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FIGURA 1. Ganoderma lucidum. Foto: Martin Wall.

Ganoderma lucidum, a mushroom with immu-
nostimulant properties

Abstract

Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr.) Karst. (Polypo-
raceae), known as Lingzhi in China and Reishi in
Japan, is usually used in infusions of carpophores
for improving health and longevity and for preven-
ting and/or treating hepatitis, chronic, gastritis, tu-
mour growth and immunological troubles. Contains
two relevant groups of compounds, triterpenes
and polysaccharides, together with steroids, lec-
tins and adenosine analogues. Among its demons-
trated pharmacological properties, ganoderma'’s
anticancer, immunomodulatory, anti-inflammatory,
hypoglycaemic, hypolipidemic and hepatoprotective
properties stand out. Various pharmacological stu-
dies have demonstrated the relationship between
the plant’s anticancer properties and its triterpene
content, while its immunological properties have
generally been associated with its polysaccharide
components. Several clinical trials have also shown
the potential usefulness of G. lucidum as immunos-
timulant in patients undergoing chemotherapy or
anticancer drug treatment, but the number of trials
is limited.
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Ganoderma
lucidum, un hongo
con propiedades
inmunoestimulantes

José Luis Rios-Canavate

Departamento de Farmacologia, Facultad de Farmacia,
Universidad de Valencia

Resumen

Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr.) Karst. (Polipo-
raceas) es conocido con el nombre de Lingzhi en
China y Reishi en Japon. Tradicionalmente se ingiere
la infusion del carpdforo para mejorar la salud, au-
mentar la longevidad y para la prevencion y/o tra-
tamiento de hepatitis, bronquitis cronica, gastritis,
crecimientos tumorales y trastornos inmunolégicos.
Existen dos grupos principales de compuestos: 10s
triterpenos y los polisacaridos, junto a derivados
esteroidicos, lectinas y analogos de la adenosina.
Entre las propiedades demostradas en los estu-
dios experimentales destacan las anticancerosas,
inmunomoduladoras, antiinflamatorias, hipogluce-
miantes, hipolipemiantes y hepatoprotectoras. En
general se relaciona la actividad anticancerosa con
el contenido en triterpenos, y las propiedades in-
munomoduladoras con los polisacéaridos. Algunos
ensayos clinicos postulan el uso de G. lucidum para
potenciar las defensas inmunologicas de pacientes
con cancer, especialmente en combinacion con los
tratamientos quimioterapicos y/o0 radioterapicos,
aunque el nimero de estudios es limitado.

Palabras clave

Ganoderma lucidum. Triterpenos. Polisacaridos.
Propiedades anticancerosas. Propiedades inmu-
noestimulantes.
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Aspectos botanicos e historicos

Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr.) Karst. (Polipo-
raceas) es un hongo de gran tamano, satinado al
exterior y con textura lenosa. Es conocido con el
nombre de Lingzhi en China y Reishi en Japon. Entre
los hongos cultivados, G. lucidum es el Unico que se
consume mas por sus propiedades medicinales que
por su valor nutritivo . Se ingiere de diferentes for-
mas, siendo la mas frecuente la infusion del carpo-
foro. G. lucidum es y ha sido ampliamente utilizado
por el hombre para mejorar su salud, aumentar la
longevidad y para combatir diversas enfermedades,
por lo que fue reconocido en la Shen Nong Ben Cao
Jing (Materia Médica de Shen Nong) publicada en
206 a.C. como “promotor de longevidad y tdnico
de clase superior”. Sin embargo, su empleo provie-
ne de 2000 afos a.C. para la prevencion y/o tra-
tamiento de hepatitis, bronquitis croénica, gastritis,

crecimientos tumorales y trastornos inmunol6gicos
2,3

Existe cierta confusion en la identificacion de G. lu-
cidum debido a los distintos nombres recibidos en
los paises de origen. Para evitar los errores se ha
propuesto el uso de técnicas biogquimicas y croma-
togréficas para su correcta clasificacion, evitando
asi la identificacion errénea o fraudulenta de la es-
pecie 49,

Composicion quimica

G. lucidum tiene una composicion quimica compleja,
sin embargo desde un punto de vista fitoquimico los
principios responsables de sus propiedades farma-
cologicas se pueden agrupar en ergosteroles, triter-
penoides y polisacaridos. Se han aislado méas de 80
derivados terpénicos 1912 destacando los denomi-
nados acidos ganodeéricos (40), ganoderioles (14),
acidos ganolucidicos (5), acidos lucidénicos (15) y
lanosteroles (30). Ademas, se han descrito diferen-
tes polisacaridos en la especie, como los denomina-
dos heteroglucano PL-1 y PL-2, y homoglucano PL-3
(TABLA1 Y FIGURA 2), y también proteinas, lectinas 12y
derivados analogos de la adenosina 119,

Estudios farmacolégicos

Son muchos los trabajos de investigacion realiza-
dos sobre la actividad farmacoldgica de extractos
de G. lucidum y de sus principios aislados. Entre
las propiedades demostradas en los estudios ex-
perimentales destacan las anticancerosas, inmuno-
moduladoras, antiinflamatorias, hipoglucemiantes,
hipolipemiantes y hepatoprotectoras (TABLA 2).
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Propiedades de extractos

Existen diversos articulos y revisiones sobre las
propiedades anticancerosas de G. lucidum. De
ellos destacan algunos trabajos realizados con ex-
tractos estandarizados del hongo en los que se ha
descrito la inhibicion de la proliferacién e induccién
de apoptosis de diferentes tipos celulares de leuce-
mia, linfoma y mieloma 314, La inhibicién de la pro-
liferacion de células HL-60 (leucemia mieloblastica
aguda) esta asociada con la parada del ciclo celular
en fase G,/M y apoptosis, mientras que la inhibicion
de la proliferacion y apoptosis de células de linfoma
U937 estd mediada por el aumento regulado de la
expresion de p21 y p27 1314, Aydemir 19 demostrd
en el ano 2002 que extractos estandarizados de
G. lucidum inhiben la sefalizacioén intracelular y el
comportamiento invasivo de células cancerosas,
mientras otro tipo de extractos no lo hacen. Los
estudios realizados con diferentes tipos de extrac-
tos han demostrado una mayor efectividad de los
etandlicos frente a los acuosos, ya que cuando se
ensayaron diversos tipos de extractos a concentra-
ciones no citotéxicas frente a células uroepiteliales
humanas (HUC) se observo un mayor efecto inhibi-
dor del extracto alcohdlico, aunque la composicion
de todos ellos era muy parecida. Estos extractos
inducen la polimerizacion de la actina inhibiendo la
migracion de las células cancerosas 19,

Como es conocido, el empleo de extractos comple-
jos procedentes de plantas u hongos activos per-
mite un efecto sinérgico o complementario entre
los diferentes principios que lo componen, dismi-
nuyendo su toxicidad. En el caso de G. lucidum, los
triterpenos suprimen el crecimiento y el comporta-
miento invasivo de las células cancerosas, mientras
que los polisacaridos estimulan el sistema inmune,
incrementado la produccion de citocinas y la activi-
dad anticancerosa de las células inmunes 2,

Como consecuencia de la sinergia entre los com-
puestos, se producen los siguientes efectos 1317

a) Inhibicion de la proliferacién y del comportamien-
to invasivo de las células cancerosas de mama
y prostata a través de la disminucion regulada
de la expresion de ciclina D1 y la supresion de la
secrecion del activador urocinasa del plasmind-
geno (uPA).

b) Inhibicion del crecimiento e induccion de apop-
tosis de cancer de prostata y mama a través
del aumento regulado de la expresion de p21 y
Bax.

Fuente: www.fitoterapia.net
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c) Inhibicion del crecimiento de células de hepa-
toma a través de la supresion de proteincinasa
C (PKC), induccion de apoptosis de células de
cancer de colon por incremento de la actividad
caspasa-3.

d) Supresion de angiogénesis a través de la inhibi-
cion de la secrecion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y del factor de creci-
miento y transformacion-B, (TGF-B,) de células de
cancer de prostata.
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Estos resultados apoyan a los previamente descri-
tos por Stanley et al. '® y Johnston 19 para G. luci-
dum, los cuales describieron que los extractos indu-
cen apoptosis, inhiben la proliferacion y suprimen la
migracion de células de cancer de prostata PC-3.

Ademas del efecto sobre células de cancer de pros-
tata, se ha demostrado que el extracto metandli-
co de G. lucidum inhibe la actividad de la enzima
HSo-reductasa @92V, mientras que el tratamiento de
ratas castradas con extracto de G. lucidum inhibio

Heteroglucano PL-1

Ganoderano A

Polisacaridos

Heteroglucano PL-2

Ganoderano B

Homoglucano PL-3

Ganoderano C

Acido ganodérico o
Acido ganodérico C
Acido ganodérico E
Acido ganodérico H
Acido ganodérico Q
Acido ganodérico T
Acido ganodérico W
Acido ganodérico Z
Acido lucidénico A
Acido ganodérmico S
Ganoderiol B
Lanosterol
Cerevisterol
Ganodermatriol

Acido lanosta-7,9(11),24-trien-
3B,150-dihidroxi-26-oico
Acido lanosta-7,9(11),24-trien-
3o, 150-dihidroxi-26-oico

Lanostanoides
Acido ganodérico A
Acido ganodérico C1
Acido ganodérico F
Acido ganodérico O
Acido ganodérico R
Acido ganodérico V
Acido ganodérico X
Aldehido ganodérico A
Acido lucidénico D
Acido ganoderénico D
Ganoderiol E
Lucidona A
Ganodermenonol
Ganodermanondiol

Acido lanosta-7,9(11),24-trien-
3B,22p-diacetoxi-1 5o-hidroxi-26-0ico

Acido lanosta-7,9(11),24-trien-
3o, 150-diacetoxi-26-oico

Acido ganodérico B
Acido ganodérico C6
Acido ganodérico G
Acido ganodérico P
Acido ganodérico S
Acido ganodérico V,
Acido ganodérico Y
Acido ganolucidico A
Acido ganodérmico R
Ganoderiol A
Ganoderiol F
Lucidumol B
Ganodermadiol
Ganodermanontriol

Acido lanosta-7,9(11),24-trien-
150, 22pB-diacetoxi-3p-hidroxi-26-oico

Ergosterol

Linoleato de ergosta-7,22-dien-3p-ilo

Ergosta-7,22-dien-3p-0l
24-Metilcolesta-7,22-dien-3p-0l

Esteroides

Ergosterol peroxido

Pentadecanoato de ergosta-7,22-
dien-3pB-ilo
Ergosta-4,7,22-trien-3,6-diona

24-Metilcolesta -5,7,22-trien-3p-ol

Palmitato de ergosta-7,22-dien-3p-ilo

3B-5o-dihidroxi-6-metoxiergosta-
7,22-dieno

24-Metilcolesta -7-en-3p-ol

TABLA 1. Principales compuestos aislados en Ganoderma lucidum.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Acido ganodérico A

Acido lucidénico A

Ganoderiol A

Lanosterol

Lucidona A

Ganomastenol Al

CH,C00""

Acido lanosta-7,9(11),24-trien-3c, 1 5a-diacetoxi-26-oico

FIGURA 2. Ejemplos de diferentes tipos de terpenoides aislados de Ganoderma lucidum.

Fuente: www.fitoterapia.net
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significativamente el crecimiento de la prostata in-
ducido por testosterona @9, Estos resultados apo-
yan el posible uso de esta especie en el tratamiento
de la hiperplasia benigna de prostata.

Otros efectos farmacolégicos descritos experi-
mentalmente para extractos de G. lucidum son las
propiedades antiinflamatorias del extracto etandli-
co "2 y diclorometanico ©?, propiedades antihe-
patotoxicas 12 23 hipocolesterolemiantes 12 23,24,
antiviricas 122324 y antibacterianas 12 2% frente a
bacterias Gram-positivas, asi como el incremento
de la actividad antibacteriana de conocidos antibid-
ticos cuando se administran conjuntamente con un
extracto acuoso de G. lucidum 12,

Actividad farmacologica de triterpenos y esteroides

Los triterpenos de G. lucidum son derivados lanos-
tanoides con un alto grado de oxidacion (FIGURA 2).
Estos compuestos, denominados genéricamente al-
coholes y acidos ganodéricos, son especificos del
género Ganoderma, y se encuentran en G. lucidum
y otras especies. Diversos estudios han relacionado
las propiedades anticancerosas de G. lucidum pre-
ferentemente con los triterpenos, mientras que la
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actividad inmunomoduladora ha sido asociada a su
contenido en polisacéaridos @3,

Los efectos demostrados experimentalmente para
los triterpenos de G. lucidum se pueden resumir en
los siguientes puntos: 12

a) Inhibicion del crecimiento de células humanas de
hepatoma;

b) Propiedades antioxidantes de &cidos ganodéri-
cos A, B, Cy D, acido lucidénico B y ganoderma-
notriol frente a oxidacion inducida por pirogalol
en membranas de eritocitos y peroxidacion lipi-
dica en microsoma hepatico inducida por Fe(ll)-
ascorbato;

¢) Inhibicion la actividad proteasa HIV-1, demostrada
para acido ganodérico, lucidumol B, ganoderma-
nodiol, ganodermanontriol y acido ganolucidico.

Estudios recientes han demostrado que el extracto
alcoholico o la fraccién triterpénica de G. lucidum
posee efectos antitumorales, lo cual es relacionado
por Lin y Zhang  con la citotoxicidad directa de
los triterpenos frente a células tumorales, si bien
este supuesto no ha sido demostrado. De los tri-
terpenos aislados de G. lucidum, el acido ganodé-

Actividad

Principios responsables

Antitumoral

Polisacaridos/triterpenoides

Hipoglucemiante

Polisacaridos

Inmunomodulacién y estimulacion de la produccion de citocinas

Polisacaridos

Inmunomodulacion

Proteinas (LZ-8)

Citotoxicidad frente a células de hematoma

Triterpenoides

Hepatoproteccion

Triterpenoides

Inhibicion de la liberacion de histamina

Triterpenoides

Inhibicion de la absorcién de colesterol

Triterpenos

Inhibicion de la sintesis de colesterol

Triterpenoides

Inhibicion de la farnesin-protein-transferasa (Ras)

Triterpenoides

Estimulacion de la agregacion plaquetaria

Triterpenoides

Inhibicion de la agregacion plaquetaria

Adenosina/triterpenoides

Antiviral HIV Triterpenoides
Induccion de la apoptosis Triterpenoides
Inhibicion de la ECA Triterpenos
Amargor Triterpenos

TABLA 2. Actividades farmacoldgicas descritas para Ganoderma lucidum y compuestos responsables de las mismas 1023,

Fuente: www.fitoterapia.net
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rico X (FIGURA 3) es posiblemente uno de los mas
relevantes por su potencia. Este compuesto inhibe
topoisomerasas y sensibiliza células cancerosas
dirigiéndolas hacia apoptosis ©?”. En un estudio
realizado en ratas, ganoderol B (FIGURA 3) inhibio la
actividad bo-reductasa y la capacidad de unién de

androgenos a su receptor, lo que implica la reduc-
cién del crecimiento celular dependiente de hormo-

nas y la disminucion del crecimiento de la prostata
inducida por testosterona, por lo que puede ser Util

en el control de la morbilidad del cancer de prés-

tata y de la hiperplasia benigna de préstata 8. El
ganoderato de metilo aislado de G. lucidum inhibe
el crecimiento y metastasis del carcinoma de Lewis
en ratones C57BL/6. El efecto estd mediado por el
incremento de actividad de células NK (natural killer)
tras la administracion de 28 mg/kg (i.p.), asi como
el incremento de la expresion de interferon-y (IFN-y)
e interleucina-2 (IL-2), mediada en este caso por el
incremento regulado de la actividad del factor de
transcripcion NF-xB 29,

Ademas de las propiedades anticancerosas, otros
autores han descrito la inhibicion de la enzima
conversora de angiotensina (ECA), y su efecto en

Revista de Fitoterapia 2008; 8 (2): 135-146

estados hipertensivos, identificandose ocho lanos-
tanoides como principios activos @9, Ganoderal A,
ganoderioles A y B, y los acidos ganodéricos Ky
S inhiben la ECA con una IC,, en rango pM. Los
compuestos activos presentan en sus moléculas
funciones oxigenadas en los carbonos 3, 15y 23,y
un grupo carboxilo en C-26 10,

Diferentes derivados triterpénicos oxigenados
de G. lucidum tienen propiedades hipocolestero-
lemiantes 19, El 4cido lanosta-7,9(11),24-trien-
3B,150-dihidroxi-26-0ico (FIGURA 3), el acido lanosta-
7,9(11),24+rien-3a,1 50-dihidroxi-26-oico y el &cido
lanosta-7,9(11),24-trien-3a, 1 5a-diacetoxi-26-oico
reducen la absorcion de colesterol por un meca-
nismo igual al sitosterol, pero con mayor potencia.
Ademas, los triterpenos con un grupo funcional en
C-15 (hidroxilo o acetoxilo) y un carbonilo en C-26
inhiben la sintesis de colesterol por medio de la in-
hibicion de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coen-
zima A reductasa (HMG-CoA), y los derivados con
un 15o-hidroxilo inhiben la 14o-metil-demetilasa,
enzima clave en la sintesis post-mevalonato del co-
lesterol 19,

Ganoderol B

Acido lanosta-7,9(11),24-trien-3,15-dihidroxi-26-oico

Acido ganodérmico S

FIGURA 3. Ejemplos de triterpenoides activos de Ganoderma lucidum.

Fuente: www.fitoterapia.net
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El &cido ganodérmico S (FIGURA 3) produce agrega-
cion plaquetaria a dosis altas, mientras que a dosis
bajas inhibe la agregacion plaquetaria inducida por
trombina 1023, E| 4cido ganodérmico S (20 pM) es
rapidamente absorbido por la plagueta mediante un
proceso de difusion simple, pero mientras la inser-
cién en la capa externa de la bicapa lipidica de la
plaqueta es rapida, el inmediato movimiento trans-
Verso a la capa interna se produce con un gran re-
tardo. Esto conlleva la hidrélisis del fosfatidilinositol
4,5-bifosfato (PIP,) y la consecuente agregacion. El
estudio de la agregacion plaquetaria con acido ga-
nodérmico Sy el posterior ensayo con 8 derivados
(isbmeros de posicion y esteroisomeros), ha per-
mitido establecer una relacion estructura-actividad,
demostrandose la capacidad para agregar plaque-
tas esta relacionada con el grado de oxidacién/
sustitucion y la configuracion de los hidroxilos en
la molécula 1023,

El acido ganosporérico A, aislado de las esporas de
G. lucidum, tiene propiedades hepatoprotectoras
B |os acidos ganodéricos en general poseen un
intenso sabor amargo, equivalente a la quinina 19,
Los &cidos ganodéricos C y D inhiben la liberacién
de histamina en mastocitos de rata 19,

Los esteroides de G. lucidum también poseen
propiedades relevantes. El peroxido de ergosterol
mejora el efecto inhibitorio del &cido linoleico sobre
la ADN polimerasa de mamiferos ©?, y la fraccion
esterdlica total disminuye el estrés oxidativo y la
respuesta inflamatoria en cultivos neuronales corti-

cales de rata expuestas a hipoxia y reoxigenacion
(33)

OH

OH OH

OH OH
2  ho °
HO HO HO Hi HO o
HO 0, ° 0 ° L ™~
OH OH

OH OH OH
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Actividad farmacologicas de polisacaridos y glico-
proteinas

Los polisacaridos de G. lucidum representan el se-
gundo grupo fitoquimico en importancia desde un
punto de vista farmacologico. Los componentes
mas relevantes son los B-D-glucanos, derivados de
la B-D-glucopiranosa (1—3) con 1 a 15 unidades
de mondmeros de B-D-glucopiranosa (1—6) como
cadenas laterales (FIGURA 4). Ademas existen otros
derivados como son las glicoproteinas y los hete-
ropolisacaridos (glucuronoglucanos, manogluca-
nos y xiloglucanos), los cuales han sido objeto de
diferentes estudios relacionados con su actividad
anticancerosa e inmunomoduladora ©%. Aunque la
fraccion polisacaridica es compleja y difiere segun
los protocolos extractivos, se han podido estable-
cer una serie de caracteristicas estructurales para
que posea actividad relevante. De esta forma se
conoce que los glucanos de mayor peso molecular
son mas efectivos, y requieren de unién B-1,3 con
ramificaciones B-1,6 en la cadena principal.

Los efectos inmunomoduladores de los polisacari-
dos son bien conocidos, incluyendo el incremento
de las funciones de células presentadoras de an-
tigeno, sistema fagocitico mononuclear, inmunidad
humoral y celular. Los mecanismos de regulacion
celulares y humorales implicados son diversos y
han sido revisados por Lin @ en 2005 y estan reco-
pilados en la TABLA 3.

De los estudios mas recientes sobre los polisacari-

dos se pueden establecer los siguientes resultados
(12)

OH

FIGURA 4. Estructura tipo de polisacaridos de Ganoderma lucidum.

Fuente: www.fitoterapia.net
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a) Los polisacaridos solubles en agua protegen al cion de linfocitos B en raton, la produccién de
ADN de la rotura del filamento, efecto que esta IL-2'y la expresion de PKC.
relacionado con las propiedades antitumorales e d) La fraccion polisacaridica posee efecto antitu-
inmunomoduladores. moral frente a fibrosarcoma en ratones hem-

b) Los polisacaridos disminuyen la oxidacion de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y tienen
efecto antioxidante.

bras y machos, e inhibe la metastasis tumoral
en pulmon, efecto que se manifiesta a través
de la estimulacién de la produccion de factor de
necrosis tumoral-o. (TNF-ar), IFN e ILs en células

c) Un proteoglicano (relacion 11,5:1, glicido:pép- mononucleares, prolongando la vida de ratones
tido) aislado de G. lucidum estimula la prolifera- con tumores implantados.
Células Efectos
Macrofagos Mejoran la fagocitosis

Promueven la produccién de IL-1 y TNF-o, y la expresion de ARNm del TNF-ou

Previenen el dano inducido por agentes oxidantes

Protegen las membranas mitocondriales y alivia el dafio de la membrana por radicales libres

ncrementan e intracelular
I tan el C2* intracelul

Inducen la formacion de IP, y DAG

Incrementan la actividad PKC

Activan los macréfagos via TLR4 y sus rutas de senalizacion

Neutrdfilos

Incrementan la actividad PKC, MAPK, HCK y tirosincinasa

Inhiben la apoptosis espontanea e inducida por Fas

Células dendriticas

Promueven la maduracion e iniciacién de la repuesta inmune inducida por DC

Promueven la citotoxicidad inducida por DC

Incrementan la produccién de IFN-y y granzima B y expresion de su ARNm

Inducen la activacién y la maduracién de DC humanas via NF-kB y p38 MAPK

Células NK Mejoran de la actividad de células NK
Incrementan la citotoxicidad mediada por células NK

Linfocitos T Incrementan proliferacion de células T inducida por ConA
Promueven la produccion de IL-2 e IFN-y
Incrementan la sintesis de ADN y mejora actividad ADN polimerasa o
Incrementan el porcentaje de linfocitos CD5+, CD4+ y CD8*
Incrementan la produccion de IP, y DAG
Incrementan la actividad PKA y PKC

Linfocitos B Incrementan la proliferacion de linfocitos inducida por lipopolisacéarido

Incrementan la secrecion de inmunoglubulina

Estimulan la expresién de PKC

Reducen la respuesta IgA especifica mucosa en ratones inmunizados con toxina de coélera

TABLA 3. Efectos de los polisacaridos de Ganoderma lucidum sobre células del sistema inmunolégico .

IL = interleucina; TNF = factor de necrosis tumoral; IP, = inositol trifosfato; DAG = diacilglicerol; PK = proteincinasa; TLR4
= TolHike receptor 4; DC = células dendriticas; IFN = interferon; MAPK = mitogen-activated protein kinase; HCK = hemo-
poietic cell kinase; Fas = proteina de superficie con dominio citoplasmatico de muerte celular; NF-xB = factor nuclear-«B;
NK = natural killer; ConA = concanavalina A; Ig = inmunoglobulina:

Fuente: www.fitoterapia.net
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e) Las glicoproteinas hidrosolubles de G. lucidum
poseen propiedades antivirales frente a virus her-
pes simplex (HSV), siendo la actividad debida a
la unién con glicoproteinas HSV especificas a la
membrana de las células.

Zhu et al. ® disenaron un protocolo experimental
para determinar la eficacia de los polisacaridos de
G. lucidum en la mejora de la funcién inmunolégica
en ratones inmunodeprimidos. La administracion
diaria de bajas dosis (2,5 mg/kg) de polisacaridos
durante 7 dias consecutivos 24 h antes de la admi-
nistracion de un inmunosupresor (ciclofosfamida a
dosis subletales), produjo un incremento de la recu-
peracion de las células de la médula dsea, glébulos
rojos y blancos, y células NK esplénicas. Ademas
incrementa la proliferacion de células By T, y la
actividad de estas ultimas, asi como de las células
NK. También promueve la fagocitosis y citotoxici-
dad de macrofagos, todo ello sin provocar efectos
colaterales. La administracion de dosis intermedias
(25 mg/kg) o altas (250 mg/kg) conlleva un ligero
incremento de la actividad en algunos parametros,
pero no de forma relacionada con el alto incremen-
to de la dosis.

Una fraccion polisacaridica obtenida de G. lucidum
denominada EORP contiene residuos de fucosa
con un elevado numero de uniones 1,2 y tiene pro-
piedades inmunomoduladoras. Este polisacarido
incrementa la expresion de CD14 (receptor de lipo-
polisacarido o LPS) y TLR4 (TollHike receptor 4) en
macrofagos murinos y el pretratamiento de macré-
fagos humanos estimulados con LPS incrementa la
produccién de IL-13 ©9),

Actividad farmacologica de péptidos y proteinas

Diferentes proteinas bioactivas han sido aisladas
del micelio de G. lucidum. Una de ellas, denomina-
da LZ-8 (Ling Zhi-8, 110 aminoéacidos, 12 KDa) tiene
propiedades inmunomoduladoras ¥® y mitogénicas
87 Otro péptido denominado GI-PP (Ganodema lu-
cidum peptide) posee propiedades antitumorales y
antiangiogénicas, induce apoptosis e inhibe la pro-
liferacion celular. Este péptido inhibe directamente
la proliferaciéon de células del endotelio vascular e
indirectamente disminuye la expresion de factores
de crecimiento de células tumorales 2,

La ganodermina es una proteina de 15 kDa con
propiedades antifingicas que inhibe el crecimiento
del micelio de Botrytis cinerea, Fusarium oxyspo-
rumy Physalospora piricola, carece de propiedades
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FIGURA 5. Ganoderma lucidum. Foto: Martin Wall

hemoaglutinantes y proteoliticas, y no actua sobre
ribonucleotidos o desoxiribonucledtidos 2.,

5. Otros compuestos con actividad farmacologica

Los derivados identificados como ciclooctasulfuro
40y Zcido oleico “Y, aislados de cultivos de G. luci-
dum inhiben la liberacion de histamina, justificando
en parte los efectos del hongo en alergias, proce-
sos inflamatorios y shock anafilactico.

Estudios clinicos

Una de las reacciones adversas potenciales de G.
lucidum puede ser su efecto sobre la hemostasia
cuando se utiliza en un periodo pre o post-operato-
rio, ya que diferentes estudios han demostrado que
la presencia de acido ganodérmico S y algunos de-
rivados estructuralmente relacionados con la ade-
nosina pueden afectar a la agregacion plaquetaria.
Ademas, se ha aislado una proteasa con actividad
antitrombotica y fibrinolitica que inhibe competitiva-
mente la unidén trombinafibrin6geno. Sin embargo,
todos estos estudios son in vitro 0 con animal de
laboratorio, por lo que Kwok et al. “2 disenaron un

Fuente: www.fitoterapia.net
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ensayo clinico aleatorizado, a doble ciego, contro-
lado con placebo, con el fin de evaluar los efectos
agudos de G. lucidum sobre la hemostasia. Aunque
el estudio llevado a cabo tuvo una serie de limitacio-
nes, los autores concluyen que G. lucidum a la dosis
de 1,5 g diarios no afecta a las propiedades de
plaguetas ni a las funciones hemostéaticas globales
y no incrementa el riesgo de hemorragias en indivi-
duos que carezcan de otros riesgos o condicionan-
tes para interferir con la hemostasia.

Chen et al. desarrollaron un estudio abierto para
determinar el efecto de G. lucidum sobre funciones
inmunes en pacientes con avanzado cancer colo-
rrectal. Diferentes parametros de 41 de los 47 pa-
cientes tratados con 5,4 g de extracto de enrique-
cido en polisacaridos al dia (equivalente a 81 g de
carpoforo al dia) durante 12 semanas fueron evalua-
dos. Entre los resultados destaca el incremento en
la proporcidn de linfocitos CD3, CD4, CD8 y CD56,
la actividad de células NK, y las concentraciones
plasmaticas de IL-2, IL-6, e IFN-y, mientras que las
de IL-1 y TNF-o0 descendieron. La inhibicion sobre
la produccién de estas dos ultimas citocinas pue-
de resultar beneficiosa en pacientes con cancer en
estado avanzado, ya que cuando estan incrementa-
das contribuyen a la caquexia que se manifiesta por
pérdida de peso, ndusea cronica, fatiga, insomnio y
sudoracién profunda. Por todo ello los autores pos-
tulan que el uso de G. lucidum puede potenciar las
defensas del paciente, sobre todo en combinacion
con tratamientos quimioterapicos y/o radioterapi-
cos. Sin embargo, ellos mismos postulan la necesi-
dad de un estudio mas amplio en cuanto a niumero
de pacientes y duracion del tratamiento, para poder
establecer la significacion real del ensayo, asi como
el beneficio y seguridad del tratamiento de G. luci-
dum en pacientes con cancer “3,

Wachtel-Galor et al. ¥ realizaron un ensayo clinico
doble ciego frente a placebo con 18 pacientes
sanos, de edad comprendida entre 22 y 52 afos.
El estudio consistié en la evaluacion de diferen-
tes parametros relacionados con las propiedades
potencialmente antioxidantes de G. lucidum. En
los resultados obtenidos se observd ausencia de
toxicidad en higado y rino6n, asi como efectos ge-
notdxicos, sin embargo no se pudieron ratificar las
propiedades antiinflamatorias o inmunoestimulan-
tes, mientras que si se observaron las hipolipemian-
tes. El limitado nimero de pacientes y el protocolo
realizado hizo que los mismos autores propusieran
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estudios mas completos y amplios para establecer
el valor clinico real de G. lucidum.

Dos ensayos clinicos aleatorizados y uno no aleato-
rizado demostraron el incremento en la respuesta
celular inmune y reactividad mitogénica en pacien-
tes con tumores tratados con G. lucidum, mejoran-
do la calidad de vida del 65% de los pacientes con
cancer de pulmon “4,

En un estudio controlado, Wicks et al. ¥ han eva-
luado recientemente la seguridad y tolerancia de G.
lucidum en 16 voluntarios humanos tras la adminis-
tracion oral de 2 g de extracto o placebo 2 veces
al dia durante 10 dias consecutivos. Durante el en-
sayo se estudiaron diferentes parametros sangui-
neos y urinarios, y electrocardiogramas de todos
los pacientes, asi como parametros que reflejan el
estado inmunoldgico. En conjunto no se observo
ningun efecto adverso tras el tratamiento, y solo
hubo un incremento en células CD56, sin afectar a
CD4, CD8 o CD19.

Como indica Yun “®, es necesario clarificar si exis-
te conexién entre la baja incidencia de mortalidad
por cancer en determinados paises, y el consumo
frecuente de alimentos y suplementos anticarcino-
génicos como Ganoderma lucidum.
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