién con lipopolisacaridos. Mediante la mediciéon de la
expresion génica y proteinica dentro de las células de Kupffer (células
hepaticas de tipo macréfago) y otros macréfagos, fueron capaces de
demostrar que este efecto se debe a un cambio en el fenotipo de un
tipo M2, forma activada alternativamente, a un tipo proinflamatorio M1.
El aparente papel del receptor Dectina-1 en la activaciéon de las rutas
inflamatorias, asi como en la activacién de la autofagia (un proceso que
se considera con frecuencia como antiinflamatorio) podria explicarse
mediante la observacién de los inflamasomas, que se activan al inicio
de la respuesta inflamatoria, también parece haber una implicacién en
la autofagia.

La eliminacién del inflamasoma NLRPé bloquea la autofagia en
las células caliciformes intestinales (Wlodarska et al., 2014), y el
bloqueo de la funcién de NLRP3 disminuye la expresion de citocinas
inflamatorias inducidas por lipopolisacdridos y aumenta la autofagia en
los macréfagos (Abderrazak et al., 2015).

Estos hallazgos abren una posibilidad muy interesante respecto a que
los B-glucanos derivados de hongos podrian realizar una regulacion
positiva de la autofagia asociada a los macréfagos en el intestino y
de este modo, aumentar la tolerancia a antigenos derivados de los
alimentos como la gliadina. Asi, no solo la nutricién con hongos podria
reducir la posibilidad de desarrollar enfermedad celiaca en individuos
genéticamente susceptibles, también podria ser Gtil como soporte
nutricional durante las fases iniciales de la dieta sin gluten.
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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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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
200
150
100 -

50

o

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.

Revista Clinica de Micologia Vol V Julio 2017

12



Suplementaciéon con Hericium erinaceus y Coriolus versicolor para

inhibir la progresion de la enfermedad

continuacion...

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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Nota del Editor:

Para mas informacién, recomendamos a los lectores revisar el articulo
titulado “Relacién entre el virus de Herpes simplex Virus y la enferme-
dad de Alzheimer:: Posible papel de la suplementacién con hongos en

la prevencion.” Fernandes, T, Calabrese, V. Revista Clinica de Micologia
Vol IV, (Nov 2013).
http://www.mycologyresearch.com/pdf/newsletter/CJourVol4-web3.pdf
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Propiedades bioactivas del hongo Coriolus versicolor
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La crescente preocupacion del consumidor por los temas
relacionados con la salud ha promovido un mayor interés

en los alimentos funcionales. Ademas de sus propiedades
nutricionales, los hongos han atraido la atencién del mercado
por ser fuentes potenciales de compuestos bioactivos con

la capacidad de realizar diferentes funciones en la salud del
consumidor.

Coriolus versicolor (CV), también conocido en la literatura
como Trametes versicolor o Polyporus versicolor, pertenece
al género Coriolus, familia Polyporaceae, orden Polyporales y

division Basidiomycotina (Chen, J., Jin, X., Zhang, L. & Yang, L.).

Este hongo crece sobre desechos lignoceluldsicos y tiene una
apariencia de abanico con bordes ondulados y puede existir
en la naturaleza con diferentes colores. Los polisacéridos

de C. Versicolor que son activos fisiolégicamente son: el
polisacarido-péptido (PSP) y e polisacérido-péptido Krestin o
Krestina, que fueron aislados y empleados durante los dltimos

Especies Crecimiento con 1%

de la muestra*

Crescimiento con 1 % de la

muestra después de TGI*

afhos como suplementacién para apoyar en tratamientos
de cancer debido a sus propiedades inmunoestimulantes.
(Sakamoto et al., 2006; Jiménez-Medina et al., 2008).

Es més, parece que estos polisacaridos podrian también
actuar como prebidticos mediante la estimulacion del
crecimiento y/o de la actividad de bacterias probiéticas en el
colon (Yu, Liu, Muckherjee & Newburg 2013). Dado que la
mayoria de los estudios se han centrado en el PSP y el PSK
provenientes del C. versicolor, el objetivo del presente trabajo
ha sido evaluar las propiedades bioactivas de biomasa de
hongos, principalmente su actividad prebidtica.

Con el fin de evaluar dicha actividad, una muestra de MRL-
CV (un nutriente coadyuvante que contiene biomasa del
hongo C. versicolor) fue sometida a las condiciones del tracto
gastrointestinal (TGI) desde la boca al intestino.

Crescimiento con 1%
di FOS*

Lactobacillus acidophilus L10 -

Lactobacillus casei L26 ++ + +
Bifidobacterium longum BGé + -
Bifidobacterium animalis BO ++ ++

Tabla 1. Resumen del crescimiento bacteriano de las especies testadas

*Crescimiento bacteriano después de 48h de incubacién a 37°C. EL crescimiento se midié por el conteo de microorganismos viables (UFC/CFUmL). ++, mismo nivel

de crescimiento comparado con glucosa; +, crescimiento mas débil comparado con glucosa; - crescimiento nulo.

Los datos experimentales mostraron un potencial efecto
prebidtico cadena-dependiente con mayor actividad sobre la
fermentacion de B. animalis BO.

La fermentacion de la biomasa C. versicolor por L. paracasei
L26 aumentd las concetraciones de acidos orgéanicos en
especial del 4cido acético.

Los agentes prebidticos pueden tener un efecto inhibidor
indirecto sobre bacterias patégenas a través de la
fermentacidn selectiva de las bacterias probidticas del
colon. No obstante, los componentes antiadhesivos son
otra estrategia posible para inhibir las bacterias indeseables
(Rhoades, Gibson, Formentin, Beer, & Rastall, 2006).

La adhesion de los patdégenos puede inhibirse mediante dos
procesos:

(1) anélogos de receptores, que normalmente son
carbohidratos que emulan los lugares de los receptores
epiteliales y se unen a los receptores de adhesina de las
bacterias evitando que las bacterias se unan a las células

huésped, y (2) los anadlogos de adhesina que se unen a los
receptores de superficie de las células huésped bloqueando
los patégenos (Gibson& Roberfroid, 2008).

Los hongos podrian constituir una nueva fuente de moléculas
bioactivas con la capacidad de inhibir infecciones patégenas.

La adhesion de bacterias indeseables al tejido del huésped es
el primer paso de la patogénesis. El efecto de la biomasa de
C. versicolor sobre la adhesién de Salmonella enterica (ATCC
13076), Staphylococcus aureus (ATCC 6538) y Escherichia coli
(ATCC CRM 8739) a la mucina fue evaluada in vitro empleando
mucina (Type Il Sigma-Aldrich) como un modelo de la mucosa
intestinal.

Los resultados mostraron un potencial efecto inhibidor del
sustrato, especialmente en el caso de Salmonella enterica. Sin
embargo, son necesarios mas estudios adicionales en cultivos
mixtos y en muestras fecales para valorar la bioactividad en
un medio ambiente que implique una microbiota intestinal
compleja.
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Impacto
Efecto
Prebiético

H’ Bifidobacterium animalis BSO

++
Coriolus - Lactobacillus casei 126
versicolor
(biomasa) +

— Bifidobacterium longum BG6

0

N Lactobacillus acidophilus L10

Salmonella enterica

: (ATCC 13076)
Efeito Staphylococcus aureus
inhibidor (ATCC6538)
Escherichia coli
(ATCCCRM 8739)
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Nota: La biomasa de Coriolus versicolor y Hericium erinaceus fue suministrada
por Mycology Research Laboratories Ltd, Reino Unido.

(www.mycologyresearch.com)

Nota del Editor:

Los prebiéticos son sustancias que inducen el crecimiento o actividad de los
microorganismos (e]. Bacterias y hongos), que contribuyen al bienestar del
huésped. En la dieta, los prebiéticos normalmente son fibra no digerible y
compuestos minerales que atraviesan sin ser digeridos la parte superior del
tracto gastrointestinal y estimulan el crecimiento o la actividad de bacterias
beneficiosas que colonizan el intestino grueso al actuar de sustrato para las
mismas.

Los probiéticos son preparaciones o bien un producto que contiene
cultivos microbianos viables simples o mixtos en nimero suficiente, que
cuando se aportan a animales o al hombre, afectan de modo beneficioso
un comportamiento de la nutricion del huésped mediante la mejora de las
propiedades de la microflora residente.

El término simbidtico se emplea cuando un producto contiene tantos
probiéticos como prebiéticos. Este término deberia reservarse para
aquellos productos en los que el componente prebidtico favorece de modo
selectivo al componente probiético.
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