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Abstract

Hericium erinaceus is an edible mushroom used in medicine since ancient times. Stands put
for its main neuroprotective metabolites: hericenones and erinacines, wish to stimulate nerve
growth factor (NGF) synthesis. The biomolecules of mushrooms are related to neurogenesis,
antidepressant and anxiolytic activities, improving cognitive functions and slowing down neuro-
degenerative diseases; thus, its applications and therapeutic treatments are promising.

Keywords: H. erinaceus, neuroprotective, neurogenesis, cognitive functions, neurodegenerati-
ve diseases

Resumen

Hericium erinaceus es un hongo comestible usado en la medicina desde la antigiiedad. Se des-
taca por sus principales metabolitos neuroprotectores: las hericenonas y las erinacinas, que
estimulan la sintesis del factor de crecimiento nervioso (NGF). Las biomoléculas de este hongo
se relacionan con la neurogénesis, las actividades antidepresivas y ansioliticas, mejorando las
funciones cognitivas y ralentizando enfermedades neurodegenerativas; con lo cual, sus aplica-
ciones y tratamientos terapéuticos son prometedores.

Palabras clave: H. erinaceus, neuroprotector, neurogénesis, funciones cognitivas, enfermeda-
des neurodegenerativas
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Introduccién

Hericium erinaceus, popularmente conocido
como Melena de Ledn, es un hongo que ha
sido usado tradicionalmente en la medicina
asiatica para tratar diferentes enfermedades.
Del cuerpo fructifero del hongo se han aisla-
do compuestos con numerosas actividades
biolégicas, como antitumoral, hipolipemiante,
hemaglutinante, citotdéxica, antimicrobiana,
supresora del estrés del reticulo endoplasmi-
co (ER) y actividades antioxidantes. Especial-
mente, se ha informado que las hericenonas y
las erinacinas estimulan la sintesis del factor
de crecimiento nervioso (NGF) en astrocitos
cultivados.

Los metabolitos neuroprotectores de H. erin-
aceus (HE), tales como polisacaridos, polisa-
caropéptidos, -glucanos y varios compuestos
polifendlicos que se han relacionado con la
neurogénesis, con lareducciéon de la depresion
y la ansiedad, con la inhibicién de la iniciacion
y progresion de las enfermedades neurodege-
nerativas y con la mejora del deterioro cogni-
tivo en el que interviene la disminucion de las
neuronas colinérgicas. Mas recientemente se
encontraron sus efectos contra la obesidad
durante la menopausia y la ingesta de HE alte-
ro el ritmo de comportamiento mediante expe-
rimentos en ratones.

En los dltimos afos se han propuesto diver-
sas aplicaciones terapéuticas y de prevencion
para enfermedades neurodegenerativas como
el Alzheimer, la esclerosis multiple, la demen-
cia vascular, la demencia frontotemporal, el
Parkinson y la enfermedad de Huntington, ya
que los hongos equilibran la homeostasis re-
dox y energética y alivian las causas de la pro-
gresion de estas enfermedades. Asi mismo, se
han propuesto nuevas actividades terapéuti-
cas en la enfermedades neurodegenerativas a
través de vias neuroinflamatorias.

Metabolitos neuroprotectores: Hericenonas
y erinacinas

Se han estudiado y reportado activamente di-
ferentes compuestos aislados de H. erinaceus
que inducen la expresion de factores neu-
rotroficos como los factores de crecimiento
nervioso (NGF), de los cuales resaltan las heri-
cenonas y las erinacinas. Ambos tipos de fac-
tores son capaces de atravesar facilmente la
barrera hematoencefalica, lo cual les confiere
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excelentes propiedades neurotroficas y neu-
roprotectoras. Las hericenonas se encuentran
tipicamente en los cuerpos fructiferos, mien-
tras que las erinacinas derivan del micelio del
hongo (Figura 1).

- Micelio

Figura 1. Cuerpo fructifero y micelio de H. erinaceus. Ob-
tenido de Li IC, et, al., 2018 y modificado por los autores.

Hericenonas

Las hericenonas son compuestos aromaticos,
que han mostrado un fuerte efecto estimulan-
te sobre la biosintesis del factor de crecimien-
to nervioso (NGF) in vitro. Se han reportado
distintos grupos de hericenonas, listadas des-
de la A hasta la H; de las cuales las correspon-
dientes a C-E son las moléculas reportadas
originalmente que mostraron actividad esti-
mulante de la expresion de NGF.

Se han llevado a cabo multiples estudios para
evaluar la actividad neuroprotectora de estos
factores aislados de HE. De entre ellos, un es-
tudio que realizaron Sabaratnam et al., en el
que se evalud la neuritogénesis inducida por
NGF en células P12, arrojé que la hericenona
de tipo E fue la que mayor potencialidad mos-
tro.

El conjunto de varias investigaciones mas rea-
lizadas por Kawagishi et al. permitié entender
la actividad neuroprotectora de HE. En ellas se
aislaron las hericenonas de tipo A, B (Kawagi-
shi et al. 1990), C, D, E (Kawagishi et al. 1991),
F, G y H (Kawagishi et al. 1993) del hongo, y
se examinaron sus actividades estimulantes
para la biosintesis de NGF in vitro en células
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astrogliales de ratén. Las hericenonas de tipo
C, Dy E fueron aquellas que mostraron activi-
dad estimulante para la biosintesis de NGF. En
presencia de hericenonas C, D, Ey Ha 33 g/
ml, las células astrogliales de ratdn secretaron
23,5%1,0,10,8+0,8,13,9+ 2,1y 45,1 £ 1,1 pg/
ml de NGF en el medio de cultivo, respectiva-
mente.

Kobayashi, et al., en 2021 establecieron un mé-
todo para sintetizar por completo estos com-
puestos de manera que crearon hericenonas
sintéticas con el objetivo de evaluar su estruc-
tura y su efecto neuroprotector bajo distintas
condiciones. Una de las condiciones fue deter-
minada por un factor de estrés del reticulo en-
doplasmatico (ER). En la Figura 2 se represen-
tan los efectos de estas hericenonas sobre la
viabilidad celular en presencia y ausencia del
factor de estrés ER.

Figura 2. Efectos de los hericenanos y erinacinas, princi-

pales metabolitos producidos en Hericium erinaceu con

propiedades benéficas para células neuronales. Imagen
de autoria propia.

Erinacinas

Las erinacinas son grupos de diterpenoides de
ciatina que muestran actividades bioldgicas
como estimuladores de la sintesis de NGF y
podrian ser utiles como tratamiento para tras-
tornos neurodegenerativos y neuropatia peri-
férica. Hasta la fecha, se han identificado 15
erinacinas (erinacinas A-Ky P-S) (Figura 3) y
diversas investigaciones han demostrado que
ocho de ellas tienen varias propiedades neu-
roprotectoras, como aumentar la liberacién
de NGF (erinacinas A-I), reducir el amiloide
-deposicion de , aumento de la expresion de
la enzima degradadora de insulina (IDE) (eri-
nacinas Ay S) o control del dolor neuropatico
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(erinacina E), mientras que otras se estan des-
cubriendo actualmente o tienen otras activi-
dades farmacologicas (Tabla 1).

Tabla 1. Erinacinas con actividades bioldgicas demos-
tradas in vitro e in vivo. Obtenido de Li IC, et, al., 2018 y
modificado por los autores.

Erinacinas | Pruebas Actividades biologicas

Invitro | Sintesis inducida de NGF de 250,1 + 36,2 pg,/ml
Reduccion de la carga amiloide en 38,1 + 19.7%
Aumento de los niveles de IDEenun 141,1 £ 63.7%

Crecimiento tumoral DLD-1 inhibido en un 66%
Erinacina A In vive
Reduccidn tanto del tamafio como del nimero de placas

de amiloide
Aumento de los niveles de IDE en un 303,5%

Recuperacion de deficiencias en las tareas de excavacion,
anidacion y laberinto de agua de Morris

Sintesis inducida de NGF de 129,7 + 6,5 pg/mli

Sintesis inducida de NGF de 299,1 + 59,6 pg/ml
Sintesis inducida de NGF de 141,5 18,2 pg/ml
Sintesis inducida de NGF de 105,0 5,2 pg/ml

In vitro
In vitro
In vitro

Erinacina B
Erinacina C
Erinacina D

Erinacina E In vitro
Inhibidor de unidn para el receptor opicide ka 0,8 u M
Sintesis inducida de NGF de 175,0 £ 5,2 vg,frr:!
Sintesis de NGF inducida de 31,5 % 1,7 pg/ml

Reduccidn de la carga de amiloide en un 40,2 + 15,2%

In vitro
In vitro

Erinacina f
Erinacina h

Aumento de los niveles de IDEenun 130,5 £ 68,9 %

. Reduccion del tamafio de |as placas de amiloide
In vive

Erinacina s
Aumento de los niveles de IDE en un 269,8%

Recuperacion de deficiencia en las tareas de excavacion,

anidacion y laberinto de agua de Morris

Erinacina A

La erinacina A ha sido actualmente la Unica di-
seflada especificamente para correlacionar los
resultados de los estudios in vitro con los re-
sultados observados en los estudios in vivo. La
erinacina A, el principal representante del gru-
po erinacina, no solo tiene un efecto poten-
ciador sobre la sintesis de NGF in vitro, sino
que también puede aumentar el contenido de
NGF y catecolaminas en el locus coeruleus y el
hipocampo de ratas después de |la administra-
cion (8mg/kg de peso corporal). Esta cantidad
mejorada de NGF parece aumentar notable-
mente la supervivencia neuronal en diferentes
dreas del cerebro y mejorar sustancialmente
los resultados del comportamiento en varios
modelos animales.
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Figura 3. Estructura quimica de 15 erinacinas. Obtenido
de LiIC, et, al., 2018 y modificado por los autores.

Otros metabolitos neuroprotectores

Los compuestos que presentan los hongos
comestibles son muy variados, asi como sus
metabolitos secundarios dentro de los cua-
les podemos encontrar a fenoles, polifenoles,
-glucanos, polisacaropéptido, acidos, terpe-
noides, sesquiterpenos alcaloides, lactonas,
esteroles y agentes quelantes de metales, asi
como una gran cantidad de vitaminas como
pueden ser las vitaminas del tipo B, C, Dy E.

Por su parte estos compuestos presentan ca-
racteristicas y efectos positivos dentro de las
personas como ocurre con los compuestos po-
lifendlicos y la fibra dietética, pues estos pue-
den contribuir a la modulacién del microbiota
humano, segun analisis in vitro estos son esen-
Ciales para individuos con trastornos nutricio-
nales o enfermedades cardiovasculares.

Sin embargo, se ha encontrado actividad im-
portante a nivel celular en compuestos halla-
dos en H. erinaceus ademas de las hericenonas
y erinacinas con propiedades neuroprotec-
toras como ocurre con algunos extractos de
micelio con concentracion de polisacaridos
variada, incluyendo glucosa, galactosa, xilosa,
manosa y fructosa; con la capacidad de mejo-
rar el crecimiento de neuritas.
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Por otra parte la composicion del micelio ex-
presa diversos metabolitos bioactivos como
los xilésidos diterpenoides erinacina A y ses-
terterpeno que presenta 6 unidades de isopre-
no con la capacidad de estimular la produccion
de mielina en el desarrollo del sistema nervio-
so, especificamente en oligodendrocitos. A su
vez se han encontrado compuestos antioxi-
dantes, que se ven implicados en el proceso
de estrés oxidativo, como ocurre con el grupo
de erinacenoles o compuestos como fumitre-
morgina; por su parte compuestos como L-er-
gotioneina presenta la actividad de citopro-
tector y antioxidante, relacionado con otras
enfermedades ademas de las neurodegenera-
tivas, estdn las cardiovasculares, las presen-
tes en endotelio muscular y preeclampsia.

Sin embargo, existen aun compuestos no es-
tudiados que pueden presentar propiedades
similares a las antes mencionadas, para ello se
han estudiado genes especificos relacionados
con la biosintesis de terpenos y policétidos a
través de herramientas gendmicas.

Efectos de los componentes bioactivos de H.
erinaceus en enfermedades neurodegenera-
tivas y problemas de salud relacionados.

Los metabolitos secundarios y compuestos
bioactivos de H. erinaceus se utilizan para tra-
tar diversas enfermedades, incluida las enfer-
medades neurodegenerativas. Sin embargo,
para mantener la homeostasis energética del
cuerpo, se requiere el equilibrio oxidante y
antioxidante. La homeostasis interrumpida es
responsable de la generacion de ROS, no obs-
tante, los polisacaridos derivados de HE pue-
den modular la condicion redox. En el caso de
la enfermedad de Alzheimer (AD), HE también
mejora la expresion endogeno de LXAg4, por lo
tanto, se puede decir que HE muestra un com-
puesto terapéutico en el tratamiento de AD a
través de la via de sefializacion LXA4.

Los compuestos de H. erinaceus pueden inhibir
la muerte neuronal, lo que lleva a la progresion
de la enfermedad neurodegenerativa asociada
con la demencia. De igual forma, H. erinaceus
exhibe potencial inmunomoduladory mejora el
deterioro cognitivo mediante la regulacién de
la microbiota intestinal. En el modelo de ratén
AD, HE mejora la memoria espacial a corto pla-
z0 y de reconocimiento visual al estimular las
neuronas del hipocampo. El cuerpo fructifero
de HE también se utiliza para mejorar la viabi-
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lidad celular y reducir la liberacién de lactato
deshidrogenasa. En udltima instancia, alivia el
dafio mediado por A 25-35 en las células PC12.

El factor de crecimiento nervioso (NGF) es
crucial en varias actividades biolégicas, como
mantener la funcién y la plasticidad de las
neuronas, y puede atacar la enfermedad de
demencia senil. Los compuestos bioactivos
HE mejoran la expresion de ARNm de NGF en
el hipocampo a través de la via de la quinasa
N-terminal (JNK) cjun.
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Figura 4. El papel de los hongos y sus componentes bioac-
tivos en las enfermedades neurodegenerativas. Obtenido
de Rai, S. et, al., 2021 y modificado por los autores.

H. erinaceus implicado en la protecciény pre-
vencién del Alzheimer y Parkinson

Las enfermedades neurodegenerativas son to-
das aquellas que provocan la pérdida de fun-
cioén por largos periodos de tiempo y en ultima
instancia la muerte de las células del sistema
nervioso periférico o las presentes cerebro,
como ejemplo, las siguientes enfermedades
neurodegenerativas son de las principales
estudiadas: la enfermedad del Parkinson, la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Huntington, esclerosis amiotrofica lateral vy
enfermedades de las neuronas motoras.

Se debe mencionar que existen diversos estu-
dios que demuestran la participacion de com-
puestos derivados del hongo H. erinaceus con
la capacidad de proteger y prevenir enferme-
dades como la enfermedad del Parkinson (DP)
o la enfermedad de Alzheimer (DA).

Los compuestos que han exhibido mayor capa-
cidad para esta actividad han sido las erinaci-
nas, las cuales, como se ha mencionado, pro-
mueven y sintetizan NGF, causando efectos
como neurotroficas y neuroprotectoras.

Efectos de H. erinaceus para la enfermedad
de Alzheimer

La patologia que se exhibe para el desarrollo
de AD es el contenido de plaguetas amiloides
que contienen el péptido amiloide- , derivado
de proteinas precursoras de la trans-amiloide y
ovillos neurofibrilares constituidos por la pro-
teina tau, responsable de la hiperfosforilacion.
Dicha actividad provoca dafio en estructuras
especificas del cerebro como el |6bulo tem-
poral medial y zonas corticales del cerebro,
provocando la muerte neuronal y la pérdida
de sinapsis; provocando una cascada de reac-
ciones que genera la inflacion, provocando di-
versos efectos de estrés; cabe mencionar que
los procesos de estrés oxidativos ademds de
inflamacion pueden provocar disfuncién mito-
condrial, apoptosis y la muerte celular, por lo
cual se ha buscado el apoyo de nutrientes con
propiedades neuroprotectoras que inhiban el
desarrollo de estos procesos, para ello se em-
plean antioxidantes, agentes antiinflamatorios
o polifenoles.

Asi mismo los organismos presentan adapta-
ciones que regulan estos efectos, como se
presenta con algunas proteinas mediadoras
de la inflamacion como lo es la Lipoxina A4
(LX4A) dependen de genes reguladores ex-
presados en procesos oxidativos, como ocurre
con la produccién de compuestos pro-inflama-
torios que usan especies reactivas de oxigeno
como mediadoras, algunos estudios en pacien-
tes con la afeccion de AD que han consumido
de H. erinaceus exhibié una estrecha relacion
entre la produccion de LXA4 en regiones del
cerebro generando efectos neuroprotectoras.
Efectos de la Erinacina A en la enfermedad de
Parkinson

La enfermedad del Parkinson (PD) estd me-
diada por la aparicion de moléculas proinfla-
matorias, como ocurre en AD, en ella intervie-
nen células como la microglia y astrocitos que
estimulan el microambiente y generan TNF-,
interleucina (IL)-1, IL-6, y especies reactivas
de Oxigeno/Nitrogeno. Dicho proceso proin-
flamatorio tiene efectos significativos para el
cerebro y contribuye al desarrollo de las enfer-
medades neurodegenerativas.

Sin embargo, el aprovechamiento de erinaci-
nas A provenientes de H. erinaceus, las cua-
les, como se ha mencionado, producen efectos
neuroprotectoras, que van desde el tratamien-
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to de lesiones por isquemias hasta el trata-
miento de la depresion.

En el caso de PD, el uso y tratamiento de la
enfermedad con Erinacinas A provoca la re-
duccién de factores de inflamaciéon TNF- vy la
produccion de especies reactivas de oxigeno/
nitrégeno en las células y en algunos casos se
produce el proceso de proteccidn en condicio-
nes de muerte celular inducida suprimiendo la
activacion de los factores |NK y NF- , provo-
cando en la proteccién del sistema dopaminér-
gico. Por otra parte, el proceso de estrés oxi-
dativo que muestra la célula, en presencia de
Erinacina A decrecid la expresion de la enzima
IRE1 y el factor de necrosis TRAF2 en el reticu-
lo endoplasmatico.

Aplicaciones terapéuticas

Se ha demostrado que el consumo de una am-
plia variedad de hongos comestibles puede
prevenir algunas disfunciones neuronales que
inevitablemente se desarrollan con la edad.
Ademas de ello, su estudio en diferentes li-
neas celulares y animales los convierten en
una oportunidad terapéutica en el campo de
la medicina para el tratamiento de enfermeda-
des neurodegenerativas descritas en los apar-
tados anteriores.

Los estudios basados en compuestos bioac-
tivos de hongos medicinales revelan las acti-
vidades preventivas de la enzima neurotrans-
misora, el crecimiento inducido de neuritas, y
su papel como componente antioxidante y an-
tiinflamatorio (Rai S. et al., 2021). No obstan-
te, ninguna de las terapias actuales es 6ptima
para el tratamiento de estas enfermedades, ya
que resultan lentas y costosas, por lo que los
cientificos han visto esto como una nueva ven-
tana para el desarrollo de terapias in silico, a
través del uso de softwares computacionales
que permitan el desarrollo de nuevos farmacos
a partir de compuestos bioactivos extraidos
de H. erinaceus.

Se ha informado que tanto el hongo como el
micelio fermentado producen varias clases
de moléculas bioactivas, incluidos polisacari-
dos, proteinas, lectinas, fenoles y terpenoi-
des (Thongbai B. et al., 2015). Dos clases de
estos terpenoides, hericenonas y erinacinas,
extraidos tanto del cuerpo fructifero como de
los micelios, estimulan la sintesis del factor de
crecimiento nervioso (NGF).

Afio 9, No. 27, 2023, pp. 55-67

Hericium erinaceus ha sido un hongo tradi-
cional en el este de Asia desde la antigliedad
para tratar la neurastenia y la debilidad gene-
ral (Ying et al. 1987). Sin embargo, debido a su
amplia y constante investigacién, se han ido
descubriendo otras propiedades terapéuticas.
Se ha estudiado que los polisacaridos solubles
obtenidos a partir del mismo muestran acti-
vidad antitumoral en lineas celulares in vitro,
a través de la activacion de diversas células
inmunes como la expresion de citoquinas (IL-
18 y TNF-R) y por activacién produccién de
oxido nitrico (NO). Estos experimentos tam-
bién revelaron una fuerte actividad antitumo-
ral mediada por la activacion de las quinasas
c-Jun-N-terminal (JNK) que estan involucradas
en la apoptosis, asi como un aumento de la se-
flalizacion apoptoética mediada por doxorrubi-
cinaintracelularatravés de la supresion de nu-
clear actividad del factor kappa B (NF- B) (Lee
et al. 2010). Todo esto permite inferir que los
polisacaridos de HE se reconocen como posi-
bles agentes anticancerigenos, especialmente
contra el cancer gastrointestinal.

Si bien los estudios indican que los compues-
tos bioactivos de HE pueden ser utilizados
para el tratamiento contra el cancer, también
se debe evaluar si su uso trae consigo efectos
secundarios en los pacientes que sean trata-
dos. Se han realizado varios estudios sobre la
toxicidad de H. erinaceus y productos deriva-
dos de este, con el fin de evaluar los efectos
secundarios potenciales o determinar las dosis
efectivas a emplear para experimentos precli-
nicos in vivo. Los extractos acuosos de H. eri-
naceus carecian de citotoxicidad significativa
para la linea celular de neuroblastoma-glioma,
NG108-15, y el fibroblasto de pulmdn humano
MRC-5 (Lai et al. 2013).

A pesar de que existe una muy prometedora
propuesta del uso de metabolitos extraidos
de HE, todos los estudios que se han realizado
han sido in vitro, por lo que aun es necesario
que se realicen estudios in vivo para asegurar
una eficacia clinica.
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Conclusién

El hongo Hericium erinaceus tiene propiedades importantes para la proteccion del tejido ner-
vioso frente a diversas patologias; de igual forma ha presentado una amplia cantidad de com-
puestos relacionados con el tratamiento de padecimientos psicoldgicos como la depresion, las
enfermedades cardiovasculares y el cancer. Cabe destacar que las principales afecciones que
se buscan tratar con este hongo y sus metabolitos son las enfermedades neurodegenerativas
como ocurre con la enfermedad de Parkinson y Alzheimer.

Por todo ello, se ha efectuado un amplio estudio en estos compuestos que presentan cualida-
des para su tratamiento. En ese sentido, los principales candidatos a esta investigacion han sido
los compuestos del grupo de Hericenonas y Erinacinas, pues presentan una actividad bioldgica
como estimuladores de los factores de crecimiento nervioso, asi como inhibidores en la activi-
dad enzimatica del proceso de inflamacion en células neuronales que promueven el desarrollo
de padecimientos.

Sin embargo, existen aun muchos metabolitos que no han sido analizados y clasificados; por lo
cudl queda aplicar procesos de biologia molecular que permita la comprension de nuevas rutas
metabdlicas presentes en el hongo que permita su desarrollo y aplicaciéon en el campo de la sa-
lud a través de la produccién de nuevos compuestos de importancia para la neurologia.
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