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I. RESUMEN

Los hongos son fuente de alimento y medicina desde tiempos remotos. Se han utilizado para
mantener y mejorar la salud, preservar la juventud, y aumentar la longevidad. Son fuente de
compuestos bioactivos ttiles en el desarrollo de medicinas naturales por su valor nutracéutico,
por posibilitar la preparacion de nutricéuticos, productos farmacéuticos y en el caso de
Grifola frondosa (Maitake) proponer su uso como cosmecéutico. Durante los ultimos 25 afios
los estudios realizados con Maitake entero fresco, seco en polvo y otros compuestos del
hongo, principalmente poliglicanos, sugieren que este hongo puede jugar un rol beneficioso
en el tratamiento de muchas enfermedades, incluidos el cancer y el SIDA. En efecto, de los
700 hongos comestibles, solo unos 50 tienen valor medicinal y entre ellos Grifola frondosa es
uno de los mas notables e investigado, especialmente como estimulador del sistema inmune y
por sus propiedades en la lucha contra el cancer. Esta monografia presenta una revision sobre
este hongo incluyendo la historia, la taxonomia, los sistemas de cultivo, su valor nutracéutico,
la obtencion de nutricéuticos y farmacéuticos - particularmente fracciones de polisacaridos

gigantes - con sus aplicaciones medicinales y cosmecéuticas.

Observacion: En el texto de esta monografia se usard el término de hongos en forma general
para describir a los macromicetos con frutos epigeos o hipogeos. En Esparia, la referencia a
los macromicetos comestibles y medicinales - ya sea cultivados o no - se hace con el término
setas, pero en Méjico la denominacion seta se reserva para los hongos colectivamente
denominados ostra (diferentes especies del complejo Pleurotus), mientras que el término

anglosajon es “mushrooms”.
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Figura 1. Hongos de piedra. Datan de 1.000 a 400 afios AC, y mayormente derivan de la
cultura Maya. Fuente: Joel Snow (http://physics.lunet.edu/~snow/stone.html).

I1. LOS HONGOS EN LA HISTORIA

Los hongos han sido parte de la dieta humana desde tiempos inmemoriales. Se emplearon
como alimento y medicina aun antes de que el hombre entendiera el uso de otros organismos.
Ellos existian aun antes de la apariciéon del hombre, como lo demuestran los restos de un
hongo hallados en depositos de principios de la era terciaria. En cuevas del Paleolitico se
hallaron pinturas de hongos de caracter religioso que datan del 3.500 AC. Cerca del limite
entre Austria e Italia se encontraron restos humanos del 3.300 AC. preservados en hielo, junto
con hongos secos de la especie Piptoporus betulinus, que posiblemente utilizaban para iniciar
fuego y tratar heridas.

Hace 4.600 anos, los egipcios los conocian como “las plantas de la inmortalidad” y creian
que eran un alimento solo para la realeza. En Mesoameérica se encontraron unas 400 figuras de
piedra representando hongos (Figura 1). Las civilizaciones Maya y Azteca los usaban en
rituales religiosos y como medicina. Muchos pueblos antiguos atribuian a los hongos
propiedades magicas tales como proveer fuerza sobre-humana, encontrar objetos perdidos y
conducir el alma al plano de los dioses. En la mitologia europea antigua, los hongos se
asociaban a las estaciones lluviosas y tormentosas y se creia que estaban formados por rayos y
tormentas. En la antigua Grecia, una leyenda cuenta que Perseo, cansado y sediento, al llegar
a su nuevo reino pudo recuperarse gracias al agua recogida en el sombrero de un hongo, y
fundo6 en ese lugar la ciudad de Miceba (de mykés, hongo en griego); es asi que la gran
civilizacién micénica recibié su nombre por un hongo. Los antiguos romanos, si bien los
denominaron “fungus”, probablemente derivado de funus ago o “portador de la muerte”,
adoptaron el consumo de hongos en su dieta.

También la micologia medicinal encuentra sus raices en los usos tradicionales de los hongos

en la antigua medicina de Oriente. Durante siglos, los cuidadores chinos de la salud
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emplearon hongos para tratar diferentes enfermedades. Ellos valoraron el poder de algunos
hongos como de origen divino (por ejemplo, una diosa estaba asociada con el Reishi, i.e.
Ganoderma lucidum, el hongo medicinal por excelencia). Algunos solo podian ser
consumidos por los emperadores, quienes creian que otorgaba la inmortalidad. Ciertos hongos
fueron usados atin més all4 de la medicina: en algunas escuelas de Taoismo se los usaba como
purificadores y promotores de la mente y del espiritu. (Chang y Buswell, 1999).

Hacia finales de los afios sesenta tanto los cientificos Orientales como los Occidentales
comenzaron a investigar los mecanismos por los cuales ciertos hongos tenian efectos
positivos sobre la salud. La primera investigacion exitosa puso al descubierto los efectos
antitumorales de extractos (obtenidos en agua caliente) de varias especies de hongos (Ikekawa
y col., 1969). Los componentes activos principales demostraron ser polisacaridos,
especificamente B-D-glucanos. Chihara y sus colaboradores (Chihara y col., 1969) aislaron de
los cuerpos fructiferos de shiitake (Lentinula edodes) un polisacarido antitumoral, soluble en
agua que se nombro "lentinan". Este era un descubrimiento mayor dado que el lentinan
demostrd una fuerte actividad antitumoral, previniendo el desarrollo de tumores provocados
por virus y compuestos quimicos en ratones y otros modelos experimentales de estudio
(Zakany y col., 1980a; 1980b).

En 1965, en Japon se desarrolld una preparacion muy popular y eficaz a partir del hongo
Trametes versicolor (conocido previamente como Coriolus versicolor). Un polisacarido-
péptido de este hongo con el nombre de “Krestin” fue aceptado para el uso contra varios tipos
de cancer y fue cubierto por el plan oficial de salud japonés. El Krestin contiene 75% de
glucanos y 25% de proteina (Hiroshi y Takeda, 1993). En los afios 90, este compuesto
significo el 25% de las drogas anticancer en Japon, con ventas por 350 millones de dolares
(Mizuno, 1999a). Un producto similar se desarrollo en China con otra cepa de Trametes
versicolor, bajo el nombre “peptide” (Rau y col., 2008).

Es asi que durante los ultimos 20 afios, el interés en los aspectos medicinales de los hongos
aumento notablemente como lo demuestra la gran cantidad de estudios cientificos realizados
por un gran nimero de grupos de investigacion, principalmente de hospitales e instituciones
de investigacion en Europa, Japon, China y los Estados Unidos, con trabajos en un amplio
espectro de diferentes publicaciones. Pero a partir del 2000 aparece una publicacion
especialmente dedicada al aspecto medicinal de los hongos para contribuir como fuente de
informacion cubriendo diferentes aspectos de esta excitante especialidad. Se trata de The
International Journal of Medicinal Mushrooms que actualmente va por su volumen 11

(Begell House Inc., http://www.begellhouse.com/journals/708ae68d64b17¢52.html).
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Todos esos afos de uso tradicional ya habian suministrado pistas sobre los hongos como
fuentes potenciales de medicinas. En la actualidad, usando modernas herramientas analiticas
los cientificos han aislado e identificado componentes especificos que pueden ya sea destruir
o por lo menos debilitar tres de las enfermedades asesinas de la humanidad: el cancer, las

enfermedades del corazon y el SIDA.

II1. VALOR NUTRICIONAL DE LOS HONGOS

La proteina es uno de los nutrientes mas importantes en la alimentacioén. Los hongos con un
contenido de proteina del 25 al 40% (secos) pueden jugar un papel importante en el
enriquecimiento de la dieta humana cuando el suministro de carne es limitado. El contenido
de proteina es casi igual al del maiz, la leche, y las legumbres, aunque es mas bajo que el de la
carne, pescados y huevos (Chang, 1999). Como fuente de proteina en la dieta, los hongos son
superiores a la mayoria de las frutas y verduras con la excepcion de los porotos, garbanzos y
arvejas. Los hongos pueden comerse frescos (en pequeiias cantidades) o cocinados, a
diferencia de otras fuentes de proteina como la soja y la levadura que deben ser procesadas o
enmascaradas de alguna manera para que sean aceptables al paladar y en el caso de la soja
también para inactivar inhibidores de fermentos digestivos (Wallace, 1971).

Los hongos también contienen todos los aminoécidos esenciales asi como las amidas y los
aminoacidos no esenciales mas comunes. La lisina, cuyo contenido es bajo en la mayoria de
los cereales, es el aminoacido mas importante en los hongos. La proteina de los hongos es por
ello un importante aporte a la dieta humana.

Aunque desprovistos de vitamina A, los hongos son altos en vitaminas C, D y ergosterol, una
pro vitamina D (Koyyalamudi y col., 2009). Los hongos son los tnicos alimentos de origen no
animal que pueden proveer vitamina D, lo cual es bueno para vegetarianos estrictos. El
ergosterol bajo la accion de la luz UV se transforma en vitamina D2 (Feeney, 2006).

También contienen vitaminas B: riboflavina, niacina, tiamina, acido folico, acido
pantoténico y cianocobalamina. Esté tltima, la vitamina B12, s6lo se encuentra normalmente
en productos animales. El contenido en niacina (anti-pelagra) es casi equivalente a los niveles
encontrados en la carne de cerdo que se considera la fuente mas rica de esta vitamina. Los
hongos también son una buena fuente de minerales como calcio, potasio, sodio y fésforo
ademas del 4cido folico, un ingrediente que enriquece el torrente sanguineo y previene
deficiencias. El hierro también est4 presente en los hongos en una cantidad apreciable y junto

con el fosforo, puede proporcionar una buena parte de las necesidades dietéticas diarias
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recomendadas. Los hongos son bajos en sodio, haciéndolos ideal para las personas con ciertos

tipos de enfermedades del corazon y del rifion.

IV. COMPOSICION NUTRICIONAL DE Grifola frondosa
En la Tabla 1 se muestra la composicion general (A) del fruto fresco de Grifola frondosa y la
composicion por categorias (B): macronutrientes y cenizas, lipidos, vitaminas, minerales,

carotenoides y misceldneos.

Tabla 1. La porcion de 100 g de Grifola frondosa (Maitake) crudo puede contener
los componentes siguientes (por orden alfabético):

A. COMPOSICION GENERAL

Acido Ascérbico (vit. C): 0.0 mg Manganeso (Mn): 0.059 mg
Cenizas: 053¢ Niacina: 6.585 mg
Calcio (Ca): 1 mg Acido Pantoténico : 0.270 mg
Carbohidrato: 6.8l ¢g Fésforo (P): 74 mg
a-Caroteno: : 0pg Potasio(K): 204 mg
B-Caroteno: 0ug Proteina: 1.94 ¢
Colesterol: 0 mg Piridoxina (vitamina B6): 0.1 mg
Colina, total: Residuo (%): 0.0%.
Cobre (Cu): 0.252 mg Retinol, pg (vitamina A): 0 pg
B-Criptoxantina: 0.00 ug Selenio (Se): 2.2 g
Energia, alimento (kcal): 37 kcal Sodio (Na): 1 mg
Energia, alimento (kJ): 155kJ Azucares, total: 2.07¢g
Acidos grasos, (AGMI):  0.030 g Tiamina (vitamina B1): 0.146 mg
Acidos grasos (AGPI): 0.090 g Vitamina A, TU: 0IU
Acidos grasos, (AGS): 0.030 g Vitamina A (ugRAE): 0 ngRAE
Fibra dietaria, total: 27¢g Vitamina A, pg (retinol): 0 pg
Folato: 29.00 pg Vitamina B1 (tiamina): 0.146 mg
Folato (total): 29 ug Vitamina B12: 0.00 pg
Folato, alimento: 29 ug Vitamina B2 (riboflavina): 0.242 mg
Acido Félico: 0.000pg Vitamina B6 (piridoxina): 0.1 mg
Hierro(Fe): 0.30 mg Vit. C (acido ascorbico): 0.0 mg
Lipido, total: 0.19¢g Vitamina E (a-tocoferol):  0.00 ug
Luteina+Zeaxantina: 0.0 pug Vitamina K: 0.0 pug
Licopeno: 0.01 ng Agua: 9053 g
Magnesio (Mg): 10 mg Zinc (Zn): 0.75 mg

B. COMPOSICION POR CATEGORIA

Macronutrientes y Cenizas

Agua: 9053 g Proteina: 1.94 ¢
Carbohidrato: 681g Lipido, total: 0.19¢g
Cenizas: 053 ¢

Lipidos

Lipidos, total: 0.19¢g Colesterol: 0 mg
Acidos grasos (AGPI): 0.090 g Acidos grasos, (AGMI):  0.030 g
Acidos grasos, (AGS): 0.030 g

Vitaminas

Vitaminas liposolubles
Vitamina A, [U: 01U Vitamina K (filoloquinona): 0.0 pg
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Vitamina E (o-tocoferol):  0.00 pg Vitamina A (ugRAE): 0 ugRAE
Vitamina A, pg (retinol): 0 pg
Vitaminas hidrosolubles

Vitamina B1 (tiamina): 0.146 mg Folato (total): 29 ug
Vitamina B2 (riboflavina): 0.242 mg Folato : 29.00 pg
Vitamina B6 (pyridoxina): 0.1 mg Acido Félico: 0.000pg
Vitamina B12: 0.00 pg Niacina: 6.585 mg
Folato, alimento: 29 ug Vitamina C (Acido ascérbico): 0.0 mg
Acido Pantotenico: 0.270 mg

Minerales

Calcio (Ca): 1 mg Fosforo (P): 74 mg
Cobre (Cu): 0.252 mg Potasio (K): 204 mg
Hierro (Fe): 0.30 mg Sodio (Na): 1 mg
Magnesio (Mg): 10 mg Selenio (Se): 22 g
Manganeso (Mn): 0.059 mg Cinc (Zn): 0.75 mg
Carotenoides

a-Caroteno: : 0pnug Licopeno: 0.01 pg
B-Caroteno: 0pug Luteina+Zeaxantina: 0.0 pug
B-Criptoxantina: 0.00 ug

Miscelaneos

Colina, total: Fibra, total dietaria: 27¢g
Energia, alimento (kJ): 155kJ Residuos (%): 0.0%.
Energia, alimento (kcal): 37 kcal Azucares, total: 2.07¢g

AGS: acidos grasos saturados; AGMI: 4cidos grasos mono-insaturados; AGPI: acidos grasos poli-insaturados;
RAE: retinol actividad equivalente, usado para medir vitamina A, en pg/100g
(Fuente: MedRat® NutriArchives: http://medrat.com/nutrition/sr20/)

V. EL REINO MYCOTA (FUNGI)
La Micologia se ocupa del estudio de los hongos. El término deriva de la palabra griega mykes
que significa hongo. Hasta no hace mucho tiempo los hongos se consideraban como
miembros del Reino Plantae pero se reconocen como un grupo muy distinto y separado de
organismos que ahora forman el Reino Fungi (Tabla 1), debido a las caracteristicas inicas que
los diferencia de los animales y las plantas. Son eucariotas que tienen nticleos con varios
cromosomas bien definidos y, como tal, claramente diferenciados de las bacterias. Son
heterotréficos y requieren compuestos organicos carbonados complejos que los distinguen de
las plantas, autotrofas, que elaboran sus propios compuestos organicos mediante la
fotosintesis. Todos excepto unos pocos hongos tienen paredes celulares bien definidas a través
de las cuales todos los nutrientes deben pasar en forma soluble y, en este aspecto, ellos
difieren de las células animales cuyas células carecen de una pared celular definida.
Asimismo, los hongos poseen glicdgeno, un polisacérido de reserva también presente en
animales, mientras que el equivalente en plantas es el almidon.

El nimero de especies de hongos es una cuestion de especulacion pero las estimaciones

sugieren que pueden superar el millon y medio (Hawksworth, 1991).
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Los hongos muestran inmensas diferencias en tamafio, estructura y actividades metabdlicas.
Los mas pequefios, como las levaduras, crecen como agregados sueltos de células
microscOpicas mientras que la mayoria de los hongos existen como filamentos microscopicos
o hifas que se extienden, se ramifican y funden (anastomosis) para formar un micelio
complejo o red. A medida que esta red micelial aumenta de tamafio se vuelve visible al ojo y
en algunos casos llegan a formar estructuras grandes y complejas que son los cuerpos
fructiferos conocidos familiarmente como setas u hongos. Mientras muchas especies de
hongos crecen y funcionan en ambientes acuosos, la inmensa mayoria, por la naturaleza de su
modo de crecimiento apical, crece mejor sobre substratos solidos, sobre todo en ambientes
terrestres.

Los hongos actuan en el suelo degradando la materia orgénica muerta -hongos de la
pudricién blanca y marrén de la madera- pero también pueden crecer sobre plantas, animales
y seres humanos causando decaimiento y enfermedad. Muchos hongos atacan productos
manufacturados de todo tipo incluyendo comestibles, tejidos, cuero, madera, cosméticos,
farmacéuticos, etc., y por otro lado, otros hacen una gran contribucion biotecnoldgica en la
produccion de bebidas alcohdlicas, productos alimenticios fermentados (como los quesos),
antibioticos, y otros compuestos medicinales importantes.

La mayoria de las especies de hongos comestibles y/o medicinales se encuentran dentro de
los Basidiomicetos o Ascomicetos, ambos phyla (divisiones) dentro del Reino Fungi (Tabla
2). En ambas hay un proceso de reproduccion sexual que ocurre originalmente en la fase
micelial subterranea o sobre lefios y se manifiesta finalmente en los grandes cuerpos carnosos

que surgen sobre la tierra (Figura 2).

Tabla 2. Reino Fungi

Ascomicota Ascas (estructuras productoras de esporas en forma de saco) (desde
levaduras a hongos de sombrero grandes)

Basidiomicota Hongos superiores (seta, bejin o bolas de tierra, hongos en forma de
repisa)

Zigomicota Mohos, hongos micorriza o micorrizicos y descomponedores de suelo

Chitridiomicota | Hongos primitivos, chitridos

Deuteromicota Hongos de reproduccion asexual




Grifola frondosa (Maitake). N. Curvetto, 2009 11

Figura 2. Cuerpo fructifero
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Los hongos se reproducen por esporas (equivalentes a las semillas en plantas). Bajo
condiciones propicias, las esporas germinan y forman hifas (colectivamente llamadas
micelio). El micelio es filamentoso y generalmente no puede ser visto a simple vista. La
espora germinada forma el micelio primario, y mas tarde el micelio secundario por
plasmogamia (fusion de hifas del micelio primario). El micelio acumula nutrientes del
sustrato (equivalente al suelo para las plantas) y lo coloniza. Cuando la masa micelial es
estimulada por cierta temperatura, humedad, etc., forma primordios que desarrollan en
cuerpos fructiferos (equivalentes a los frutos en las plantas). Los cuerpos fructiferos en las
primeras etapas de desarrollo son llamados primordios (equivalente a yemas en plantas). Los
primordios se diferencian en sombreros y tallos formando los cuerpos fructiferos. En los
basidiomicetos, cerrando el ciclo bioldgico, las esporas se producen en las laminillas (Figura
2) localizadas debajo del sombrero. Los cuerpos fructiferos liberan esporas para producir la
generacion siguiente en ambientes propicios.

El ciclo de vida de los hongos esta dividido en dos fases: el crecimiento vegetativo con
suficiencia de nutrientes (tropofase) y el reproductivo (idiofase). El crecimiento vegetativo
involucra un crecimiento lineal del micelio que ocurre disolviendo componentes complejos
del sustrato en moléculas mas simples para absorberlas como nutrientes. Cuando se dan
condiciones de insuficiencia de nutrientes, baja temperatura, humedad alta, mucho oxigeno,
y en algunos casos presencia de luz, el micelio cesa su crecimiento vegetativo y comienza a
producir cuerpos fructiferos (crecimiento reproductivo), los cuales conocemos como

“hongos” (estructura reproductora). El cultivo de hongos puede considerarse como la
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préctica de obtener cuerpos fructiferos mediante la reproduccion artificial de estas dos fases

de crecimiento.

VI. NOMBRE LATINO
Grifola frondosa
El nombre cientifico deriva del nombre comlin de un hongo en Italia y se refiere a una bestia

mitica mitad ledn y mitad aguila.

VII. NOMBRES POPULARES

En inglés se lo llama &en of the woods (gallina de los bosques) y sheep's head (cabeza de
oveja). El nombre comin mas conocido, y utilizado en su comercializacion es el vocablo
japonés “Maitake”, que se traduce como “hongo danzante u hongo de la danza”. También se
lo llama “rey de los hongos” por su gran tamafio y los beneficios asombrosos que aporta a la

salud.

VIII. TAXONOMIA
Grifola frondosa (Dicks: Fr.) S.F. Gray (Gray, 1821) se conocid en un principio como Boletus
frondosus (Dicks.) (Dickson, 1785) y posteriormente fue descripta como Polyporus frondosus
(Dicks.: Fr.) (Fries, 1821). Aunque se acepta generalmente a G. frondosa como perteneciente
a la familia Polyporaceae (Corner, 1989; Shen, 2001) también se la ha ubicado en la familia
Coriolaceae (Hawksworth y col., 1995), Grifolaceae (Jiilich, 1981), y Gltimamente en
Schizophyllaceae en la base de datos taxondmica del National Center for Biotechnology
Information (Centro Nacional de Informacion Biotecnologica) (GenBank®, Sept.7 2001). Al
nivel de especies Gilbertson y Ryvarden (1987), Farr y col. (1989) y Zhao y Zhang (1992)
reconocen a G. frondosa como la unica especie de Grifola. Otros especialistas consideran que
hay varias especies en el género tales como G. albicans sp. nov. (Corner, 1989), G. armeniaca
sp. nov. (Corner, 1989), G. badia (Gray, 1821), G. campyla (Cunningham, 1965), G. cristata
(Gray, 1821), G. eos nov. (Corner, 1989), G. gargal (Singer, 1969), G. gigantea (Mizuno y
Zhuang, 1995), G. lucida (Gray, 1821), G. platypora (Gray, 1821), G. sordulenta (Singer,
1969), G. umbellata (Donk, 1974; Corner, 1989; Mizuno y Zhuang, 1995), y G. varia (Gray,
1821; Shen, 2001).

En los bosques andino-patagonicos de Argentina y Chile se han encontrado Grifola gargal
(Figura 3) y G. sordulenta creciendo sobre arboles de coihue (Nothofagus dombeii, G.

sordulenta) y roble (N. obliqua, G. gargal), especies que son apreciadas como alimento por
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las poblaciones nativas y cuyas propiedades medicinales atin no han sido estudiadas

(Rajchenberg, 2002).

Figura 3. Grifola gargal (Parque Nacional Lanin, 40° 08" S, 71° 39" W. Argentina, Mayo
2009. Foto cortesia del Lic. Pablo Postemsky)

IX. DISTRIBUCION GEOGRAFICA Y DESCRIPCION

Los hongos Maitake crecen naturalmente en las montafias de Japon nororiental y en las
Montanas Rocallosas de los Estados Unidos (Figura 4). Tienen un cuerpo fructifero muy
grande, que llega a pesar 45 kg y medir 40 cm. Se lo reconoce facilmente debido a su color
blanco a gris-castano, de numerosos sombreros ondulados que se organizan en racimos
grandes de rosetones. La superficie de los poros es blanca amarillenta y contintia hacia el
sistema del tallo. Las ramas del tallo son lisas, blancas, y duras. El Maitake normalmente se
encuentra cerca de las bases de tocones de madera dura y en troncos en descomposicion,

especialmente robles y coniferas.
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Figura 4. Grifola frondosa (Foto de Travis Kotke, Michigan, 2005.
http://morelmushroomhunting.com/grifola frondosa.htm)

X. CULTIVO DE Grifola frondosa
El cultivo artificial de G. frondosa comenz6 en Japon en la década del 80, y posteriormente en
China y los Estados Unidos.

El cultivo de los hongos en general requiere un gran conocimiento de su situacion eco-
fisiologica en la naturaleza, la cual permite el establecimiento de las condiciones de
crecimiento Optimo para cada especie y orienta acerca de la manera de crear un ambiente
favorable para el crecimiento vegetativo y reproductivo de los mismos. Hallar las condiciones
Optimas en la produccion de micelio y cuerpos fructiferos es un paso fundamental para la
produccion optimizada de los compuestos con valor nutricional, nutricéutico, farmacologico y

cosmecéutico presentes en este hongo.

Seleccion de cepas

Como en todos los casos de produccion de un hongo con determinados atributos, también en
Maitake es crucial la seleccion de cepas antes de iniciar la produccion. Un porcentaje alto de
cepas de Grifola frondosa, ya sea aisladas de ambientes naturales u obtenidas en bancos de

germoplasma, no fructifica bien (Stamets, 1993; Huang, 1997). Existen diferencias
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considerables entre cepas en la velocidad de crecimiento, rendimiento, requerimientos de
temperatura, y caracteristicas del cuerpo fructifero, como color y forma de los sombreros. Es
esencial realizar pruebas de las cepas nuevas antes de iniciar su produccion.

Las cepas se mantienen puras en un medio nutritivo especial. Y a partir de ellas se produce
el spawn o semilla de hongos, que posteriormente se usard para “sembrar”, i.e. inocular el

sustrato para la produccion del hongo.

Spawn (semilla de hongo)
El spawn estd formado por el micelio del hongo creciendo vigorosamente - fase vegetativa -
en un sustrato especial que puede ser un medio nutritivo liquido, granos (de trigo, centeno,

mijo, arroz, maiz) o aserrin, entre otros (Stamets y Chilton, 1983)

Substrato

Debido a su naturaleza aerdbica y su gran el tamafio, el Maitake requiere mucho oxigeno para
crecer. Generalmente se usa, para proporcionar un buen intercambio de aire y como
ingrediente basal de un substrato, una mezcla de aserrin de madera dura, fina y gruesa,
(Huang, 1997), o una mezcla de aserrin de madera dura y viruta (Stamets, 1993). Puesto que
se trata de un descomponedor primario, no es necesario compostar el sustrato, es decir
adecuarlo previamente para hacer mas disponible la nutricién organica. A fin de bajar la tasa
de contaminacién por microorganismos competidores, el sustrato debe decontaminarse
apropiadamente, generalmente utilizando vapor de agua , i.e. pasteurizacion, y si el medio
estd enriquecido es necesario realizar una esterilizacion del sustrato por autoclavado. El
sustrato decontaminado/esterilizado se coloca en bolsas, y es empaquetado adecuadamente en
un bloque que simula al lefio en la naturaleza, para formar los “troncos sintéticos”. Las bolsas
tienen parches con microfiltros o se cierran con un tapén de algoddn en la parte superior a fin
de mantener la necesaria aireacion para soportar el metabolismo respiratorio.

Formulacion del substrato. El ingrediente basal, aserrin de madera dura, por ejemplo de
roble (mezcla de fino y grueso) o bien aserrin y virutas, normalmente constituye hasta el 75-
80% de la formula del substrato en seco. El ingrediente basal puede incorporar en su mezcla
otros residuos lignocelulosicos como por ejemplo céscaras de semilla de algodon (25%) y
también una proporcion de substrato gastado (20%). El ingrediente basal se suplementa con
salvado del trigo (grueso), sacarosa (azucar comun), cal y a veces suelo con alto contenido de
materia organica. El salvado de trigo es una fuente de tiamina (vitamina B1), y es esencial

para la formacion del cuerpo fructifero, mientras que el calcio contribuye a la diferenciacion
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de los mismos. El agregado de suelo rico en humus - material organico derivado de restos de
plantas, microorganismos y animales - en proceso de biotransformacion sirve para mejorar el
crecimiento del hongo.

A continuacion se presentan ejemplos de formulas de substratos para el cultivo de Maitake.
Mayor informacién se encuentra en Chalmers (1994), Chiu y col. (1998), Huang (1987, 1993,
1997), Kirchhoff (1996), Lee (1994, 1996), Royse y Guardino (1997), y Stamets (1993). Una
guia practica para el cultivo de Maitake se puede encontrar en www.unicornbag.com

/cultivation/grfr/chen.shtml (Chen, 1998).

Substrato 1

Aserrin de madera dura (mezcla de fina y gruesa 3:1) 75%
Salvado del trigo (grueso) 23%

Azucar (sacarosa) 1%

Sales de calcio: cal (CaCO;3.6H,0) o yeso (CaS0O4.2H,0) 1%
H,0 (contenido de humedad) 60-63%

pH 5,5-6,5

Substrato 2

Aserrin de madera dura (mezcla de fina y gruesa 3:1) 65%
Suelo rico en humus, 15% peso seco

Salvado del trigo (grueso) 18%

Cal (CaCO0s3.6H>0) 1%

Azucar 1%

H,0 (contenido de humedad) 60-63%

pH 5,5-6,5

Substrato 3

Aserrin de madera dura, fina 40%, gruesa 20%

Substrato gastado, 20% peso seco

Suelo rico en humus, 10% peso seco

Salvado del trigo (grueso) 10 %

H,0 (contenido de humedad) 60-63%

pH 5,5-6,5
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Manejo de los parametros de crecimiento

Se dan varias estrategias de manejo a modo de referencia. Especialmente se debe tener en
cuenta un conjunto de factores que inciden en cada fase del crecimiento del hongo y por lo
cual se requiere su ajuste a fin de optimizarlo (Tabla 3). Se debe prestar mucha atencion al
control de la temperatura, la humedad relativa, luz y el intercambio de aire, esto es la
ventilacion que se realiza en la nave de crecimiento y fructificacion (en términos de O, vs
CO,, ajustado por un nimero determinado de cambios del aire del volumen de la nave de
fructificacion, por dia). Por ejemplo, la temperatura para el desarrollo de los cuerpos
fructiferos es mas baja que la requerida para el crecimiento vegetativo del micelio en el
sustrato (corrida del micelio, spawn running) y a veces para la iniciacion de primordios (que
es especifica de cada cepa); la intensidad de luz es mas alta, y la humedad relativa del aire
también es alta. Se debe minimizar la fluctuacion de la temperatura para evitar la
condensacion porque un exceso de agua sobre los frutos puede promover la aparicion de
pestes bacterianas y flngicas (Alice Chen: www.unicornbag.com/cultivation/
grfr/chen.shtml).

En China y Japodn, la corrida del micelio, la iniciacion de primordios y el desarrollo de los
cuerpos fructiferos se lleva a cabo en dos cuartos diferentes. En el caso de G. frondosa, los
primordios se forman inicialmente en la bolsa cerrada, mientras el cuerpo fructifero se forma
en la bolsa con la parte superior abierta. Después que los troncos sintéticos totalmente
colonizados por el micelio forman una cobertura, se induce la formacion de primordios por
exposicion a baja temperatura por un dia. Luego de algunos dias bajo las nuevas condiciones
ambientales para la fructificacion se retiran los tapones de algodon e incluso se hace tajos en
la parte superior de las bolsas para posibilitar un mayor acceso de oxigeno, exposicion a una
concentracion de CO, mas baja y alta humedad. Algunos cultivadores también hacen agujeros
en el fondo de la bolsa para drenaje, aunque deberia evitarse el exceso de liquido desde el
comienzo del cultivo porque al crearse un ambiente anaerdbico se promueve el crecimiento de
microorganismos competidores.

Cuando se evaltan diferentes planes de manejo técnico del cultivo, se deben tener en cuenta
las diferencias entre cepas (velocidad de crecimiento, rendimiento, temperatura 6ptima), los
substratos (composicion y tamafo de particula), las bolsas (disefio, tamafio, caracteristicas del
dispositivo para intercambio gaseoso: microfiltro, algodon), el spawn (calidad, tamafio y
distribucion), y la disposicion de los troncos sintéticos en el cuarto. Asi, por ejemplo Stamets
(1993) proporciona para una cepa de G, frondosa, los pardmetros que deben ajustarse durante

el cultivo para su optimizacion (Tabla 3).
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Tabla 3. Parametros de cultivo para la produccion de Maitake

18

Corrida de Formacion de Primeras fases | Desarrollo de
spawn primordios de la formacion | frutos
de frutos

Temperatura 21-24 10-15,6 10-15,6 13-18
de incubacion
(6]
Humedad 95-100 95 95 85-90
relativa (%)
Duracion 14-30 5-10 10-14 14-21
(dias)
CO; (ppm) 20.000-40.000 2.000-5.000 2.000-5.000 <1.000
Cambios de 0-1 4-8 4-8 4-8
aire
Luz (lux) - 100-500 100-500 500-1000

(Fuente: Stamets, 1993)

Ciclo de crecimiento

Son tres etapas: corrida del micelio, iniciacion de primordios y desarrollo de los cuerpos

fructiferos. El proceso de crecimiento (y diferenciacion) es continuo. Cada fase se une con la
siguiente. La corrida del spawn es la fase del crecimiento vegetativa del micelio que lleva a la
iniciacion de los primordios. En Grifola frondosa, el periodo hasta la colonizacion completa
del substrato se extiende a 30 dias e inclusive llega a durar 45dias. Aunque el micelio puede
crecer en ausencia de luz, un nivel muy bajo de intensidad de luz continua (50 lux) a lo largo
del periodo de colonizacion facilita la iniciacion de los primordios (Wu y col., 1997). Al
finalizar la corrida del micelio hay un periodo de maduracion de las actividades metabolicas
que llevan a la iniciacion de los primordios a mayor intensidad de luz (200 lux), mas oxigeno

y alta humedad dentro de la bolsa cerrada.

Desarrollo del cuerpo fructifero

Este pasa por varios estadios sucesivos con morfologia caracteristica, a saber: a) primordio b)
“cerebro” c) “coliflor” y d) fruto maduro o “racimo” (Figura 5).

Fase de primordio. Los primordios constituyen una masa amorfa gris oscura en la superficie
del micelio desarrollado en las bolsas con ventilacion, que luego se convierten en los

primordios globulares, punteado con un exudado amarillo claro.
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Fase de cerebro. A medida que crece el primordio negro grisaceo, los pliegues enroscados
aparecen en la superficie, semejando las circunvoluciones con la apariencia de un cerebro.
Fase de coliflor. Continta el crecimiento y se despliegan los pliegues enroscados en la
superficie del primordio y se solapan en sombreros jovenes formados en un apretado racimo.
Esto es seguido por el alargamiento de los “tallos” laterales, cada uno con un sombrero en la
porcidn superior. Los tallos presentan numerosas ramas que comparten una base corta 'y
ancha. Esta fase luce como un coliflor cuando el color del cuerpo fructifero se aclara hasta
casi blanco.

Fase de racimo. El hongo contintia creciendo y se desarrollan sombreros que se solapan en
forma de racimos sobre los tallos elongados creando la fase de racimo. El color del hongo se
aclara progresivamente. Dependiendo de las cepas, los hongos Maitake son gris claro, blanco

grisaceo, amarillo parduzco claro, etc.

Cosecha

Los Maitake se cosechan cuando el racimo de los cuerpos fructiferos estd totalmente formado,
con los sombreros desplegados en un 80% y con los margenes doblados ligeramente hacia
adentro (Figuras 6 y 7). Un dia antes de la cosecha se detiene la humidificacion para prevenir
la contaminacion con bacterias por exceso de humedad. Los frutos grandes y fragiles se deben
retirar con mucho cuidado: con una mano se toma la base y se sostiene el racimo y con la otra
se corta en la base engrosada usando un cuchillo afilado. Se rota el racimo con cuidado y se
tira hacia arriba si es necesario. Luego se corta la parte gruesa de la base y se retiran los
residuos de substrato. Se recomienda envolver los frutos en un papel suave y almacenarlos a
una temperatura de 2 C. La vida de mostrador es de unas 2 semanas.

El rendimiento de cosecha es bajo, entre 0,5 y 1 kg por bolsa de 6 kg de substrato humedo,
lo cual asumiendo un contenido de agua del 60% representa entre el 20 y el 40% en términos
de eficiencia biologica {EB %: (Kg hongo fresco/Kg de sustrato seco al tiempo de spawning)
x100}.

En cuanto a la calidad, las fructificaciones de Maitake se han clasificado por calidad de 1 a
4 mediante la observacion de la forma y color del basidioma (Shen y Royse, 2002) como
sigue: 1, basidiomas con color negro a gris oscuro, frutos uniformes y no deformes; 2,
basidiomas con color gris a gris claro y frutos mayormente uniformes; 3, basidiomas con mas
de la mitad de los frutos deformes; 4, basidiomas con frutos deformes, inmaduros y no

desarrollados.
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Figura 5. Fases en el desarrollo de Grifola frondosa en cultivo

1. Exudado en la superficie del sustrato 2. Capa de micelio sobre la superficie del
sustrato

-

3. Pliegues grise

6. Formacion de racimos

]
.!?H

Fuente: K. Stott y C. Mohammed, Specialty Mushroom Production Systems: Maitake and
Morels. 2004. Rural Industries Research and Development Corporation (RIRDC), Australia.
Publication No 04/024. Project No. UT-30A
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Figura 6. Fruto maduro listo para cosechar

Fuente: K. Stott y C. Mohammed, Specialty Mushroom Production Systems: Maitake and
Morels. 2004. Rural Industries Research and Development Corporation (RIRDC), Australia.
Publication No 04/024. Project No. UT-30A

Grifola frondosa también puede cultivarse en sustratos diferentes como se ha podido
demostrar usando un sustrato a base de cascara de semilla de girasol (Figura 7), un residuo
muy abundante de la industria de aceite comestible (Curvetto y col., resultados no

publicados).

Figura 7. Fruto de Grifola frondosa cultivado sobre un sustrato a base de cascara de girasol

(Foto del autor)
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Cultivo de micelio en medio liquido

Para obtener compuestos del metabolismo secundario con bioactividad, e.g. polisacéridos de
los hongos medicinales, muchos investigadores han buscado optimizar su produccion sobre
medios artificiales sélidos para producir los cuerpos fructiferos, cultivo que se denomina de
fermentacion en fase solida.

Otra posibilidad que se ha investigado es el cultivo de micelio en medio nutritivo liquido,
para obtener biomasa de micelio, y/o sus polisacaridos y exopolisacaridos (EPS) secretados al
medio. La ventaja del cultivo liquido es el potencial de obtener una mayor produccion de
micelio en un espacio compacto y en menor tiempo y con menos oportunidad de
contaminacion (Bae y col., 2001; Kim y col., 2002; Park y col., 2001; 2002), aunque el
cultivo en fermentacion en estado solido aun puede llegar a resultar mas conveniente desde el
punto de vista del costo/beneficio.

Actualmente los requerimientos nutricionales y las condiciones ambientales solo se han
establecido para el cultivo liquido de unos pocos hongos (Bae y col., 2000; Sinha y col., 2001;
Fang y Zhong, 2002). Lee y colaboradores (2004) establecieron un protocolo de produccion
de masa micelial y de exopolisacéridos en cultivo sumergido para Grifola frondosa.
Determinaron que la temperatura 6ptima y el pH iniciales para el crecimiento del micelio y la
produccion de EPS en medio liquido bajo agitacion eran de 25C y 5,5, respectivamente. La
glucosa (30 g/L) fue la fuente de carbono mas conveniente y la levadura y la peptona fueron
las fuentes de nitrogeno de eleccion. Los parametros operacionales dptimos para un
fermentador (tanque de 5 L) fueron: pH, 5,06; velocidad de aeracion, 1,16 vvm y velocidad de
agitacion, 166 rpm. La morfologia més deseable del micelio para la produccion de EPS en
cultivo liquido no fue la del tipo compacto sino mas bien suelto. En estas condiciones 6ptimas
de cultivo, los valores maximos de biomasa y de concentracién de EPS obtenidos fueron de

16,8 y 5,3 g/L, respectivamente

XI. COMERCIALIZACION
En el 2000 la produccion mundial de este hongo fue de alrededor de 40.000 ton. En EEUU se
vende el hongo fresco para un mercado gourmet a 60 dolares el kg y a 5-6 dolares los 150 g
de hongo seco (everythingmushrooms.com/shop). Como suplemento medicinal se procesa en
seco y se vende en cdpsulas y también como té.

A principios de los 80, se comenzo6 a comercializar un suplemento dietario. Se trata del
producto denominado Grifron®-Pro 6 D-fraction®

(http://www.betterlife.com/prod_home page.asp?prod id=487&source=infgoogle) que es un
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extracto del cuerpo fructifero de Maitake altamente purificado y estandarizado de beta-1,6
glucano (cadena principal 1,6 con ramificaciones 1,3 en su estructura quimica) y beta-1,3
glucano (cadena principal 1,3 con ramificaciones 1,6) con alrededor de 30% de proteina. Esta
fraccion D contiene un polisacéarido singular. En efecto, el grado de ramificacion es mayor
que el de otros 1,3 beta-glucanos encontrados en otros hongos medicinales. Se ha
argumentado que esta mayor complejidad de ramificacion puede hacer al Maitake superior a
otros productos con beta-glucanos. Un hecho sobresaliente sobre esta fraccion D de Maitake
es que es eficaz administrada oralmente, mientras que no lo es en el caso de otros
polisacaridos gigantes de otros hongos medicinales (Mayell, 2001).

Los usos medicinales estan en aumento a medida que las investigaciones confirman sus

propiedades y asi crece su buena reputacion.

XII. PARTE DEL ORGANISMO EMPLEADO MEDICINALMENTE
Como se mencionara precedentemente, tanto los cuerpos fructiferos como el micelio obtenido
por fermentacién sumergida en cultivo liquido tienen aplicaciones medicinales (Lieberman y

Babal, 1997; Mayell, 2001).

XIII. USOS ETNOMEDICINALES

Por siglos los hongos comestibles se han usado para mejorar ciertas condiciones de salud,
incluyendo el cancer, la diabetes, las infecciones virales y bacteriales (Wasser y Weis, 1999;
Hawksworth, 2001; Cui y Chisti, 2003; Lindequist y col., 2005; Schepetkin y Quinn, 2006)

En la medicina china tradicional se lo usaba para mejorar las enfermedades del bazo y del
estomago, tranquilizar los nervios y tratar hemorroides (Smith y col., 2002). La historia
cuenta que el Maitake era tan apreciado que se intercambiaba por el mismo valor en peso que
la plata. Algunos refieren que este nombre (hongo danzante, hongo de la danza) se debe a que
quienes encontraban este hongo en las montafias danzaban con alegria porque conocian sus
beneficios para la salud.

En el noreste de Japon, los hongos Maitake crecen silvestres en los bosques. Por cientos de
afios la tradicion herbolaria japonesa hizo uso de este hongo como un toénico y adaptégeno
(segun los herbalistas este término define substancias que aumentan la resistencia del cuerpo
al estrés, el trauma y la ansiedad por su habilidad de balancear el sistema endocrino hormonal
y el inmune, ayudando al cuerpo a mantener una homeostasis dptima y el resultado es mayor

bienestar, vitalidad, fuerza y vigor). Por ello, junto con otros hongos de excelente reputacion
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medicinal como son el Shiitake y el R

eishi, el Maitake fue usado como un alimento que promovia el bienestar y la vitalidad.

XIV. COMPOSICION MICOQUIMICA

Un comtn denominador entre algunos hongos y algunas hierbas vegetales es la presencia de
polisacaridos de estructura compleja. En muchas especies de hongos se han sido identificado
diferentes moléculas bioactivas, pero los polisacaridos son las substancias mas estudiadas y
mas potentes con propiedades antitumoral e inmunomoduladora demostradas (Mizuno 1996,
1999a, b, 2002; Lorenzen y Anke 1998; Borchers y col. 1999; Ooi y Liu 1999; Wasser y Weis
1999; Tzianabos 2000; Reshetnikov y col. 2001).

Los polisacaridos pertenecen a una clase particular de macromoléculas, son polimeros que
contienen monosacaridos unidos por uniones glicosidicas. Es importante destacar que en
comparacion con otros biopolimeros como las proteinas y acidos nucleicos, los polisacaridos
tienen una mayor capacidad para llevar informacion biologica puesto que tienen un mayor
potencial de variabilidad estructural. En efecto, los nucleo6tidos en los acidos nucleicos y los
aminoacidos en las proteinas pueden unirse de una sola manera mientras que las unidades de
monosacarido en los polisacaridos pueden interconectarse en varios puntos para formar una
gran variedad de estructuras lineales o ramificadas (Sharon y Lis, 1993); ello aporta la
flexibilidad necesaria para la precision de los mecanismos reguladores de las interacciones
célula-célula en los organismos superiores.

Los polisacaridos estan presentes en los hongos principalmente como glucanos, es decir
donde el monosacarido constituyente es la glucosa que se une mediante diferentes tipos de
uniones glicosidicas, como (1—3), (1—6) en los B-glucanos y (1 —3) en los a-glucanos, pero
algunos son verdaderos heteroglicanos, es decir que también poseen otros mondémeros de
hidratos de carbono. La fuente principal de polisacaridos antitumorales parece ser las paredes
celulares de los hongos que estdn formadas por polisacaridos, aunque también los secretan al
medio en que crecen. Por otro lado, otros biopolimeros fungicos, la quitina y el quitosano - un
polimero de acetil-glucosamina y su derivado respectivamente, resultante de la desacetilacion
alcalina o bien enzimatica - no tienen ninguna actividad antitumoral (Mizuno y col., 1995). El
3-D-glucano es un polisacéarido que produce exclusivamente D-glucosa luego de la hidrolisis

acida (Figura 8) (Mizuno 1996, 1999a).
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Figura 8. Beta-Glucano. Férmula empirica propuesta de la unidad de glucosa repetida, (C¢Ho

Os)s.

El constituyente primario con efecto en el sistema inmunoldgico fue identificado a fines de
los afios 80 como un betaglucano unido a proteina.

En la naturaleza existen diferentes polimeros de glucano. Esta variedad de formas hace que,
al igual que las proteinas, la estructura de la molécula de glucano resulte importante para su
actividad. No esta claro si todos actiian via un mecanismo comun, sin embargo los
macroéfagos - célula del sistema inmune perteneciente a la serie de globulos blancos - poseen
receptores en la membrana celular para los B-glucanos (Mueller y col., 2000).

Los B-glucanos estan formados por polisacaridos no ramificados de B-D-Glucosa, con un
enlace 1B—3 por cada tres o cuatro enlaces 1p—4. Los B-glucanos forman moléculas largas y
cilindricas que pueden contener hasta 250.000 unidades de glucosa. Los B-glucanos también
se encuentran en las paredes de las células del endosperma de granos como la cebada y la
avena, y ayudan a reducir las enfermedades del corazon bajando el nivel de colesterol y
reduciendo la reaccion glicémica de los carbohidratos. Se usan comercialmente para sustituir

grasas y para modificar la textura de los productos alimenticios.

Obtencion de los polisacaridos de hongos

Hay una gran similitud entre los diferentes métodos que se han desarrollado para extraer los
polisacaridos a partir de los cuerpos fructiferos de hongos, del micelio y del medio liquido de
micelio en cultivo (Mizuno, 1999a). En el paso inicial el hongo o micelio seco se calienta
repetidamente en etanol 80% para extraer y eliminar las substancias de bajo peso molecular.
Las fracciones crudas I, II y III se obtienen del residuo remanente luego de la extraccion con

etanol, mediante extraccion con agua (100C, 3h), con oxalato de amonio 1% (100C, 6h) y con
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hidroxido de sodio 5% (80C, 6h) en ese orden (Figura 9). La purificacion posterior de los
polisacaridos se logra mediante una combinacion de técnicas que incluyen concentracion en
etanol, precipitacion fraccionada, precipitacion con acido acético, cromatografia de
intercambio 16nico, filtracion en gel y cromatografia de afinidad (Mizuno, 1999a; Yap y Ng,
2001).

Los polisacaridos estdn cobrando cada vez mas importancia por su efecto immuno-
modulador no especifico. Los llamados “modificadores de la respuesta bioldgica” pueden ser
potentes agentes antivirales y antitumorales, que no matan directamente los virus o las células
cancerosas, sino que estimulan la habilidad innata del cuerpo de dirigir las defensas celulares,
es decir potenciando la respuesta de lo que los investigadores japoneses de cancer han
denominado “los mecanismos de defensa intrinsecos del hospedador”, una propiedad que

generalmente falta en las drogas anticancer convencionales.
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Figura 9. Extraccion de polisacaridos de hongos medicinales (Mizuno, 1999a)

Cuerpo fructifero o micelio

80% EtOH
Filtrado S Residuo S
(Substancias de bajo PM)
agua
Filtrado 1 Residuo |

1% oxalato de amonio

Filtrado II Residuo 11
5% NaOH
Filtrado 111 Residuo 111
AcOH, pH 5-6
Sobrenadante Precipitado I1I-1
EtOH

Sobrenadante  Precipitado III-1

Los polisacaridos del Maitake y su valor medicinal

Los polisacaridos presentes en Maitake tienen una estructura especial y estan entre los mas
poderosos estudiados a la fecha. A principios de los 1980s el micélogo Hiroaki Nanba y
colaboradores, de la Universidad Farmacéutica de Kobe, Japon, estudiando varios hongos
medicinales, en especial el Shiitake, observaron que los polisacaridos de Maitake tenian una
estructura unica y eran muy potentes, demostrando en pruebas con animales una actividad

antitumoral mas pronunciada que otros extractos de hongos (Kodama y col., 2003). También
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encontraron que el Maitake podia ser un immunomodulator efectivo de administracion oral, lo
cual lo hacia potencialmente més facil de usar en comparacion, por ejemplo, con extractos del
Shiitake (Lentinan) cuyo efecto sélo era éptimo cuando se administraba por inyeccion.

Nanba y colaboradores decidieron enfocarse exclusivamente en Maitake, y junto a otros
cientificos japoneses comenzaron a extraer varios polisacaridos de este hongo y a probar su
potencial como inmunomodulador y antitumoral. En 1984 identificaron una fraccion aislada
tanto en el micelio como en el cuerpo fructifero, con la habilidad de estimular los macréfagos.
Esta fraccion podia obtenerse extrayendo los cuerpos fructiferos con agua caliente y el
extracto hidrosoluble resultante tratandolo con alcohol etilico 80%. Luego distintas fracciones
se obtenian en medio alcalino de OHNa y acido acético. Se dio el nombre de fraccion D al
beta-glucano que se obtuvo en el cuarto paso de este procedimiento de extraccion en agua
caliente a partir de Maitake en polvo. La fraccion D resultante es una forma estandarizada de
compuestos de polisacaridos B-glucanos (B-1,6 glucano y B-1,3 glucano) y proteina, con un
peso molecular de aproximadamente 1.000.000. En apariencia es un polvo higroscépico de
tonalidades marrones, neutro a débilmente acido. En 1984 en Japdn se emitiod una patente a
Nanba y su grupo (Kodama y col., 2002).

El alto peso molecular de la fraccion D también parece ser un factor determinante para un
efecto inmunomodulador potenciado, segun la investigacion de la actividad antitumoral y el
consumo de glucosa por los macrofagos. En efecto, una investigacion concluyo que un
glucano antitumoral no siempre es un estimulador general del sistema de defensa del
hospedador y que se requiere un peso molecular grande para aumentar multiples actividades
inmunologicas (Kodama y col., 2005). Asimismo, un estudio posterior demostro que la
proporcion de ramificacion y el peso molecular de los beta-D-glucanos son caracteristicas
importantes para la produccion de citocinas por los macréfagos (Lin y Liu, 2006).

Una reciente revision de los datos existentes relacionados al mecanismo de accion de los
hongos enteros y de compuestos aislados de los mismos, particularmente ciertos -glucanos,
concluyd que los mecanismos antitumorales de varias especies, incluyendo el Maitake, estan
mediados generalmente por las células-T y macréfagos y los investigadores enfatizan que
....A pesar de las similitudes estructurales y funcionales de estos glucanos, ellos difieren en
su efectividad contra tumores especificos y en su habilidad para inducir diferentes respuestas
celulares, particularmente, la expresion y produccion de citocinas” (Lee y col., 2008).

También se han obtenido otras fracciones de Maitake; por ejemplo, la fraccion X que es un

B-1,6 glucano con ramificaciones a-1,4. Una teoria es que a mayor grado de ramificacion,
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mas alta la probabilidad de que la fraccion alcance y active un nimero mayor de células del
sistema inmunologico.

Hacia fines de la década del 80 y durante la década del 90, Nanba y su colega Kubo
continuaron estudiando la actividad de la fraccion D (Kubo y Nanba, 1996a, 1996b, 1997).
Una mayor purificacion de la misma resultd en la fraccion MD (Patente americana #
5.854.404), que para ellos era mas bioactiva aun que la fraccion D. La fraccion MD se extrae
y fracciona del micelio y de los cuerpos fructiferos de Grifola frondosa, G. albicans, G.
umbellata, o G. gigantea. El proceso de extraccion es similar al descrito en la patente
japonesa para la fraccion D; sin embargo, Nanba y Kubo agregaron un paso clave para
eliminar el material adherido o flotante, agregando alcohol en una concentracion final de 20 a
60% en volumen al extracto de Grifola soluble en agua. Los analisis mostraron también que el
componente principal de la fraccion MD es un complejo glucano/proteina en una relacion en
el rango de 80:20 a 99:1 (Cui y col., 2007) y entonces las fracciones D y MD tienen las
mismas configuraciones de B-glucanos, pero la MD es mas purificada.

Los polisacaridos de Maitake que se han informado poseer accion antitumoral e
inmunomoduladora (Wasser, 2002) son : B-1,6 glucano, B-1,3 glucano, manoxiloglucano,

xiloglucano y manogalactofucano.

Otros compuestos bioactivos

No solo los polisacaridos son bioldégicamente activos. En efecto, se han descrito numerosas
substancias obtenidas de diversos Basidiomicetos que demostraron poseer propiedades
medicinales. Entre ellas se destacan las pertenecientes a los siguientes grupos: glicolipidos,
compuestos derivados del 4cido shikimico (estrobilurinas y oudemansinas), fenoles
aromaticos (drosofilina, armillasirina, omfalone), derivados de acidos grasos (acido
filibolético, acido podoscifico), poliacetilenos (agrocibina, xerulina), policétidos
(calopordsido, hericenonas A-H), nucledsidos (clitocina, nebularina), diferentes
sesquiterpenos (protoilludanos, marasmanos, hirsutanos, cariofilanos, etc.), diterpenos
(ciatina, estriatal), sesterterpenos (aleurodscal), y muchas otras substancias (Lorenzen y Anke,

1998; Mizuno, 1999a; Wasser y Weis, 1999).



Grifola frondosa (Maitake). N. Curvetto, 2009 30

XV. ACCIONES FARMACOLOGICAS

Aspectos Nutracéuticos, nutricéuticos, farmacéuticos y cosmecéuticos

El valor funcional de los hongos, i.e. el derivado de la presencia en ellos no solo de
componentes con valor nutricional sino de otros que son beneficiosos para la salud y por lo
tanto de valor medicinal, se refiere como nutracéutico. En cambio, los extractos parcialmente
purificados de esos hongos que poseen esos ultimos componentes se denominan nutricéuticos
(http://www.criba.edu.ar/cerzos/paginas/HongoscomoAlimentosFuncionales.pps), si ademas
ese valor se refiere en particular a su capacidad para el cuidado de la piel, entonces recibe el
nombre de cosmecéutico. Este término fue usado por primera vez hace mas de 30 afios por el
cientifico Albert Kligman, en una reunion de la Sociedad de Quimica Cosmética, para
identificar un producto que pudiera tener un efecto terapéutico sobre la piel (Draelos, 2005).

A muchos hongos comestibles de origen asidtico se les atribuyen propiedades nutracéuticas.
Los hongos asiaticos mas conocidos y cultivados son: Lentinula edodes (Shiitake), Grifola
frondosa (Maitake), Auricularia judea (Hongo Oreja), Flammulina velutipes (Enoki)
Cordyceps sinensis (Caterpillar fungus), Ganoderma lucidum (Reishi) y Hypsizygus
marmoreus (Bunashimeji). Dentro de este grupo G. frondosa es apreciado no s6lo como
hongo comestible sino como poseedor de excelentes propiedades nutracéuticas.

Wasser y Weis informaron en 1999 que con G. frondosa se habia desarrollado
comercialmente un nutricéutico, para la venta como suplemento dietético, poseedor de las
siguientes propiedades medicinales: anti-viral, anti-bacteriano y anti-parasitario, regulador de
desordenes cardiovasculares y de la presion sanguinea, anti-diabético, y modulador del
sistema inmunologico. A otros productos no comerciales se les han atribuido variados efectos
terapéuticos: antifungico, hepatoprotector y para tratar la bronquitis cronica.

Actualmente a G. frondosa se lo comercializa internacionalmente como nutracéutico en
diversas formas: fresco, seco, en capsulas y como té (Stamets,1993; Mizuno y Zhuang, 1995;
Royse y Guardino, 1997). Varias empresas como Fungi Perfecti (EE.UU.), Gourmet
Mushrooms and Mushroom Products (EE.UU.), Maitake Products Inc. (EE.UU.), GNC Co.
(Reino Unido) e Immunogenic Products (Japdn) utilizan internet para vender productos secos
para varios mercados: gastronémico, medicinal y de nutricéuticos.

En cuanto a los aspectos medicinales de G. frondosa, se han publicado mas de 100 trabajos
de investigacion desde 1990. El polisacarido primario, responsable de su actividad medicinal,
la fraccion MD (B-1,6 glucano con una cadena lateral B-1,3) recibid el nombre de Grifolan. La

investigacion actual ha mostrado que los beneficios para la salud, previamente intangibles,
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que se obtienen de consumir G. frondosa ahora pueden explicarse parcialmente por la
presencia de B-glucano y Grifolan. Este es un paso significativo en el conocimiento de los
componentes activos en G. frondosa, pero ain se requiere una investigacion cientifica
rigurosa sobre las propiedades medicinales de este hongo, los beneficios potenciales
identificados, el mecanismo por el que los componentes mencionados ejercen su actividad
farmacoldgica, las enfermedades y sintomas contra los que ellos son eficaces y las dosis
necesarias para el beneficio de los pacientes.

Desafortunadamente, el uso del término "cura" por los defensores de estos nutra y
nutricéuticos de hongos en lugar del més aceptado término de "remision" cuando se trata del
cancer, genera dudas sobre la validez de los estudios en esta enfermedad. La medicina
occidental veria mas favorablemente la investigacion realizada en paises asiaticos si se usara
la misma metodologia y terminologia al presentar los resultados de la investigacion. Esto, a su
vez, reforzaria el nivel de aceptacion del uso de hongos con propiedades medicinales por los
médicos occidentales. Se ha criticado que la comprobacion de la eficacia de G. frondosa en
pacientes de cancer se realizo con individuos en una condicion terminal y sin grupo control.
Los argumentos contra esta critica es que las victimas de cancer terminal estan desesperadas
por encontrar una remision o cura y estan dispuestas a probar cualquier medio para controlar
su enfermedad y asi toman parte en ensayos con medicacion de eficacia desconocida, en este
caso G. frondosa. Establecer un grupo control en este tipo de pacientes, dando un placebo,
seria jugar con la vida de las personas y por consiguiente moralmente inexcusable para los
investigadores que trabajan en esta area.

A pesar de las criticas ya mencionadas, el Maitake estd reconociéndose cada vez mas como
una fuente excelente de polisacaridos que tienen un gran potencial en la promocion de la
salud. El desarrollo més reciente como ya se ha mencionado, es la fraccion MD, que supera la
fraccion D precedente. Estas fracciones y otros extractos, a veces en combinacion con polvo
del mismo hongo, tienen un efecto inmunomodulador, y como tal promisoriamente Util para
acompafiar las terapias para el cancer y el SIDA. La bioactividad exhibida por esta fraccion de
Maitake sugiere que su uso resulta beneficioso en el tratamiento de diversas condiciones que

afectan la salud. A continuacion se mencionan algunas de las actividades estudiadas.

Actividad Inmunomoduladora
El interés principal por el hongo Maitake radica en su habilidad de reforzar la funcion del

sistema inmune e inhibir el crecimiento de tumores.
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Aunque generalmente se piensa en los polisacaridos o hidratos de carbono como
proveedores de energia a las células del cuerpo, la investigacion revela que muchos estan
involucrados en el reconocimiento molecular. Especificamente, los hidratos de carbono de la
superficie celular ayudan a la comunicacion entre las células. Los macrofagos (células de la
sangre que forma parte de la primera linea de defensa del sistema inmune) tienen receptores
para beta-glucanos, y cuando los macrofagos se activan destruyen microorganismos
patogenos y células tumorales mediante la fagocitosis. También liberan mensajeros celulares
llamados citocinas, incluyendo interleucina-2 e interferon-gama, que activan los linfocitos
(células T-helper y células killer naturales). Las células killer naturales patrullan el cuerpo y
atacan las células cancerosas antes que desarrollen en tumores. Las células T-helper
entretanto, organizan la respuesta de los componentes celulares del sistema inmune del
cuerpo, incluyendo células productoras de anticuerpos y células T citotoxicas (Wasser, 2002).
Los B 1,3-D glucanos se consideran modificadores de la respuesta bioldgica debido a su
habilidad de activar el sistema inmunolégico (Miura y col., 1996). La actividad de los § 1,3-D
glucanos es diferente de otros agentes que estimulan el sistema inmune y que suelen provocar
una sobre-estimulacion, y por ello se contraindican en individuos con enfermedades
autoimmunes, alergias, o micosis. Los 3 1,3-D glucanos hacen que el sistema inmunoldgico
trabaje mejor sin sobreactivarlo. Logran esto activando los fagocitos que son las células del
sistema inmune que atrapan y destruyen sustancias extrafias en nuestros cuerpos como

bacterias, virus, hongos y parasitos (Chihara, 1992).

Actividad antitumoral
Los polisacaridos de ciertos hongos previenen la oncogénesis, muestran una actividad
antitumoral directa contra diferentes tipos de tumores y previenen la metastasis. La actividad
de inhibicion de cancer y metastasis y de prevencion del cancer de la fraccion D de Maitake
fue estudiada, entre otros, por Nanba (1993, 1995, 1997a, 1997b) y sus trabajos fueron
reconocidos y publicados en revistas de prestigio internacional. Los polisacéridos de ciertos
hongos no atacan las células cancerosas directamente, sino que actuan activando la respuesta
inmune en el paciente, como se mencion6 precedentemente. La aplicacion practica no so6lo es
dependiente de las propiedades bioldgicas, sino también de la disponibilidad biotecnologica
(Wasser, 2002).

El grifolan se ha informado como potenciador y activador colaborando con las células T, las
células T citotoxicas, las células T hipersensibles, células killer naturales y los macréfagos en

el tratamiento de cancer (Kodama y col., 2003).
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Se ha informado la inhibicién de cancer de mama (carcinoma MM 46), del cancer pulmonar
(carcinoma pulmonar Lewis) y del cancer de higado (carcinoma MH-164) cuando se lo
administra oralmente o por via i.p. en ratones (Kodama y col., 2002, 2003, 2005). Una
respuesta similar se obtuvo cuando se administraron 100-250 mg/dia de la fraccion MD, con
3-6 gde G. frondosa en polvo y 5-10 mg de vitamina C a pacientes de cancer en fase III-IV.
La mejora en la respuesta inmunoldgica al cancer y la regresion en el tamafio de los tumores
se habia informado en pacientes con cancer pulmonar (64%), cancer de mama (70%) y cancer
de higado (6%). El tratamiento con quimioterapia mas los compuestos de G. frondosa
mejoraron la tasa de regresion de cancer a 70-83% (Nanba y col., 1987; Liberman y Babal,
1997).

Estudios realizados por Zhuang y Mizuno (1999) mostraron que los polisacaridos y
complejos de polisacarido-proteina de este hongo tienen significativa actividad antitumoral.
Un limitado niimero de estudios clinicos en Japon y EEUU ha mostrado que una fraccion
purificada de polisacarido es muy eficaz contra canceres de mama, pulmoén, higado, prostata y
cerebro (Smith y col., 2002).

Actualmente existe en el mercado un extracto altamente purificado, llamado Grifon-D (GD:
B-1,6 glucano ramificado con uniones 3-1,3). En modelos animales, este GD tiene
considerables actividades immuno-moduladoras y antitumorales, y es biodisponible cuando se
administra oralmente (Hishida y col., 1988; Smith y col., 2002). El polvo de Maitake crudo y
su fraccion D han demostrado una notable capacidad para inhibir las metastasis en un modelo
del raton immunocompetente, sobre todo en la prevencidon de metéstasis hepatica que fue
reducida entre un 81% (Maitake en polvo) y un 91% (fraction D) (Nanba, 1995). También se
observo que GD tiene un efecto citotdxico sobre células de cancer de prostata humanas (PC9)
in vitro, posiblemente actuando a través del estrés oxidativo, y causando 95% de muerte
celular por apoptosis; la adicion de vitamina C reducia la cantidad efectiva de GD requerido.
El uso simultaneo de GD y varias drogas antitumorales mostr6 escasa potenciacion de su
eficacia, a excepcion de la combinacion carmustine/GD (que resultd en 90% de reduccion de
la viabilidad celular). La potenciacion por vitamina C de la accion de GD vy el efecto
quimiosensibilizador de GD sobre la actividad de carmustine puede que tenga implicaciones
clinicas significativas. Fullerton y col. (2000) sugieren que GD puede ser ttil con algunas
drogas anticancer para mejorar la eficacia de la quimioterapia. La fraccion D de Maitake es un
compuesto relativamente nuevo y en USA y Japon hay varios ensayos clinicos en curso en
canceres de mama, prostata, pulmon, higado y estobmago, la mayoria de €éstos en una fase

clinica temprana (fase I / II). A pesar de que existen otros compuestos, esta fraccion resultd
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ser la mas potente y efectiva en la estimulacion del sistema inmune luego de su
administracion via oral o venosa, alcanzando un elevado % en la reduccion de la proliferacion
tumoral (Hishida y col., 1988). También se inform6 que la fraccion D ejerce un efecto
antitumoral en ratones con tumores, incrementando el sistema inmune por estimulacion de los
macrofagos, células T y Natural Killer (Kodama y col., 2005). Por otra parte se ha informado
que esta fraccion en combinacion con la inmunoterapia y la quimioterapia reduce el tamafio
tumoral en pacientes con cancer de mama, pulmoén e higado (Ohno y col., 1985; Hishida y
col., 1988; Nanba, 1993).

La mayor parte de los trabajos cientificos se basan en la fraccion D de Maitake. La notable
inhibicion del crecimiento de tumores informada en ratones condujo al desarrollo del
producto comercial por la Compaiiia Maitake Products, Inc. (Ridgefield, New Jersey)
preparado con procedimientos estandarizados. Este producto, llamado Grifron® Maitake D
Fraction®, aparecio en el mercado americano de los suplementos dietéticos en 1995 y se lo ha
usado en investigacion en pequeflos animales.

En 1998, la Administracion Federal de Drogas y Alimentos (FDA, EEUU) aprob6 el
empleo de los productos Maitake en un estudio piloto en fase II aplicado a pacientes con
cancer de mama y de prostata avanzados, para evaluar el efecto inmuno-estimulatorio de la
fraccion D en el tamafio tumoral, sintomas clinicos y calidad de vida de los pacientes.

Muchos agentes anti-cancer, incluyendo los extractos del hongo, son eficaces sélo si se los
administra por inyeccion. En el caso de la fraccion D de Maitake, ella tiene la ventaja de ser
también eficaz administrada oralmente. En la Tabla 4 se presentan los resultados resumidos de
experimentos usando tumores singénicos transplantados y que mejor representan un modelo de

crecimiento natural del tumor.

Tabla 4. Comparacion de inhibicion de crecimiento tumoral luego de la administracion oral e

intraperitoneal (Hishida y col., 1988)

Ratones Sistema tumoral Inhibicion del crecimiento
(linea) Oral Intraperitoneal
C3H carcinoma MM-46 (mama) 64,0% (1,5 mg) 83,2% (1,0 mg)
CDFI carcinoma IMC (piel) 75,0% (1,5 mg) 47,7% (1,0 mg)

C57BL/6 melanoma B-16 (piel) 27,3% (1,5 mg) 25,6% (1,0 mg)
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Anticarcinogenesis

Para determinar si la fraccion D podia prevenir el desarrollo de cancer en animales saludables,
se hizo un estudio en tres grupos de ratones (Lieberman y Babal, 1997). El primer grupo
recibi6 una dieta control, el segundo una dieta que incluia 20% de Maitake en polvo, y el
tercer grupo una dieta control mas la administracion oral de la fraccion D en una dosis de 1
mg/kg de peso, durante treinta dias. Durante el periodo, los ratones recibieron un
carcinogénico quimico (N-nitrosodi-n-butilamina) tres veces a intervalos de siete dias.
Después de 60 dias, se contaron los tumores que desarrollaron en el higado. La proporcion de
ocurrencia de cancer en el grupo control fue del 100%. En el grupo alimentado con Maitake,
22.2% por ciento de los ratones tenian cancer, y en el grupo que recibid la fraccion D so6lo el

9.7% tenian cancer.

Inhibicion de Metastasis

La prevencion de la diseminacion, o metéstasis, de cancer de un area del cuerpo a otra es una
preocupacion mayor en el tratamiento del cancer dado que el cancer metastatico es mucho
mas dificil de tratar que el localizado. Para determinar si la fraccion D podia inhibir la
metastasis, se inyectaron ratones con células de cancer y luego se dividieron en tres grupos: el
primer grupo recibi6 una dieta control, el segundo una dieta que incluia 20% de Maitake en
polvo, y el tercer grupo una dieta control mas la fraccion D en administracion inyectable de 1
mg/kg de peso. Se les inyectd carcinoma de higado MM-146 en las plantas de las patas. A los
30 dias de tratamiento con la fraccién D se contd el nimero de focos del tumor que habia
hecho metéstasis en higado. La metastasis fue inhibida un 81,3% en el grupo alimentado con
Maitake y un 91,3% en el grupo que recibid la fraccion D, con respecto al control (Lieberman

y Babal, 1997).

Sinergia con Quimioterapia

Se hizo un estudio en ratones para comparar la fraccion D con la Mitomicina-C (MMC), una
de las drogas mas fuertes y mas ampliamente usada en quimioterapia, y que también tiene
efectos colaterales severos. Con solo una pequefia dosis, el extracto de Maitake produjo
aproximadamente un 80% de retraccion (o encogimiento) de tumores en ratones comparado al
45% producido por la MMC. Cuando los dos agentes se combinaron, con solo la mitad de
dosis de ambos se obtuvo un sorprendente 98% de encogimiento en 14 dias, demostrando una

clara sinergia entre los dos agentes (Shirota, 1996).
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Estudio de casos con la fraccion D

Los estudios realizados en ratones sugirieron que la fraccion D impide la iniciacion, el
crecimiento y la diseminacion de las células tumorales mediante la activacion de células
importantes y mediadores quimicos del sistema inmune que luchan contra dichas células
cancerosas. Se han hecho importantes estudios con pacientes humanos o con células humanas
en cultivo. Kodama y col. (2002), demostraron que la actividad de las células killer en 8
pacientes de cancer aumentaba por un factor de 1,2 a 2,7 veces luego del tratamiento con la
fraccion D. Dado que la actividad de las células NK (natural killer) es uno de los indicadores
mas importantes del funcionamiento de sistema inmune, estos datos apoyan los hallazgos en
ratones.

En un estudio posterior (Kodama, y col., 2003) en 10 pacientes humanos con diferentes
tipos de cancer avanzado (estados II, III y IV), todos los pacientes experimentaron un
aumento (en algunos casos dramatico) en la actividad de sus células NK, después del
tratamiento con la fraccion D. En solo un caso hubo metastasis luego de iniciado el

tratamiento.

El siguiente esquema muestra el posible mecanismo de accion de la fraccion D como agente

activador del sistema inmune (Harada y col, 2003).

Fraccion D se libera activa
une a macréfago Interleucina e — > (élulas NK
interferon gama

v

activa produce
Células By Inmunorespuesta
Células T helper activa células T produce contra células

_ citotoxicas

v

cancerosas

La fraccion D y la apoptosis de células cancerosas
Los datos mas intrigantes de esta fraccion y su mecanismo de accion vienen del laboratorio
del Dr. Konno (2002) del Colegio Médico de Nueva York. Su grupo investiga el mecanismo

de resistencia a drogas en células de cancer de prostata. El cancer de prostata es el mas comun




Grifola frondosa (Maitake). N. Curvetto, 2009 37

en hombres mayores y en los Estados Unidos causa la muerte de unos 40.000 hombres por
afio. El grupo de Konno descubri6 que la fraccion D, en concentraciones desde 480 ug/ml,
puede causar una apoptosis (programacion de muerte celular) casi total. Es un hallazgo
significativo por dos razones:

- La mayoria de los agentes empleados actualmente en quimioterapia matan las células
cancerosas por necrosis. Este es un proceso al azar que produce la ruptura celular y la
liberacion de materiales citotoxicos en el area circundante, afectando a menudo otras células
saludables. La apoptosis mata solo aquellas células cuyo programa genético les indica que
cometan suicidio, sin perturbar las células adyacentes.

- Las células de cancer de prostata que sufren apoptosis son células independientes de
hormona y son una forma muy agresiva de la enfermedad. Este tipo de cancer de prostata ha
demostrado ser muy resistente a los agentes convencionales de la quimioterapia. La mayoria
de los hombres con este tipo agresivo de cancer de prostata mueren en pocos afios. Asi, el
éxito de la fraccion D en cultivo celular puede abrir la puerta a una nueva forma de
tratamiento de una enfermedad muy dificil tratar.

También se descubrié que la dosis de fraccion D necesaria para matar mas del 90% de las
células de cancer de prostata en cultivo podia reducirse a tan solo 60 ug/ml, combinandolo
con vitamina C a una concentracion de 200 uM. Aparentemente, la vitamina C y la fraccion D
trabajan en forma sinérgica para provocar la apoptosis, dado que esta concentracion de
vitamina C por si sola no causa ninguna actividad apoptdsica apreciable (Fullerton y col.,
2000).

Otro efecto sinérgico se encontr6 entre la fraccion D y la droga anti-cancer carmustina
(usada para tratar cancer del cerebro). En los cultivos del Dr. Konno la carmustina reducia la
viabilidad de las células de cancer de prostata en un 50% a una dosis de 50 uM. Cuando se la
combin6 con 60 ug/ml de fraccion D, aproximadamente 90% de dichas células eran
eliminadas. Ningun otro agente de quimioterapia - solo o en combinacion con otras drogas -
producia este resultado.

Estudios posteriores sobre el mecanismo de accion de la carmustina y la fraccion D
sugirieron que la muerte por apoptosis se relaciona con una inactivacion de la enzima
glioxalasa I. Se ha postulado que esta enzima confiere a las células de cancer resistencia a las
drogas, y se encuentra en concentraciones 8 veces mas elevadas en tejido de cancer de
prostata que en tejidos no cancerosos.

Otras investigaciones (Konno, 2004) mostraron que esta fraccion D puede inhibir el

crecimiento o eliminar células de cancer en animales domésticos.
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La tabla 5 resume los hallazgos del Dr. Konno (2002):

Tabla 5. Efecto de la fraccion D sobre el crecimiento de células en cultivo

Tipo de cancer Efecto de la fraccion D sobre el Concentracion efectiva de
crecimiento celular fraccion D
PC-3 (Prostata) >95% muerte celular 480 ug/ml

6 60 ug/ml + Vit. C (200 uM)

T24 (Vejiga) >95% muerte celular en 24h 1.060 ug/ml
6 265 ug/ml +Vit. C (200 uM)

U-87 (Cerebro) 90% inhibicion de crecimiento 265 ug/ml
celular en 72 h

HL-60 (Leucemia) >90% muerte celular en 24 h >530 ug/ml

Es importante destacar que varios efectos colaterales severos de la quimioterapia se
reducian cuando se incluia Maitake en el tratamiento convencional. Los sintomas de nausea,
pérdida de cabello y leucopenia (deficiencia de globulos blancos de la sangre) se aliviaban en
el 90% de los pacientes, asi el Maitake mejoraba el sistema inmune y ayudaba a mantener la

calidad de vida de los pacientes (Jones, 1998).

Actividad antimicrobiana (virus y bacterias)

Las propiedades anti-HIV de Maitake se han reconocido en Japén y en EE.UU. El Instituto
Nacional del Cancer (NCI, 1992) confirm¢ la eficacia de la fraccion D contra el HIV, y un
afio después lo hizo el Instituto Nacional de Salud de Japon. Se indicé que la fracciéon D podia
prevenir la destruccion de las células T infectadas por HIV in vifro hasta en un 97%. Esto es
muy importante porque el conteo de las células T de un paciente es una referencia de la
progresion del HIV hacia el desarrollo del SIDA. Es mas, los investigadores del NCI
admitieron que el extracto de Maitake es tan poderoso como el AZT (la droga normalmente
prescrita para el SIDA, y la tnica aceptada por la FDA en esa época) pero sin los efectos
toxicos colaterales asociados al AZT. Estos prestigiosos institutos de investigacion
confirmaron en experimentos de laboratorio que la fraccion D refuerza la actividad de otras

células inmunes asi como de los linfocitos T.
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La actividad anti-viral fue investigada por Nanba y col. (2000) quienes administraron 3-6 g
de G. frondosa en polvo con 5-10 mg de vitamina C durante un afio a 35 pacientes de HIV.
Utilizaron una prueba de sangre (recuento celular CD4+) para determinar qué tan bien trabaja
el sistema inmune en personas que habian sido diagnosticadas con el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV): y observaron que el recuento celular CD4+ aumento en 20
pacientes y disminuy6 en 8, la carga viral disminuyd en 10 pacientes y aumento en 9. Es
incierto si todos los pacientes informaron su reaccion al tratamiento pero 20 de ellos
informaron mejora de sus sintomas. Un 85% de aumento en la sensacion de bienestar se
atribuy6 a un aumento en las célula helper T y CD4+, mas una disminucion en la carga viral.

Este tratamiento también tuvo un efecto positivo en la infeccion por Candida y en el
sarcoma de Kaposi (Nanba y col., 2000) un cancer de piel frecuente en pacientes de SIDA.
Estos resultados son muy promisorios pero se requieren mas investigaciones para apoyar y
clarificar los hallazgos. Pero desde entonces, varios profesionales involucrados en el
tratamiento del SIDA/HIV han informado respuestas favorables en sus pacientes, incluyendo
aumentos en las células T y la reversion del estado HIV-positivo a HIV-negativo.

Es interesante notar que una fraccion B-glucano de este hongo esté siendo usada
actualmente por mas de 3.000 profesionales de la salud en EEUU, para la prevencion y/o

tratamiento de gripe e infeccidon comun (bacterias y virus).

Actividad antidiabética

Por lo menos dos estudios han sugerido los efectos antidiabéticos del Maitake. En 1994, Kubo
y col. encontraron que G. frondosa tenia efecto sobre la diabetes mellitus no dependiente de
insulina. Alimentaron ratones genéticamente diabéticos con una dieta que incluia 20% de
polvo del fruto de Maitake durante ocho semanas. Observaron que el Maitake inhibia el
aumento de la glucosa en sangre y que también la fraccion X tenia esta actividad. Estos
hallazgos sugirieron que el Maitake es efectivo para disminuir el azucar en sangre en animales
diabéticos (Kubo y col., 1994). Un estudio siguiente por Kubo y Nanba (1996a), también en
ratones genéticamente diabéticos, busco identificar el material activo y examinar su
mecanismo. Se observé que el Maitake inhibi6 significativamente el aumento de glucosa en
sangre, y se determin6 que el mecanismo antidiabético estaba relacionado a la fraccion X
asociada directamente con los receptores de insulina. Estos resultados sugieren que el Maitake

podria aumentar la sensibilidad a la insulina.
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Actividad protectora del sistema vascular

Se ha informado que el consumo de G. frondosa disminuye la presion sanguinea (Kabir y col.,
1987; Adachi y col., 1988; Jong y col., 1991; Mizuno y Zhuang, 1995; Kubo y Nanba, 1996b;
Kubo y Nanba, 1997), reduce el colesterol (Kubo y Nanba, 1996b; 1997) y disminuye los
sintomas del sindrome de fatiga cronica (Weil A. Help for chronic fatigue.
drweil.com/archiveqa/0,2283,17,00.html), pero estos efectos atin no han sido plenamente
estudiados. En extractos de hongos basidiomicetos, entre ellos Maitake, se encontraron
niveles altos de inhibidores de la enzima catalizadora de la angiotensina I (ACE) (Melzig y
col., 1996). Los B glucanos se han identificado como compuestos responsables de disminuir la
presion (Keller, 2000).

La mayor causa de mortalidad en mujeres post-menopdausicas son las afecciones
cardiovasculares, que por ser “silenciosas”, cuando se presentan los sintomas ya es tarde
para su tratamiento, lo cual hace fundamental su prevencion. Una mujer de 50 afios tiene un
46% de probabilidades de desarrollar enfermedades cardiovasculares y un 31% de morir por
esta causa (Stampfer y Colditz, 1991).

En la busqueda de factores de prevencion de las enfermedades cardiovasculares se hallo al
oxido nitrico (NO) como un potente vasodilatador, siendo ademas inhibidor de la agregacion
plaquetaria, de la migracion de globulos blancos y de la formacion de placas de acidos
grasos saturados. La enzima que lo produce es la “oxido nitrico sintasa” regulada por la
estrona, el estradiol y la progesterona (Sellés y col., 2001; 2002; 2005). En la menopausia
cae el nivel de estas hormonas como también la actividad de aquella enzima, y
consecuentemente hay una disminucion en la produccion del NO. Paralela y silenciosamente
comienzan a desarrollarse las disfunciones cardiovasculares conocidas como ateroesclerosis
y arterioesclerosis. Si bien como medida preventiva se han estudiado y establecido terapias
hormonales, existe el riesgo de desarrollo de canceres de mama y de cuello de ttero, motivo
por el cual se ha puesto un gran interés en los biomoduladores, i.e. andlogos sintéticos, o
fitoestrogenos como la genisteina de la soja (Rauschemberger y col., 2005).

Algunas propiedades medicinales de G. frondosa estan vinculadas con el sistema
cardiovascular, i.e. disminucion de la hipercolesterolemia mediante un aumento en la
excrecion fecal del colesterol (Fukushima y col., 2001); descenso de la hipertension,
aumento de la hipotension y prevencion del incremento de la presion arterial (Kabir y col.,
1987; Kabir y Kimura, 1989; Kabir y col., 1989). Sin embargo no ha sido estudiado con

Maitake un hipotético efecto protector del endotelio vascular mediado por el 6xido nitrico;
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solo se sabe que la fraccion D provoca la liberacion de 6xido nitrico en las células del

sistema inmune (Brochers y col., 2004).

Colesterol y Triglicéridos

Varios estudios han examinado los efectos de Maitake sobre los lipidos en suero, incluyendo
el colesterol y los triglicéridos, obteniendo resultados diversos. En un estudio publicado en
1988, el Maitake seco en polvo, en un 5% del alimento de ratas hipertensivas, bajaba
significativamente los niveles de VLDL (lipoproteina de muy baja densidad) y colesterol total
(Adachi y col., 1988). Sin embargo, en otro estudio en el mismo tipo de ratas, alimentadas por
8 semanas incluyendo 5% de Maitake en polvo, no se encontraron diferencias en los niveles
de colesterol total y libre, triglicéridos y fosfolipidos, con respecto al control (Kabir y Kimura,
1989). Es probable que los datos inconsistentes se deban a la falta de estandarizacion del
Maitake en polvo empleado en los estudios, y al hecho de que el componente responsable de
la reduccion de lipidos atin no ha sido completamente definido (Jones, 1998).

En otro estudio, se alimentaron ratas con una dieta alta en colesterol y se midieron los
efectos de suplementar la dieta con 20% de Maitake en polvo. En este caso se observo una
inhibicion de la acumulacion de grasa en el higado y una reduccion inicial en el colesterol
total. Sin embargo, al dia 25 la diferencia en el colesterol total ya no era significante. Las ratas
alimentadas con Maitake si mantenian valores basales de HDL, que normalmente disminuyen
con dietas altas en colesterol (Kubo y Nanba, 1996b). En un estudio siguiente con un
protocolo similar, las ratas alimentadas con Maitake experimentaron significantes y duraderas
reducciones en colesterol y triglicéridos y un mantenimiento similar de los niveles de HDL
(Kubo y Nanba, 1997).

Fukushima y col. (2001) investigaron los efectos del consumo de la fibra de los hongos
Maitake, Shiitake (Lentinus edodes) y Enokitake (Flammulina velutipes) sobre el nivel de
colesterol sérico y el receptor ARNm de lipoproteinas hepéticas de baja densidad (LDL), en
ratas. Los resultados demostraron que la fibra de estos hongos bajo el nivel de colesterol total

en suero por aumento de la excrecion de colesterol fecal, en el caso del Maitake.

Presion sanguinea

En estudios en animales, el Maitake entero en polvo bajo la presion sanguinea y previno su
aumento. Por ejemplo, la presion sanguinea de ratas hipertensas (RH) se reducia
significativamente agregando Maitake en polvo al 5% de la dieta durante 9 semanas (Kabir y

col., 1987). Posteriores estudios dieron resultados similares. Los investigadores concluyeron
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que el Maitake no solo suprime el desarrollo de hipertension, sino que también baja la presion
sanguinea elevada (Kabir y Kimura, 1989). Otro estudio incluyé estudios histologicos y las
ratas alimentadas con Maitake fueron normales excepto por cantidades mayores de glicogeno
en el higado. Segln los investigadores, el Maitake en la dieta juega un rol importante en
prevenir los cambios histologicos degenerativos en las ratas hipertensas con el beneficio de

reducir la presion sanguinea y mejorar el metabolismo de lipidos (Kabir y col., 1989).

Actividad sobre la obesidad

El Maitake tiene efectos potenciales como promotor de la pérdida de peso. Es rico en fibra 'y
bajo en calorias y en grasas, ademas de proporcionar proteina, algunas vitaminas B, ergosterol
(provitamina D2), magnesio, potasio, calcio, acidos grasos insaturados, fosfatidilserina y otros
fosfolipidos. En estudios en animales, el Maitake como principal componente de la dieta
inhibe la ganancia de peso. Se alimentaron ratas con 20% (en peso) de Maitake en polvo de
una dieta alta en colesterol y el aumento de peso y grasa corporal se inhibio
significativamente (Kubo y Nanba, 1996b). Un protocolo similar mejor6 el metabolismo de
las grasas entre las ratas alimentadas con Maitake, las cuales pesaron un 25% menos que las
ratas control, al final del experimento (Kubo y Nanba, 1997). También en los ensayos con
ratas hipertensas el Maitake mostr6 un efecto inhibitorio de la ganancia de peso (Ohtsuru,
1992). En humanos, se realizé un estudio con 30 pacientes obesos a los que se les suministrd
tabletas de Maitake, equivalentes a 200 g de Maitake fresco, por dia durante dos meses.
Aunque los pacientes no hicieron ningiin cambio en sus dietas regulares, todos perdieron
peso. La pérdida de peso media fue de unos 5 Kg y uno de ellos lleg6 a perder 12 Kg.

Algunos pacientes reportaron deposiciones ligeramente mas blandas (Yokota, 1992).

Actividad antioxidante

Entre las causas de lesion celular que lleva a diversos procesos patologicos en 6rganos y
sistemas de Organos, estd la alteracion del ADN, entre cuyas causas principales esté la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS). Estas ROS pueden ser producidas por las
propias reacciones de defensa que llevan a cabo las células del sistema inmune (ej.:
neutrofilos o macréfagos activados), en diversas reacciones quimicas y procesos metabdlicos
(ej.: la isquemia seguida de reperfusion) (Cuzzocrea y col., 2001), o bien ser el resultado de
varios factores fisicos (exposicion a radiacion ultravioleta o radiacion ionizante). Si bien los
humanos, como otros organismos, poseen sistemas de defensa y de reparacion que han

evolucionado para protegerlos contra el dafio oxidativo, éstos pueden ser insuficientes para
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prevenir totalmente el dafio (Simic, 1988). Es por esto que la proteccion con antioxidantes
naturales provenientes de la dieta es muy importante (Zhang y col., 2002). Al respecto, un
antiguo proverbio chino predica que “la medicina y el alimento tienen un origen en comin”.
Los hongos son una fuente de antioxidantes (Su, 1992; Kim y col., 1994). Estos se han
encontrado tanto en cuerpos fructiferos como en micelio (Huang y col., 1999; Mau y col.,
2001; 2002a; 2002b; Tsai, 2002; Yang y col., 2002) y contienen usualmente una amplia
variedad de moléculas secuestrantes de radicales como polisacaridos y polifenoles (Liu y col.,
1997; Mau y col., 2002a; 2002b). G. frondosa ha demostrado poseer compuestos con dicha
actividad. Un extracto de G. frondosa llegd al 90% de la inhibicion oxidativa producida por
antioxidantes sintéticos (TBHQ, BHA y BHQ) (Zhang y col., 2002). Recientemente, se
investigd la actividad antioxidante de G. frondosa y se encontrd que en su efecto quelante de
iones ferrosos es el segundo entre los mas importantes hongos medicinales (Mau y col.,
2002a). Otros autores encontraron que los polisacaridos tienen actividad antioxidante, incluso
después de haber sido irradiados con luz ultravioleta, llegando al 60% de la actividad
antioxidante de la vitamina C (Lee y col., 2003). Estos mismos autores citan a los
polisacaridos de G frondosa como fotoprotectores de fibroblastos, siendo en este rol similar al

de las vitaminas C y E (Bae y col., 2005).

Actividad Anti-inflamatoria

Recientemente, unos investigadores (Zhang y col., 2002) sugirieron que los acidos grasos de
Maitake ademas de poseer actividades antioxidantes tienen propiedades anti-inflamatorias.
Este hongo contiene ergosterol, ergosta-4-6-8(14), 22-tetraen-3-one (21) y 1-oleoil-2-
linoleoil-3-palmitoilglicerol, que inhiben la actividad de las ciclo-oxigenasas 1 and 2.

De hecho, las capacidades anti-inflamatorias de estos acidos grasos eran comparables a las de
Vioxx (rofecoxib) y Celebrex (celecoxib), medicamentos que producen efectos colaterales
negativos especialmente sobre el corazon. Se ha especulado que la inhibicion de las enzimas
que provocan la inflamacion puede estar relacionada a la disminucion del riesgo de ciertos
tipos de cancer (Zhang y col., 2002). Aun se necesitan mayores investigaciones sobre la

relacion de la propiedad anti-inflamatoria del Maitake con su efecto anticancerigeno.

Actividad en enfermedades hepaticas
Varios estudios indicaron que el Maitake también puede ser eficaz en la prevencion o

tratamiento de los desdrdenes hepaticos. A principios de los anos 90, en China se hizo un
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estudio piloto en 32 pacientes con hepatitis cronicas B. En 1994, en un simposio internacional
acerca de productos del hongo Shiitake (Lentinula edodes), se informd que aquellos pacientes
que ingirieron una preparacion de polisacaridos del fruto del Maitake, mostraron signos
positivos (con una proporcion de la recuperacion mas alta en los niveles de alanina
transferasa) comparado con pacientes control bajo tratamiento convencional (Wu y col.,
1994). En otro estudio, se alimentaron ratas Sprague-Dawley con una dieta alta en colesterol y
midieron los efectos de fortificar la dieta con 20% de Maitake seco en polvo. Se encontré que
el Maitake inhibia la acumulacion perjudicial de grasa en el higado (Kubo y Nanba, 1996b).
En un ensayo posterior, los mismos investigadores probaron el fruto de Maitake en polvo, la
fraccion D y la fraccion X, en ratones con dafio hepatico y encontraron que la hepatitis auto-
inmune cronica se manifestaba mas severamente en los ratones controles que en los que eran

tratados con Maitake (Kubo y Nanba, 1998).

Actividad en el sindrome metabdlico

También conocido como sindrome X, sindrome plurimetabolico, sindrome de insulino-

resistencia y sindrome de Reaven, se caracteriza por la conjuncion de varias enfermedades o

factores de riesgo en un mismo individuo que aumentan el riesgo de padecer una enfermedad

cardiovascular o diabetes mellitus. En los Estados Unidos, alrededor del 25% de la poblacion

mayor de 20 afios padece este sindrome (Ford y col., 2002). La edad de los candidatos a

padecer este sindrome ha ido bajando de forma dramatica. Si antes se hablaba de pacientes

que bordeaban los 50 afios, ahora el grupo de riesgo esta situado en torno a los 35 afios, ello

porque desde etapas muy tempranas de la vida, las personas tienen malos habitos de

alimentacion y escaso ejercicio fisico. Los criterios para el diagnodstico de esta enfermedad

segun la Organizacion Mundial de la Salud requieren la presencia de diabetes mellitus,

tolerancia anormal a la glucosa, glucemia de ayuno anormal o resistencia a la insulina, con la

presencia de dos de los siguientes:

Presion arterial > 140/90 mmHg

+ Dislipidemia: triglicéridos (TG): > 1.695 mmol/L y/o colesterol HDL (HDL-C) <0.9
mmol/L (en hombres), < 1.0 mmol/L (en mujeres)

« Obesidad central: relacion cintura/cadera > 0.90m (en hombres), > 0.85m (en mujeres),
y/o indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m*

« Microalbuminuria: excrecion urinaria de albumina > 20 mg/min o relacion

albimina/creatinina en orina > 30 mg/g.
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Uso cosmecéutico

El cultivo en medio liquido (o cultivo sumergido) de Grifola frondosa recientemente
desarrollado ha abierto nuevas oportunidades para la explotacion econoémica de Maitake.
Normalmente el objetivo de estos procesos es producir polisacaridos extracelulares (PSE),
principalmente glucanos, y explorar sus aplicaciones, particularmente en la industria
cosmética (Sang y col., 2007). Una gran variedad de PSE con diferentes longitud de cadena
molecular y composicion quimica se producen bajo diferentes condiciones de cultivo. Se
estudiaron varias propiedades biologicas y fisicoquimicas de los PSE de G. frondosa (PSE-
GF) desde el objetivo de sus posibles aplicaciones en el area cosmecéutica funcional. Los
PSE-GF juntos con el extracto micelial del hongo (PSM-GF), mostraron actividad
antioxidante, estimularon la actividad biosintética de colageno y la proliferacion celular, e
inhibieron la actividad de melanogénesis, sin producir citotoxicidad significativa. Esta
funcionalidad diversa sugiere que tanto los PSE-GF como los PSM-GF son potenciales
ingredientes cosméticos.

Ya en el 2003, Cognis Corporation (PA, EEUU) habia hecho una solicitud de patente “Use
of Grifola frondosa fungus extracts”, donde reclama el uso de extractos del hongo Grifola
frondosa 1) en las preparaciones cosméticas y/o dermatologicas para el cuidado de la piel, ii)
en las preparaciones para el cuidado y la proteccion regenerativa por estimulacion del
metabolismo de las células de la piel con una actividad revitalizadora y reactivadora , ii1) en
las preparaciones del cuidado de la piel por estimulacion de su defensa inmune, iv) en las
preparaciones cosméticas y/o dermatoldgicas para el cuidado de la piel por estimulacion de la
sintesis de macromoléculas dérmicas como el colageno, elastina, fibronectina, proteoglicanos
y del 4cido hialuroénico, v) en las preparaciones cosméticas y/o dermatoldgicas para el
tratamiento preventivo o curativo de sefiales de envejecimiento de la piel, vi) de manera
similar a las anteriores para el tratamiento del envejecimiento de la piel inducido por
radiacion ultravioleta, vii) como parte de una preparacion anti-inflamatoria cosmética y/o
dermatoldgica para el cuidado de la piel, viii) de la misma manera para el tratamiento de la
inflamacion de la piel causada por radiacion de UV o contaminacidn, ix) para el tratamiento
de los cambios de la piel inducidos bacterial y hormonalmente, por ejemplo el acné, x) en las
preparaciones cosméticas y/o dermatoldgicas para el cuidado de la piel sensible, xi) en las
preparaciones cosméticas y/o dermatoldgicas para el mejoramiento de la curacion de heridas,
x11) como componente en las preparaciones cosméticas y/o dermatoldgicas para la proteccion

a la exposicion solar.
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En un estudio reciente acerca de la bioacumulacion de cobre y cinc por micelio de Grifola
frondosa cultivado en medio nutritivo liquido agitado en presencia de altas concentraciones
de uno u otro de esos elementos y de la biodisponibilidad resultante de los mismos obtenida
del micelio enriquecido resultante, se encontrd - a una dosis no micotéxica (200 ppm) de los
elementos - que el hongo podia acumular 30 y 16 veces Cu y Zn en relacion al micelio del
hongo cultivado en medio nutritivo control. Por otro lado, la solubilidad de ambos, i.e. su
biodisponibilidad potencial, resultante de un ensayo de digestion in vitro simulada, fue 33 %
(Cu) y 3,5% (Zn) de la Ingesta Diaria Recomendada, por gramo de micelio seco (Figlas y col.,
2009). La habilidad para el secuestramiento de estos elementos plantea el interrogante sobre
la posible presencia de metaloproteinas de Cu y Zn en el micelio de G. frondosa enriquecido
con estos elementos y enfatizan la necesidad de investigacion adicional en la aplicacion

cosmecéutica del micelio de este hongo enriquecido con estos elementos.

Otras posibilidades de uso terapéutico de Maitake

Desde hace mucho tiempo los japoneses han utilizado al fruto de Maitake como un tonico o
adaptégeno. Los médicos que han comenzado a usar el Maitake en su practica clinica han
informado sobre los efectos beneficiosos en el sindrome de fatiga cronica

(Weil: drweil.com/archiveqa/ 0,2283,17,00.html), en infecciones vaginales persistentes por
Candida albicans (Christens: planetbotanic.com/thrushtrial.htm), y en fibroides uterinos
(Chichoke, 1994). Los estudios realizados con Maitake entero en polvo y otras formas del
hongo durante los tltimos 25 afios sugieren que este hongo también puede jugar un papel

beneficioso en el tratamiento de otras enfermedades.

XVI. DOSIFICACION, FORMAS GALENICAS Y ADVERTENCIAS DE USO

Las investigaciones futuras pueden ayudar a clarificar los problemas relacionados a la
dosificacion. Los datos obtenidos en animales alimentados con un 5-20% de Maitake (en
peso) en la dieta son dificiles de aplicar a los humanos, porque no podrian mantener
semejante dieta rica en Maitake. Un estudio reciente en ratones autoinmunes investigo6 la
eliminacion (clearance) en sangre de dos tipos de glucanos (GRN de Grifola frondosa 'y SSG
de Sclerotinia sclerotiorum) luego de dosis multiples. Los ratones recibieron 0,25 mg una vez
por semana en forma intraperitoneal durante 35 semanas. Las concentraciones de glucano en
sangre fueron elevadas (aproximadamente 0,02 mg/mL para GRN y 0,20 mg/mL para SSG).

Los investigadores concluyeron que estos resultados sugieren que la administracion de una
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cantidad grande de glucano satura el sistema reticulo-endotelial resultando en la circulacion
del glucano en la sangre (Miura y col., 1996).

Hobbs (1995) establece que la dosis oral de la fraccion D de Maitake que es efectiva como
agente antitumoral e inmunopotenciador en ratones es de aproximadamente 0.75 mg/kg de
peso del raton. Considera que aunque es dificil comparar la actividad en ratones con humanos,
asumiendo la misma actividad, significaria que una dosis comparable de la fraccion D,
presente en 4 mg/g de fruto de Maitake, es 47,25 mg para una persona de 70 Kg, y esa
cantidad esta presente en unos 12 g de fruto de Maitake.

Un fabricante del producto dice que las dosis terapéuticas de la fraccion D del Maitake son
de 0,5 a 1,0 mg/kg de peso del cuerpo por dia. Esto representa una dosis diaria aproximada de
35-70 mg de fraccion D para una persona de 70 Kg de peso. Las preparaciones comerciales de
las fracciones D y MD glucano generalmente proveen 3-25 mg del extracto estandarizado
junto con 75-250 mg del polvo seco del fruto entero, por capsula. Las capsulas del polvo
entero estan en el orden de 100-500 mg. Los extractos liquidos también estan disponibles,
algunos estandarizados por ejemplo para 1 mg de fraccion D por gota. Algunos productos en
capsula también son concentrados y estandarizados para un minimo (por ejemplo 30%) de
polisacaridos, incluyendo la fraccion D del beta-glucano.

En distintos sitios de Internet pueden encontrarse preparaciones de la fraccion D, como ser
Grifron-Pro Maitake D Fraction Liquid (http://www .betterlife.com/prod home page.
asp?prod_1d=487&source=infgoogle), que contiene por cada dosis (6 gotas) 22 mg de un
extracto del hongo Maitake (PD-Fraction™, estandardizado para contener 30% del
proteoglucano activo); otros ingredientes son agua y glicerina vegetal. La indicacion de uso es
una ingesta de 6 gotas tres veces al dia o segun criterio médico, recomendandose para un
beneficio Optimo 1 gota por cada kg de peso diariamente, en tres tomas. El producto se vende
en frascos goteros de 270 dosis de 6 gotas, no contiene alcohol, aztcar, levadura, mohos,
productos lacteos, colorantes artificiales o preservantes y su valor en el mercado americano es
de 60-90 dodlares. Asimismo, ésta y otras fracciones del proteoglucano de G. frondosa pueden
encontrarse en el mercado en la forma de tabletas, cada férmula con la propia indicacion
(http://www.thefind.com/beauty/browse-maitake-mushroom-(-grifron-)-tablet-vitamins).

El Maitake puede influenciar favorablemente al menos cuatro parametros clinicos del
sindrome metabolico (con proteccion cardiovascular): el nivel glicémico, la tasa de colesterol,
el peso y la presion sistolica. La modalidad de empleo mas practica y eficaz son las cépsulas
de polvo de Maitake entero o de las sustancias naturales conteniendo todas las fracciones

farmacoldgicamente activas. Las dosis usuales son de 300 mg, o una cépsula en alguna de las
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comidas. Debe suministrarse por lo menos durante 3 meses para observar los efectos en los
parametros de laboratorio (Bianchi, 2008).

Las dosis tipicas para la prevencion de enfermedades - recomendada en las etiquetas de los
productos - van de 12-25 mg de extracto/200-250 mg de polvo entero, y 500-2.500 mg de
polvo entero.

En general no existen informes o trabajos en publicaciones cientificas sobre efectos
colaterales negativos del Maitake en las dosis recomendadas e incluso con el consumo del
hongo fresco en cantidades razonables.

En su sitio de Internet, MedlinePlus (http://www.enotalone.com/article/9345.html) recopila
informacion de agencias gubernamentales de salud de buena reputacion (NLM, NIH entre
otras) y en lo referente a productos de Grifola frondosa se refiere a su estandarizacion, ingesta
en adultos y jévenes menores de 18 afios, seguridad (alergias, efectos secundarios y
advertencias) e interacciones (con drogas, hierbas y suplementos dietarios). Respecto de la
estandarizacion sobre los compuestos bioactivos del producto, necesaria para considerar la
similitud de diferentes preparaciones, y en el caso de los productos con Maitake
estandarizado, ellos no estan ampliamente disponibles, y las cantidades de los beta-glucanos
pueden variar entre preparaciones. Diferentes componentes pueden ser preparados desde
Maitake por procesos estandarizados, pero ellos no necesariamente pueden tener los mismos
efectos.

En relacion a la edad, como no existen muchos estudios en humanos, no es conocido qué
dosis son seguras o efectivas, por ello no se recomienda la toma de cualquier forma del
hongo, entero, en capsulas, tabletas o extracto liquido por menores de 18 afios. Para los
mayores, la dosificacion fue dada anteriormente.

Por otra parte, en lo que a seguridad se refiere, se informo un caso de neumonitis alérgica
por hipersensibilidad al hongo. Ya que el Maitake fue consumido como alimento por el
hombre, se piensa que las dosis bajas son seguras. Como reduce la tension arterial, deben ser
cautelosos los individuos que toman antihipertensivos; asimismo como el Maitake también
reduce el nivel de azucar en sangre, deben ser precavidos aquellos individuos con diabetes o
hipoglucemia y aquellos que ingieren drogas, hierbas o suplementos que afectan la glucosa
sanguinea, debiendo monitorear el nivel de glucemia y ajustar la medicacion segun resulte
necesario. No se conoce sobre la seguridad del Maitake durante el embarazo y la lactancia,
por lo tanto su ingesta no es recomendable en esos estados. En cuanto a las interacciones con
drogas, hierbas o suplementos para el control de la glucemia y de la presion sanguinea, ello

deberia conversarse con un profesional médico para discutir el uso del Maitake.
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Como ejemplos de hierbas y suplementos que pueden afectar los niveles de azucar en sangre
se pueden citar: Aloe vera, ginseng americano, arandano, melén amargo, bardana, fenogreco,
aceite de pescado, gymnema, extracto de la semilla de castafia de Indias, cardo de leche,
Panax ginseng, ginseng siberiano (Eleutherococcus senticosus), romero, ortiga, y marrubio
(Marrubium vulgare L.).

También se recomienda precaucion al combinar Maitake con otras hierbas que pueden
modificar la presion sanguinea. Algunos ejemplos incluyen aconite (Aconitum napellus),
arnica, Actaea sp., nuez de la palma betel (Areca catechu), ardndano, cimicifuga o cohosh
negro (Cimicifuga racemosa), nueza blanca (Bryonia sp.), caléndula, amapola de California,
coleus, eucaliptol, aceite del eucalipto, ajo, gengibre, ginkgo, Hydrastis canadensis, eléboro
verde (Helleborus viridis), majuelo (Crataegus monogyna), tabaco indio (Lobelia inflata),
jaborandi (Pilocarpus jaborandi), muérdago, reina de la noche (Epiphyllum oxypetalum),
adelfa (Neriun oleander), pulsatilla (Pulsatilla vulgaris), pervinca (Vinca minor L.), asclepias
(Asclepias tuberosa, Asclepias texana), bolsa de pastor (Capsella bursa-pastoris), curcumina

y carcuma (Curcuma sp.) y cereza salvaje.

XVII. STATUS LEGAL

En el afio 2007 el Secretario de Politicas, Regulacion y Relaciones Sanitarias y el de
Agricultura, Ganaderia, Pesca y Alimentos del Ministerio de Salud, Secretaria de Politicas,
Regulacion y Relaciones Sanitarias de Argentina, entienden sobre el tema del registro de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, en particular en
la necesidad de actualizar las normas que regulan los hongos comestibles contenidas en el
Codigo Alimentario Argentino, habiendo acordado la Comision Nacional de Alimentos
(CONAL) (Acta N° 642005) con el Grupo Ad Hoc Especies Vegetales, la necesidad de
proceder a actualizar la regulacion contenida en el Articulo 1249 y, después de seguir los
pasos procesales (evaluacion por parte de la Comision Nacional de Alimentos e intervencion
de los Servicios Juridicos Permanentes de los Organismos involucrados) resuelven, en su
articulo primero incorporar el Articulo 891 al Cédigo Alimentario Argentino ....“Con la
denominacion de hongos comestibles, se entiende el cuerpo fructifero de hongos superiores
pertenecientes al Reino Fungi (Ascomicetes y Basidiomicetes) silvestres o de cultivo y que
frescos, secos o en conserva, se emplean en alimentacion humana”, y el género Grifola
aparece junto con otros géneros de hongos en el apartado que corresponde a la clasificacion
de los hongos por su origen, en este caso Hongos comestibles de cultivo, que define como ...

“aquéllos que se obtienen mediante practicas de produccion sembrando el micelio en sustratos
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especificos, debidamente pasterizados o esterilizados”E , haciendo especial referencia a
Grifola frondosa, comercialmente conocido como Maitake.
Asimismo, este articulo los clasifica por calidad, tratamientos post-cosecha, incluyendo el

envasado y formas de preservacion y también define las formas de comercializacion.
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