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Bienvenidos al séptimo numero de “Noticias de Micologia”, un boletin para profe-
sionales del cuidado de la Salud dedicado a la difusion de informacion acerca del uso
clinico de hongos nutricionales. En esta edicion, presentamos los resultados del recien-
te estudio clinico del Dr. Julian Kenyon sobre el uso de la suplementacion con
Coriolus versicolor en pacientes de cancer en Fase IIl y Fase IV, y una vision de la
importancia potencial de las enzimas en la nutricion con hongos, asi como la posible
aplicacion de la nutricion con hongos en las alteraciones inflamatorias intestinales.

Mayoria de Edad de la Nutricion con Hongos en Occidente

Con la disponibilidad por primera vez de estudios
clinicos significativos llevados a cabo en
Occidente, tales como los del Dr. Julian Kenyon,
publicados en este nimero, y los de la Dra. Jean
Monro , asi como la cantidad cada vez mayor de
investigacion en determinadas areas como el papel
de las enzimas, la nutricion con hongos en
Occidente se esta haciendo mas clara.

Ningtin otro grupo de sustancias naturales mues-
tra un efecto tan profundo sobre la salud y el equi-
librio entre las respuestas inmunitarias humoral y
celular, y asi sobre la capacidad del organismo de
mantener la homeostasis frente a los multiples
desafios.

La accion inmunomoduladora es quizds la mejor
entendida en términos del impacto de la nutricion
con hongos en el equilibrio entre las respuestas
inmunitarias celular y humoral. Ya que estos dos
aspectos del sistema inmunitario se inhiben mutua-
mente mediante la accion de citocinas producidas
por las células denominadas TH1 y TH2, una
potente respuesta inmunitaria TH2 (proinflamato-

ria) como la inducida en condiciones de estrés, o
por exposicidon a agentes quimicos, suprimird la
produccion de las citocinas TH1, que juegan un
papel vital en el refuerzo de la respuesta inmunita-
ria celular, y por tanto, en la capacidad organica de
autodefensa frente a diversos patdgenos, incluyen-
do bacterias, virus, hongos y agentes carcinogéni-
Cos.

Factores como son el estrés y la exposicion a sus-
tancias quimicas debilitan nuestra capacidad orga-
nica de autodefensa, no alterando la respuesta
inmunitaria celular (capacidad del organismo de
reconocer y destruir cuerpos extrafios) en si misma,
sino porque llevan a un aumento cronico de la res-
puesta inmunitaria humoral, que normalmente pre-
domina en casos de curacion de heridas locales.

Esta respuesta inmunitaria proinflamatoria cronica-
mente elevada, se denomina estado inmunitario
TH2, y esta en la busqueda de agentes eficaces que
restablezcan el equilibrio normal entre los estados
inmunitarios TH1 y TH2.

1 Ver en Noticias de Micologia 5 las bases de la inversion del cambios Th1 a Th2 con nutricién con Coriolus versicolor en pacientes de
Sindrome de Fatiga Croénica por la Dra. Jean Monro, Breakspear Hospital, Tel.: 44 1442 261 333



Ahora esta claro que la nutriciéon con hongos supone una significativa contribucion en términos de efica-

cia, coste y seguridad.

Respuesta Inmunitaria TH1 vs. TH2

Respuesta Inmunitaria de
citocinas TH2

Tipo Respuesta Inmunitaria
Humoral
Horario 20:00 a 10:00
Funcion Proinflamatoria
Citocinas Interleucina 4 (IL4)

Interleucina 6 (IL6)
Interleucina 10 (IL10)

Niveles De Cortisol

Altos

Actividad de células
Asesinas Naturales

Baja

ESTUDIO DE OBSERVACION NO CONTROLADO DEL USO DE LA SUPLEMEN-
TACION CON CORIOLUS VERSICOLOR EN 30 PACIENTES CON CANCER

Dr: Julian Kenyon (MD, MB ChB)*

El Dr. Kenyon fue el fundador y presidente de la Sociedad Médica Britanica de Acupuntura, y funda-
dor del Centro para el Estudio de la Medicina Complementaria. Dirige la Clinica Dove de Medicina
Integrada en Londres y Twyford. Tel.: 44-1962-718000 (www.doveclinic.com)

INTRODUCCION

PSP, un polisacarido obtenido del micelio cultiva-
do del hongo Coriolus versicolor, es un modifica-
dor de la respuesta biologica capaz de mostrar
diversas actividades biologicas. Quimicamente es
una sustancia homogénea que posee un peso mole-
cular de aproximadamente 100 kilodaltons. PSP
esta formado en un 90% por polisacaridos y en un
10% por péptidos. Ademas de glucosa, sus consti-
tuyentes polisacaridos consisten en otros cinco
azucares incluyendo arabinosa, galactosa, manno-
sa, ramnosa y xilosa. Los constituyentes polipepti-
dicos contienen mas de veinte aminoacidos dife-
rentes, principalmente acidos glutdmico y asparti-
co. PSP muestra actividades inmunomoduladoras y
antitumorales con baja citotoxicidad. Se ha utiliza-
do en Asia, especialmente en China, como un coad-
yuvante en el tratamiento clinico del cancer para
estimular el estado inmunoldgico de los pacientes

bajo quimioterapia y/o radioterapia. Ademas, PSP
muestra efectos analgésicos, antivirales y hepato-
protectores.

El cancer es el resultado de modificaciones en los
genes reguladores clave que controlan la prolifera-
cion de las células, asi como su diferenciacion y
supervivencia. El desarrollo del cancer es un com-
plejo proceso multietapa durante el cual células
normales progresan de forma gradual hacia la
malignidad. Tanto la activacion de los oncogenes
como la inactividad de los genes supresores de
tumores son situaciones criticas en el inicio y evo-
lucién de un tumor. La incapacidad de las células
cancerigenas de sufrir la muerte celular programa-
da, conocida como apoptosis, es un factor critico
para en desarrollo de tumores. La respuesta inmu-
nitaria organizada por el organismo es de impor-
tancia primordial para prevenir que este hecho ocu-
rra, o si ha ocurrido, dirigirlo hacia la apoptosis



normal (Rudin C M & Thompson C B 1997).

La actividad del sistema inmunitario es en princi-
pio inespecifica, mediada por células asesinas
naturales (NK), y en segundo lugar especifica fren-
te a antigenos tumorales llevada a cabo por la res-
puesta inmunitaria mediada por células conocida
como respuesta celular timica colaboradora uno
(TH1). Normalmente los pacientes de cancer
muestran una respuesta celular timica colaborado-
ra dos (inmunidad celular), denominada TH2, que
implica la produccion de grandes cantidades de
anticuerpos (Kenyon 2001, Gotos et al. 1999).

Las células TH1 producen un grupo de citoquinas
mientras que las células TH2 producen otro grupo
de citoquinas. Las citoquinas producidas por los
dos grupos celulares influyen ambos en el meca-
nismo de defensa anticancerigeno de modo distin-
to. Entre las citoquinas producidas por las células
TH1 esta el Factor de Necrosis Tumoral Beta,
conocido por su capacidad para destruir células
cancerigenas. Sin embargo, si la respuesta TH1
esta suprimida, el Factor de Necrosis Tumoral Beta
puede ser producido por las células asesinas. Una
respuesta antitumoral eficaz es una respuesta inmu-
nitaria TH1 mediada por células. Si la respuesta
humoral TH2 esta excesivamente activada

Si la respuesta humoral TH2 estd excesivamente
activada, se producird un grupo de citocinas, entre
las que se encuentra la interleukina 5, y pueden
afectar negativamente al mecanismo de defensa
anticancer directa o indirectamente. Un reciente
estudio ha demostrado que la actividad citotoxica
media y alta de los linfocitos sanguineos periféri-
cos (mediados por linfocitos TH1 y también por
células asesinas naturales de modo inespecifico)
estd asociada a un riesgo de cancer reducido.
Mientras, la actividad baja se asocia con un riesgo
de cancer elevado, lo que sugiere una intervencion
de los mecanismos de defensa del sistema inmuni-
tario natural del huésped frente al cancer (Kazue
Imai et al. 2000).

La telomerasa es una enzima polimerasa ribonucle-
oproteica cuya funcion es mantener los elementos
genéticos esenciales de los telomeros, los finales
de los cromosoma eucariotas. La actividad de la
telomerasa se ve suprimida con la edad, pero la
activacion de la telomerasa se considera esencial
en la mayoria de los canceres. Esto significa que

hay una asociacion especifica de la actividad de la
telomerasa humana con el cancer y normalmente
estd elevada en los pacientes con cancer.

Existe evidencia clinica que demuestra que los
pacientes que tienen tumores y que no muestran
actividad de la telomerasa tienen facilidad para eli-
minar el cancer, con bastante frecuencia de forma
espontanea. Se considera que la represion de la
actividad de la telomerasa podria ser uno de los
mecanismos de la regresion del cancer (Shay J W
& Wright W E 1998).

Actualmente, existen diversos hongos disponibles
para uso médico. Mas de 50 especies muestran
actividad anticancer in vitro o en modelos anima-
les, y de estos, 6 han sido investigados en canceres
humanos. Todos son atoxicos y bien tolerados. Dos
proteoglicanos del Coriolus versicolor —PSK
(Polisacarido K) y PSP (Polisacarido-péptido)- son
la mayor promesa. Ambos han sido objeto de estu-
dios de Fase II y Fase III en China, y PSP aumen-
to significativamente la supervivencia en cancer
esofagico. PSP también aument6 significativamen-
te la calidad de vida, al producir un alivio sustan-
cial del dolor y aumentar el estado inmunitario en
el 70-97% de los pacientes con cancer de estoma-
go, esofago, pulmoén ovario y cerviz. PSK y PSP
estimularon la produccion de células inmunitarias,
mejoraron los sintomas de quimioterapia y aumen-
taron la infiltracion tumoral por las células dendri-
ticas y T citotoxicas. Tienen una tolerancia extre-
madamente alta, beneficios comprobados sobre la
supervivencia y la calidad de vida, y su compatibi-
lidad con la quimioterapia y radioterapia hace que
se adapten bien a los programas de control del can-
cer (Kidd P.M. “The use of mushroom glucans and
proteoglycans in cancer treatment” (“El uso de gli-
canos y proteoglicanos de hongos en el tratamien-
to del cancer”) P.M. Altern. Med. Red. 2000: 5 (1):
4-27.

MATERIALES Y METODOS

Se eligié una biomasa de Coriolus versicolor ya
que tiene un contenido en PSP significativamente
mayor comparado con otras preparaciones de hon-
gos, concretamente las biomasas equivalentes de
Grifola frondosa (Maitake) , Ganoderma lucidum
(Reishi) y Cordyceps sinensis. Esta forma de bio-
masa de Coriolus versicolor también tiene signifi-
cativamente mayor actividad de peroxidasa que las



Numero de
pacientes

Afeccion

Numero de
secundarios

Tumores
secundarios

Linfoma de Hodgkin 1

Céncer de prostata 8

Carcinoma intestinal 10

Cancer de mama 8

Fallecieron durante el 3
estudio

Total

Tabla I: Pacientes por tipo de tumor y nimero de tumores secundarios

biomasas equivalentes de Grifola frondosa y
Ganoderma lucidum concretamente. Por ultimo,
tiene mayor actividad de glucanasa que Grifolia
frondosa (Maitake) y Cordyceps sinensis asi como
una aumentada actividad de glucosa-2-oxidasa
(Karmali A. Instituto Superior de Engenharia de
Lisboa (ISEL). Lisboa, Portugal 2002).

El polvo de la biomasa contenia el micelio y el pri-
mordio (cuerpo fructifero joven) de Coriolus versi-
color desarrollado en sustrato estéril.

El polvo de biomasa se elabord como tabletas de
500 mg bajo estandares farmacéuticos de fabrica-
cion GMP en Reino Unido.

Se observaron treinta (30) pacientes de la practica
clinica del autor. Presentaban una variedad de
tumores solidos, mayoritariamente en fase 3 o fase
4. La clasificacion por tumores figura en la Tabla I.

El dia 0, dia 60 y dia 120 se registraron la interleu-
cina 5, interleucina 12 (ambas segin expresion
genética) y la telomerasa.

El programa de suplementacion para Coriolus ver-
sicolor fue de tres tabletas (500 mg cada tableta)
tres veces al dia (9 tabletas) durante el primer mes
(4,5 gramos diarios), seis tabletas tres veces al dia
(18 tabletas) durante el segundo mes (9,0 gramos
diarios) y nueve tabletas tres veces al dia (27 table-
tas) durante el tercero y cuarto (13,5 gramos dia-
rios). La toma de la suplementacion se realizo 30
minutos antes de las comidas.

Ver tabla II abajo:

* Cada comprimido = 500 mg.

RESULTADOS

Del grupo de 30 pacientes que se seleccionaron
para ser incluidos en el estudio, 3 pacientes falle-
cieron. Por lo tanto nos dejaba con 27 resultados
de estudio.

Basandonos en los cuatro pardmetros inmunoldgi-
cos arriba mencionados, durante el periodo de 120
dias de suplementacion, el cambio medio en la
interleucina 5, interleucina 12 (ambos segun
expresion genética), en el factor de necrosis tumo-
ral Beta (también como expresion genética)) y en
la telomerasa fue aumentado.

El resumen de los resultados basados en los cua-
tro (4) pardmetros inmunologicos de los 27
pacientes se detalla en la tabla III.

2 El Coriolus versicolor fue suministrado por Mycology Research Laboratories LTD., Brough, United Kingdom.

(http://www.mycologyresearch.com o http.://www.aneid.pt)



DISCUSION

Estos resultados muestran una disminucion signi-
ficativa en la actividad de la telomerasa (-79,9%)
en el grupo a excepcion de cuatro casos (pacientes
3,8, 11 y 15). La media de descenso de la inter-
leucina 5 fue del 80,1%, y la mayoria mostraron
un aumento en la interleucina 12 (111,7%) y un
ligero aumento del factor de necrosis tumoral beta
(14,2%). Esto demuestra que hay un movimiento
general hacia la respuesta inmune TH1 en la
mayoria de los casos estudiados aqui.

Se sugiere que, para aportar un empleo mas facil,
el uso de tabletas de Coriolus versicolor deberia
reemplazarse por un presentacion en forma de
polvo en los meses 3 y 4 (13,5 gramos diarios).

CONCLUSION

Este estudio de observacion del uso de Coriolus
versicolor muestra que parece haber un efecto sig-
nificativo sobre las células cancerigenas al dismi-
nuir la actividad de la telomerasa y un aumento de
la funcién inmune que se desplaza hacia respuesta
inmunitaria mediada por células TH1, que es una
respuesta antitumoral mas eficaz. Esto es de
hecho destacable, puesto que la mayoria de los
casos eran cancer en fases 3 y 4, muchos de ellos
fracasos en la quimioterapia y radioterapia.

El uso de la suplementacioén con Coriolus versico-
lor como terapia nutricional coadyuvante para
apoyar al sistema inmunitario en los pacientes con
cancer en fases 3 y 4 deberia ser mas estudiado.

Nota: cuando hubo un corte en la evaluacion de interleucina 12 empleando solo aquellos pacientes que comenzaron con valores menores
de 3,001, hubo un aumento significativo de la produccion de interleucina 12.
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El Uso de la Suplementacion con Coriolus versicolor
en Inflamaciones intestinales

Las afecciones intestinales proinflamatorias
autoinmunes tales como el sindrome de Crohn o la
Colitis Ulcerosa se observan con mayor frecuencia
en la practica clinica y representan desafios espe-
ciales para los terapeutas, que a menudo se tratan
con el uso de esteroides, con perjuicio del paciente
a largo plazo. Por lo tanto es importante destacar
que la nutricién con hongos puede ofrecer un posi-
ble enfoque de las afecciones intestinales autoin-
munes.

Caso A: Colitis Ulcerosa

Una mujer que habia sufrido de Colitis durante mas
dos afios con dolor abdominal, mucosidad y fre-
cuente sangre en las heces.

Programa de suplementacion: Coriolus-MRL, 6
tabletas diarias durante 14 dias (3 tabletas 30 minu-
tos antes del desayuno, 3 tabletas 30 minutos antes
de la cena).

Observaciones: Después de 2 semanas de suple-

mentacion con Coriolus-MRL a la dosis de 6 table-
tas diarias, los sintomas habian desaparecido con
unas deposiciones normales. La suplementacion
continud durante mas de 4 semanas y la mejoria se
mantenia cuando se la vio la ultima vez al final de
este periodo.

Terapéuta: Sr. Nur Mohammed. Contacto: 44 131
6220058

Caso B: Sindrome de Crohn

Una mujer de 44 afios diagnosticada de Crohn con
dolor abdominal severo y diarrea.

Programa de suplementacién: Coriolus-RL a
razon de 6 tabletas diarias durante 28 dias (3 table-
tas 30 minutos antes del desayuno y 3 tabletas 30
minutos antes de la cena). Los pacientes fueron tra-
tados simultdneamente con acupuntura durante un
periodo de 28 dias.

Observaciones: La paciente noto una notable dis-
minucion en el dolor y reposicion de la funcion
intestinal normal.

Terapéuta: Sr. Tom Lawrence. Contacto: tho-
mas.lawrence@yvirgin.net

Observacion: Afecciones como el sindrome de
Crohn o la Colitis Ulcerosa son ejemplos de situa-



ciones donde persiste una fase inmunitaria TH2,
requiriendo (como en el sindrome de fatiga croni-
ca (E.M.) y muchos tipos de cancer) un agente que
estimule al organismo a volver a una pauta THI.
Es probable que la capacidad de la suplementa-

cion con Coriolus versicolor de estimular una
reversion del cambio inmunitario TH1-TH2 (como
ha demostrado la Dra. Jean Monro y el Dr. Julian
Kenyon) sea la responsable de la eficacia de
Coriolus versicolor en los casos anteriores.

EL USO DE LA SUPLEMENTACION CON CORIOLUS VERSICOLOR
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA - ESTUDIO DE UN CASO

Ana Ferro / Paula Boaventura — Clinica de Satude
Integral Rua Constitucao, 1959-loja A 4250 / 170
Porto, Portugal

Fax: 351-22-832 80 49 / Tel.: 351-22-832 80 47

El uso de la suplementacion con Coriolus versi-
color en Pacientes con Cancer de Mama.
Estudio de un caso sometido al 4° Simposio
Internacional de Nutricion con Hongos. 14 de
junio de 2002 en la Universidad de Westminster
(Londres — Inglaterra)

Antecedentes:

Las propiedades de refuerzo inmunitario de deter-
minadas plantas y hongos han sido estudiadas por
investigadores japoneses en la década de 1960
estando la mayoria de la investigacion micoldgica
centrada en los extractos derivados tanto de
Ganoderma lucidum (Reishi) y Lentinula edodes
(Shiitake).

Al final de la década de los afios 1960 un extracto
de Lentinula edodes (Berk) Sing., un hongo comes-
tible, inhibi6 completamente el crecimiento del un
sarcoma 180 implantado en zona subcutanea en
ratones ICR.

Del extracto, el Profesor Goro Chihara aislé y puri-
fic6 un polisacarido, que mostré6 una importante
actividad antitumoral y llamé al polisacarido
Lentinan (1). Sin embargo, el Lentinan demostro

Notas:

1 “Aspectos médicos de Lentinan aislado de Lentinus edodes
(Berk)Sing.” (Medical aspects of lentinan isolated from Lentinus edodes
(Berk. Sing.) Goro Chihara. Centro de investigacion Biotecnologica,
Teikyo University, Nogawa 907, Miyamae-ku, Kawasaki 213. Japon.
Capitulo 27. Biologia de los hongos y productos micologicos- Debates
de la Segunda Conferencia Internacional- University Park.
Pennsylvania, 9-12 junio 1996. Editado por D.J.Royce

2 Traduccion de “Inmunoterapia en el cancer” Takeo Mori, Tadaaki
Sakai, Ichiji Itoh, Tokio, Hospital Metropolitan Komagome, Publicado
por Life Science, 5 agosto 1977

ser también toxico en uso clinico a largo plazo (2).

Fue la busqueda de un extracto fingico que tuvie-
ra menos toxicidad y efectos secundarios que
Lentinan lo que llevéd a los investigadores en la
Compaiiia Industrial Quimica Kureha a centrarse
en la eficacia de la administracion oral de las
Poliporaceas (una familia de los Basidiomicetes)
en pacientes con cancer de estdbmago.

Kureha buscé en més de 200 especies de los cuer-
pos fructiferos de Basidiomicetes su actividad anti-
tumoral frente a varias células tumorales, incluyen-
do el sarcoma 180, y se encontraron varias lineas
de poliporaceas prometedoras (3). Entre estas line-
as Coriolus versicolor (Fr.) Quel (kawaratake), fue
considerado el mas aceptable para posterior frac-
cionamiento debido a su alta actividad antitumoral
y elevada estabilidad en los cultivos en serie (4)..

Registro de parametros inmunitarios

Los extractos del micelio cultivado de Coriolus
versicolor demostraron actividad antitumoral com-
parable con la del cuerpo fructifero. En 1971, se
precipitod el principio activo de los extractos de
hifas cultivadas de Coriolus versicolor (Fr.) Quel
(linea CM-101) con sulfato de amonio saturado,
desalado y denominado PSK o Krestin (5). El PSK
ha demostrado una induccion de la actividad anti-
tumoral mediada en el huésped (6).

3 Diferente actividad biologica de PSK (Krestin) . Un polisacarido
unido a proteina de Coriolus versicolor (Fr.) Quel-Hiroshi Sakagami y
Minoru Takeda-Primer Departamento de Bioquimica, Facultad de
Medicina. Universidad Showa, 1-5-8 Hatanodai, Shinagawa-ku. Tokio
142 Japon Pagina 237 capitulo 25, Biologia de los hongos y Productos
de hongos. Debates de la Segunda Conferencia Internacional —
University Park, Pennsylvania 9-12 junio 1996, editado por D.J. Royce.

4 Ibid, pag. 237
5 Ibid, pag. 237

6 Ibid, pag. 237



Objetivo del Estudio

Para probar a eficacia de la suplementacién con
Coriolus versicolor no fraccionado para apoyar el
sistema inmunitario de la paciente diagnosticada
con cancer de mama. Los parametros principales
son un grupo de 4 (cuatro) pardmetros inmunitario
tomados en punto de partida, a los 50 dias y 90 dias
después del inicio de la suplementacion con
Coriolus.

Objeto:

Dr. 1., 57 anos de edad, de profesion médico.
Diagnosticada de cancer del mama y que comenzo
quimioterapia el 18 de abril de 2001. Se someti6 a
2 sesiones desde julio a septiembre de 2001. La
quimioterapia se repitid desde diciembre de 2001
hasta el 7 de febrero de 2002 por una metastasis
pulmonar.

Programa de suplementacion

En enero de 2002, se suministrd una suplementa-
cion de Coriolus versicolor no fraccionado para
apoyar al sistema inmunitario. La paciente I
comenzd con 4,5 gramos diarios de Coriolus versi-

color durante 30 dias, seguido de 3,0 gramos dia-
rios durante 20 dias, seguidos de 4,5 gramos dia-
rios durante 30 dias mas.

Observaciones:

Después de 50 dias de suplementacion con
Coriolus, la paciente I se sinti6 mejor y fisicamen-
te se la veia mejor. Después de tomar suplementa-
cion con Coriolus durante 0 dias, la paciente esta-
ba contenta con la evolucién y suspendio la suple-
mentacion con hierro durante las sesiones de qui-
mioterapia.

Conclusiones:

Aunque éste es solo un caso, hay evidencia sufi-
ciente que sugiere que algo curioso se muestra y
que un desarrollo clinico mas amplio y abierto
deberia llevarse a cabo para confirmar la funcion
de soporte del sistema inmunitario de la nutricion
con Coriolus versicolor en pacientes diagnostica-
dos de cancer de mama. En estudios futuros, se
sugiere que la suplementacion se mantenga a 4,5
gramos diarios.

Paciente Dr. 1

Datos testados

1 enero 2002

1 marzo 2002

4 abril 2002

Periodo de suplementacion

(maduras)/células NK ++
(inmaduras)

Inicio 50 dias después 90 dias después
1 Recuento total de leucocitos 1,63 4,07 6,39
2 % linfocitos 58,5% (950/ul) 18,4% (748/ul) 17% (1086/ul)
3 % linfocitos CD3-CD56 9% (85/ul) 17,3%(129/ul) 12,0%(130/ul)
4 Proporcion de células NK 92,4%/7,6% 90,8%/9,2% 59%/11,0%

5 Nivel de Suplementacion
con Coriolus versicolor

9 tabletas/diarias

6 tabletas/diarias

9 tabletas/diarias

6 Hemoglobinas

13,6

7 Hematocrito

39%

EL POSIBLE PAPEL DE LA NUTRICION CON HONGOS COMO UN AGENTE
SUMINISTRADOR EN LA ENZIMOTERAPIA EN LA ATENCION AL CANCER
PROPIEDADES QUIMICAS Y BIOLOGICAS DE LA NUTRICION CON HONGOS.

Profesor Amin Karmali-Seccion de Biotecnologia,
Instituto Superior de Engenharia de Lisboa. Rua
Conselheiro Emidio Navarro 1900-Lisboa
(Tel.:00-351-21 831 7052; Fax.: 00-351-21 831
7267 /akarmali@isel.ipl.pt)

El uso de la nutricién con hongos es parte del pro-
grama nutricional de los pacientes con cancer es
una practica estandar en Japon y otras culturasa-
siaticas. Recientemente, ha habido ciertos estu



dios atendiendo a los beneficios de los hongos en
el aumento de la funcién inmunitaria (1).

Varios investigadores han demostrado que los poli-
sacaridos complejos unidos a proteina tales como
PSK o PSP, derivados de Coriolus versicolor, o
Lentinan, derivado de Lentinus edodes son los mas
importantes componentes responsables de la esti-
mulacion inmunitaria y de las actividades antitu-
morales de estos hongos. Sin embargo, otros com-
ponentes de los hongos también son una parte
importante de su actividad inmunomoduladora. Por
ejemplo un péptido 10KD de Coriolus ha demos-
trado mimetizar la actividad de la superéxido dis-
mutasa, ayudando asi a reducir el estrés oxidativo.
Se sabe desde hace un tiempo que la enzimoterapia
tiene importantes beneficios en diversas afeccio-
nes, incluyendo el cancer y las alteraciones cardio-
vasculares (5,6). De los datos que se presentan
abajo se revela que los hongos son fuentes particu-
larmente ricas de enzimas que pueden participar en
estas situaciones mediante la reduccion del estrés
oxidativo y la inhibicion de la proliferacion celular.

Medimos el contenido enzimatico de Coriolus ver-
sicolor, Cordyceps sinensis, Ganoderma lucidum
(Reishi) y Grifola frondosa (Maitake), tanto en
extracto de hongo total como en presencia de pep-

sina (a pH 2, 37° C durante 30 minutos) y tripsina
(apH 7,6, 37° durante 30 minutos) para simular las
condiciones de tracto digestivo. Los resultados
mostraron que en las condiciones de tracto intesti-
nal simuladas hay un descenso de un 10-20% de
los niveles enzimaticos, excepto en el caso de la
glucosa-2-oxidasa, que la pepsina reduce en apro-
ximadamente un 50% mientras que la tripsina no
tiene efecto.

a) Laccasa (benzenediol-oxigeno-oxidorreducta-
sa): EC 1.10.3.2) esta presente en forma activa y
cataliza la reduccion de dioxigeno a agua asi como
la oxidacién de un amplio rango de compuestos
fendlicos y relacionados. Esta enzima también
cataliza la oxidaciéon de acido-3-hidroxiantranilico
(A3HA) en acido cinabarinico (CA) que es de gran
interés clinico porque el A3HA es producido en
grandes cantidades por los fagocitos mononuclea-
res cebados de interferon gamma (7). Es mas,
A3HA ha demostrado que su actuaciéon como un
potente secuestrador de especies oxigeno-reacti-
vas. Por otra parte, el acido cinnabarico (AC) es
uno de los productos principales de la oxidacion
del A3HA lo que sugiere que la laccasa podria pre-
venir el dafio oxidativo de los tejidos de los mami-
feros. De forma semejante, la proteina de mamife-

Tabla 1: Anélisis de enzimas, proteinas y glucidos por tableta de producto de MRL en ausencia de enzi

mas proteoliticas.

Maitake MRL Reishi MRL Coriolus MRL Cordyceps MRL
1. Contenido 20,2 mg 22,2 mg 17,3 mg 8,4 mg
en proteina
2. Azlcares 12,6 mg 24,0 mg 14,8 mg 265,6 mg *
reductores
3.Polisacaridos 79,5 mg 69,5 mg 91,5 mg 82,1 mg
unidos a
proteinas
4 Actividad de 40,2mU 11,2 mU 67,2 mU 57,2 mU
peroxidasa
5 Actividad de 411,5 mU 451,5 mU 521,5mU | -
lacassa
6 Glucoamilasa / 1,6 mU 2,7U 690 | e
activdad
betaglucanasa
7 Actividad de 49U 4,4 mU 59U 5,6 U
proteasa
8 Actividad de 82U 495mU | -
glucosa
2oxidasa

* La presencia de azucares reductores se debe al uso de maltodextrina en el proceso de manufacturacion




Tabla 2: Andlisis de enzimas, proteinas y gliicidos por tableta de producto MRL en presencia de pepsina

Maitake MRL Reishi MRL Coriolus MRL Cordyceps MRL
1. Contenido en 18,5 mg 19,7 mg 15,7 mg 7,6 mg
proteina
2. Azucares reduc- | 12,4 mg 23,1 mg 14,5 mg 258,0 mg*
tores
3.Polisacaridos 71,3 mg 63,1 mg 80,5 mg 80,5 mg
unidos a
proteinas
4 Actividad de 37,3 mU 10,1 mU 60,4 mU 50,9 mU
peroxidasa
5 Actividad de 370,3 mU 465,1 mU 51lmU | -
laccasa
6 Glucoamilasa / 24U 65U | e
activdad
betaglucanasa
7 Actividad de 48U 4,5 mU 50U 55U
proteasa
8 Actividad de 3,7U0 272mU | e
glucosa
2oxidasa

* La presencia de azucares reductores se debe al uso de maltodextrina en el proceso de manufacturacion

Tabla 3. Analisis de Enzimas, proteinas y glucidos por tableta de producto MRL

Maitake MRL Reishi MRL Coriolus MRL Cordyceps MRL
1. Contenido en 19,5 mg 21,0 mg 16,6 mg 8,1 mg
proteina
2. Azucares reduc- | 12,2 mg 23,5 mg 14,1 mg 261,0 mg*
tores
3.Polisacaridos 75,2 mg 65,2 mg 82,1 mg 78,1 mg
unidos a
proteinas
4 Actividad de 36,9 mU 10,6 mU 64,5 mU 52,6 mU
peroxidasa
5 Actividad de 420,1 mU 461,3 mU 535,lmU | -
laccasa
6 Glucoamilasa / 1,5U 2,5U 62U |
activdad
betaglucanasa
7 Actividad de 4,6 U 3,7 mU 52U 57U
proteasa
8 Actividad de | -—-—--- 8,4 mU 450mU | -
glucosa
2oxidasa

* La presencia de azucares reductores se debe al uso de maltodextrina en el proceso de manufacturacion




ros, ceruloplasmina que, como la lacassa, es un miembro de la clase de enzimas oxidasas del cobre azul
también catalizaba la conversion de A3HA en AC.

Esta enzima también juega un importante papel en la biodegradacion de los contaminantes medioambien-
tales incluyendo la desclorinacién de los compuestos clorofenolicos.

b) Piranosa oxidasa, también muestra como la glucosa2oxidasa (piranosa: oxigeno-2-oxidorreductasa;
EC.1.1.3.10) que cataliza la oxidacion de varias aldopiranosas productoras de peroxido de hidréogeno y 2-
ceto-D-glucosa (8,9). Diversas especies de basidiomicetes expresan esta enzima que también cataliza la
reduccion electronica de varias clases diferentes de compuestos xenobioticos. Esta enzima también juega
un papel importante en el diagndstico clinico de la diabetes asi como en la produccion de sustancias qui-
micas puras y antibioticos (por ej. Cortalcerona)

¢) Peroxidasas (EC1.11.1.7.) son una familia de isoenzimas producidas durante el metabolismo secun-
dario en basidiomicetes. Estas enzimas catalizan la oxidacion de perdxido de hidrogeno dependiente de un
electrén de un amplio grupo de compuestos fendlicos y relacionados que resultan en la formacion de radi-
cales arilcationicos. Estos radicales on convertidos de forma no enzimatica en varios productos finales.
Hay un gran interés en estas enzimas porque pueden usarse en la detoxicacion de una amplia gama de con-
taminantes medioambientales incluyendo los PCB y dioxinas.

d) Actividad de protesas El basidiomicete Coriolus versicolor manifiesta una cantidad significativa de
actividad proteolitica. Este hongo sintetiza proteasas intracelulares y extracelulares que estan implicadas
en la regulacion de la lacassa y de la actividad de peroxidasa en cultivo de Coriolus versicolor. Una pro-
teasa en concreto desdobla sustratos proteicos (por ej. Fibrindgeno y caseina) hidrolizando determinados
enlaces peptidicos. Esta enzima es interesante por dos razonas principalmente. Primero porque tiene una
alta actividad fibrinolitica y ademas es un agente terapéutico en potencia para el tratamiento de la trom-
bosis. En segundo lugar, esta enzima podria usarse en la secuenciacion de proteinas debido a su especifi-
cidad unica. Ademas de polisacaridos unidos a proteinas y enzimas. Los hongos han demostrado que tie-
nen una gran cantidad de metabolitos secundarios (por ¢j. Lectinas, terpenoides, antibidticos y agentes
quelantes de metales que juegan un importante papel en el funcionamiento inmunitario del huésped y por
tanto, podrian usarse en la inmunoterapia de distintas etapas de ciertas enfermedades (1).

Conclusiones:

Las propiedades inmunoterapéuticas de la nutricién con hongos se deben al aporte de:
I. Polisacaridos complejos unidos a proteinas responsables de fortalecimiento inmunitario y de
la actividad antitumoral.
II. Enzimas que previenen el estrés oxidativo e inhiben el crecimiento celular.
III. Metabolitos secundarios implicados en varios procesos bioldgicos.

Se requiere una mayor investigacion para determinar si las enzimas y los metabolitos secundarios son real-
mente absorbidos en el intestino o si la presencia de actividad enzimatica y metabolitos secundarios en el
tracto digestivo provoca una “respuesta simpatica” del tejido inmunitario del intestino suministrando el
mismo impacto terapéutico.
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Objeto:

Dr. 1., 57 afios de edad, de profesion médico.
Diagnosticada de cancer del mama y que comenzo
quimioterapia el 18 de abril de 2001. Se someti6 a
2 sesiones desde julio a septiembre de 2001. La
quimioterapia se repitié desde diciembre de 2001
hasta el 7 de febrero de 2002 por una metastasis
pulmonar.

Programa de suplementacion

En enero de 2002, se suministrd una suplementa-
cion de Coriolus versicolor no fraccionado para
apoyar al sistema inmunitario. La paciente I
comenzd con 4,5 gramos diarios de Coriolus versi-
color durante 30 dias, seguido de 3,0 gramos dia-
rios durante 20 dias, seguidos de 4,5 gramos diarios
durante 30 dias mas.






normal (Rudin C M & Thompson C B 1997).






