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Estudio de las sustancias bioactivas presentes en
el hongo Reishi (Ganoderma Lucidum)
y sus efectos medicinales

Takashi Mizuno
Universidad de Shizuoka, Japén

El hongo Reishi (Ganoderma lucidum) ha sido conoci do en Japén, China y
otros paises como un alimento y materia prima para el desarrollo de drogas.

Estudios recientes muestran que el Reishi posee un polisacarido (B — (1 — 3) —
D — glucan) que puede ser una promesa COMO uUN NUEVO tipo de agente
carcinostatico util en inmunoterapia. A diferencia de los productos quimicos

usados en quimioterapia, tiene pocos efectos secund arios toxicos, porque su

efecto se basa en el realce inmunologico del pacien te. El Reishi también
contiene otras sustancias que reducen la presién ar  terial, el colesterol de la
sangre, los niveles de azucar en la sangre, inhibid ores de agregacion
plaquetaria, etc.

Estudios in vitro de los efectos inmunomoduladores de los extractos de
Reishi y estudios clinicos de Reishi micronizado en pacientes con VIH estan
siendo realizados en Tailandia. Se han aislado en e | Reishi, triterpenoides de
lanostano, compuestos que muestran actividad bioldg ica interesante.

Cultivo de Reishi

El cultivo del hongo Reishi fue intentado inicialme nte en 1937 por T.Henmi. La
produccion en masa se logré en 1971 por Y.Naoi utii  izando recipientes con
aserrin. Desde entonces el uso de camas de aserrin ha sido una practica
establecida. En 1995 la produccion de Reishi en Jap  6n fue estimada en 500
toneladas. El cultivo de Reishi también ha prospera do en China, Taiwan,
Corea, Tailandia y Vietnam. Ademas, se estan hacien do las tentativas para
obtener los materiales celulares utiles o de produc Ir sustancias eficaces a
partir de cultivados de micelio.
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Componentes farmacologicos activos en el Reishi

1. Componentes quimicos generales.

Los componentes principales y los aminoéacidos libre s en el Reishi han sido
determinados. Dependiendo de los lugares de producc i6n, condiciones del
cultivo, etc., se encuentran diferencias cualitativ as y cuantitativas en su
composicion.

2. Terpenoides amargos.

El hongo Reishi es extremadamente amargo, una carac teristica no
encontrada en ningun otro hongo. ElI sabor amargo va ria de grado
dependiendo del lugar de produccion, de las condici ones del cultivo, de la
variedad empleada, etc. Este "amargo" no se encuent ra en los cultivos de
micelio puro ni en el Reishi negro (kokushi). Aunqu e la relacion del amargo y
los efectos farmacologicos no se entiende completam ente, sirve como
marcador para la clasificacién y evaluacion farmaco l6gica del Ganoderma.

Los componentes amargos y los compuestos relacionad 0s, han sido aislados
de los extractos de Reishi con varios procedimiento s cromatogréficos. Estos
compuestos han sido estudiados por sus efectos anti alérgicos inhibiendo la
liberacién de histamina.

3. Esteroides.

El ergosterol (pro vitamina D2) ha sido reportado e  n concentraciones de 0.3 —
0.4 % en el Reishi. Sin embargo, el andlisis adicio nal ha confirmado que el
componente principal de los esteroides es 24-methyc holesta-7, 22-dien-3-
beta-ol. Recientemente, ha sido aislado también gan  odesterona.

4. Nucleésidos y nucleotidos.

Como en otras setas, el Reishi contiene adenosina, 5-GMP, 5-XMP, RNA, etc.
Se ha encontrado recientemente que los nucledsidos gue contienen la
adenosina y la guanosina, presentes en el extracto agua/alcohol de Reishi,

poseen una actividad inhibitoria de agregacion plaqg uetaria.

5. Lucans y proteoglucans hipoglicémicos.

Una alta actividad hipoglicémica, tanto en ratones normales como en ratones
hiperglicémicos (inducidos con alloxan), ha sido in ducida por dos complejos
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proteinicos polisacéridos, Ganoderan B y C, adminis  trados i.p. a ratones
machos. Estos complejos fueron obtenidos agregando etanol a un extracto
de agua caliente de Reishi y separando las sustanci as precipitadas en
columna cromatografica. Hemos aislado, de las fracc  iones de Reishi de
polisacaridos solubles en agua, un heteropolisacéri do: amonio-oxalato-
soluble 3% y 5% NaOH-peptidoglucan soluble. Estos f  ueron separados mas a
fondo en varias fracciones por varios métodos croma tograficos. En ciertas
fracciones de estos polisacaridos se encontré fuert e accion anti tumor y
actividad hipoglicémica.

No se encontré ninguna correlacion entre la activid ad anti tumor de estos
peptidoglucans activos y su actividad anti hipergli cémica, o entre la rata de
composicién de polisacaridos y proteinas en el comp lejo. La investigacion
adicional es necesaria para determinar la fuente de estas dos actividades.

6. Compuestos antitrombosis (inhibidores de la agre gacion plaquetaria).

Algunos compuestos activos inhibidores de la agrega cion plaquetaria han
sido aislados de los hongos. Nosotros también hemos aislado e identificado
adenosina, guanosina y sus derivados a partir de ex  tractos de Reishi en
etanol. Una nueva sustancia que mostraba una activi  dad mayor que la de los
nucledtidos también fue obtenida. Su estructura se ha identificado como
epimeros de 5-deoxi-5-methilsulfinil adenosina.

7. Lectinas.

Estamos realizando investigacion sobre lectinas en nuestro laboratorio.
Nosotros hemos aislado lectinas tanto del cuerpo fr uctificante como del
micelio de este hongo. Esta lectina del micelio es la primera aislada en

hongos superiores.

Sustancias anti tumor en el Reishi

El Reishi contiene varios componentes de bajo peso molecular.
Monosacéaridos libres, alcoholes de azucar, oligosac aridos, aminoacidos,
acidos organicos, esteroides, lipidos, terpenoides, cumarin, sustancias del

tanino, etc., estan entre los componentes de bajo p  eso molecular extraidos
con varios solventes.

1. Terpenoides citotoxicos,

Se ha reportado que algunos triterpenoides (4cido g  anodérico -R, -T, -U, -V, -
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X, -Y, Y =Z) aislados de cultivos de micelio de Rei shi mostraron efectos
citotoxicos en células de hepatoma in vitro.

2. Polisacaridos anti-tumor.

Entre los compuestos polimeros del Reishi, muchos p olisacaridos y sus
complejos proteinicos fueron extraidos utilizando a gua caliente, solucién de
oxalato de amonio, solucion alcalina, dimetil sulfo xido (DMSO), etc., y
separados por varios métodos cromatograficos

Estos polisacéaridos fueron usados para determinar s u actividad en ratones
con sarcoma 180. Se encontr0 una fuerte actividad a ntitumor en varios
hetero-beta-D-Glucans que tenian una cadena beta(1- 3)-D-glucan, xylo-beta-D-
glucan, manno-beta-D-glucan y xylo-manno-beta-D-glu  can, asi como sus
complejos proteinicos. Estos polisacaridos seran ex aminados para Ssus
posibles usos como nuevos agentes anti tumor.

Adicionalmente, polisacéridos con actividad inmunom oduladora, anti tumor o
funciones antiinflamatorias estan contenidos no-sol 0 en beta-D-glucans
hidrosolubles sino también en hemicelulosa (la llam ada fibra dietética), que
es insoluble en agua. Los polisacaridos presentes e n la hemicelulosa se
pueden extraer con alcalis o DMSO con gran rendimie  nto.

Ademas de estos polisacaridos activos, muchos otros polisacéaridos han sido
aislados o reportados, tales como alfa(1-6)alfa(1-4 )-D-glucan (glicbgeno como
polisacarido), fucogalactan, mannofucogalactan, fuc oxylomannan vy
xylomannoarabinogalactan. Ninguno de estos mostro a ctividad anti tumor.

3. Fibras dietéticas.

Una fibra dietética es un componente de alto peso m  olecular que no puede
ser digerido ni absorbido pero si excretado por los seres humanos.

Debido a que el beta-D-glucan y la chitina son sust  ancias con actividad anti
tumor y estan presentes en gran cantidad en la fior  a dietética del Reishi, se
pueden esperar ciertos efectos farmacologicos; y ad emas por accion fisica,
ellas absorben materiales peligrosos (de efectos pr  omotores del cancer)
previniendo su absorcion en el intestino y facilita ndo su excrecion, asi
parecen trabajar efectivamente en la prevenciéon de cancer de colon y recto.
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4. Componentes de germanio.

Drogas crudas obtenidas del ginseng poseen altos co ntenidos de germanio.

La alta concentracion de germanio fue confirmada en el hongo Ganoderma
lucidum. La correlacion entre la actividad anti tum or (actividad inductora de
interferon) y el contenido de germanio, es también de interés, porque el

germanio parece neutralizar el dolor durante los es  tados finales del cancer.

Polisacaridos extracelulares del Ganoderma lucidum

Se produjeron polisacaridos extracelularmente cuand o micelio de Ganoderma
lucidum fue cultivado en un medio liquido contenien do monosacaridos o
disacaridos como fuentes de carbon.

Los polisacaridos asi obtenidos fueron secados y se parados en fracciones
solubles (53 %) e insolubles (47 %). La fraccion de  polisacéaridos insolubles
en agua contenia un (1-3)-D-glucan con ramas beta-( 1-6). Cuando este glucan
fue administrado a ratones (10 mg/kg x 10, i.p.), m ostré alta actividad
antitumor, con una rata de supresion de proliferaci on del tumor de 92% y una
regresion completa de 4/6. La fraccion soluble en a gua contuvo un
heteroglucdn compuesto de glucosa, mannosa y galact osa y no mostré
actividad anti tumor.

Estudio clinico y efectos inmunomoduladores del
Ganoderma lucidum en pacientes con SIDA y VIH

1. Efectos inmunomoduladores In Vitro de extractos de Reishi.

Nuestros estudios preliminares in vitro indicaron q ue ciertos extractos de
Reishi pueden funcionar como inmunorestauradores en individuos con
supresion inmunoldgica suave a moderada. El efecto puede ser debido a
cambios en los fenotipos de las células T, o por re  alce de la funcién de la
célula T. Por lo tanto, la seleccion apropiada de |  0s pacientes en los ensayos
es esencial para garantizar el resultado del estudi  o.

2. Estudio clinico de pacientes con VIH en Tailandi a tratados con Reishi
micronizado.

Un polvo fino de Ganoderma lucidum Japonés fue admi nistrado a 10
pacientes con infeccion de VIH avanzada. Solo un pa ciente habia tomado
antiretrovirales por dos o0 mas meses antes de enrol  arse en el estudio y la
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cuenta de CD4 todavia permanecia por debajo de 200 células/milimetro
cubico. Los mismos regimenes antiretrovirales fuero n mantenidos a través
del periodo de 12 semanas de estudio; los pacientes fueron observados cada

4 semanas para revisar los cambios en la carga vira | de VIH y CD4. Los
resultados indicaron que el Reishi micronizado era bien tolerado. El producto

mostré beneficios apreciables en los sintomas clini cos, la cuenta de CD4 Y
las cargas virales de VIH.

Por lo tanto, es deseable purificar los ingrediente s activos de los hongos,
tales como los terpenoides y los polisacaridos incl uyendo beta-D-glucan y su
complejo proteinico antes de estudios clinicos adic lonales.
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