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TA. Resumen

Es sabido que los seres humanos han buscado desde siempre nuevas sustancias que puedan
mejorar las funciones bioldgicas para que las personas se sientan mas saludables.
Ganoderma lucidum (Curt.:Fr.) P. Karst, ha sido reconocido por sus propiedades por
muchos siglos en China y otras partes de Asia. Durante las ultimas dos décadas, se ha
generado un incremento muy marcado en el interés comercial en los productos de G.
lucidum, no so6lo en los paises asiaticos, sino también en Norteamérica y Europa. La
produccion mundial de este hongo es aproximadamente de 6000 toneladas, y la mitad
proviene de China. Las ultimas estimaciones disponibles colocan el valor anual de los
productos de G. lucidum en mas de US$ 2,5 billones. Se espera que estos valores se
incrementen aun mas cuando las propiedades medicinales atribuidas a este hongo se
confirmen con los ensayos que se estan realizando en seres humanos. La aplicacion de
técnicas analiticas modernas ha revelado que este hongo contiene numerosos compuestos
bioactivos que incluyen polisacaridos, triterpenos, adenosinas, y proteinas
inmunomoduladoras. Muchos de estos compuestos poseen propiedades anticancerigenas y



antitumorales, las cuales parecen estar sustentadas en un aumento del sistema inmunologico
del hospedador mas que en un efecto citocida directo.

I B. Introduccion

A partir de la década del 80, Ganoderma lucidum ha sido objeto de un intenso estudio
cientifico, demostrandose la multiplicidad de sus posibles usos medicinales.

En los ultimos afios, el mercado de los nutra y nutricéuticos ha tenido un marcado
crecimiento, sobre todo a partir de la toma de conciencia por parte del publico de la validez
de los mismos para la prevencion y tratamiento de enfermedades sin los efectos secundarios
indeseables que producen los farmacos sintéticos, convirtiéndose ademas en un negocio
millonario. La industria de los nutracéuticos utiliza simplemente el polvo de hongos secos
elaborado mediante procedimientos fisicos especiales que permiten conservar intactas sus
propiedades medicinales. Estos son administrados en cdpsulas de gelatinas u otros geles, e
incorporados a la dieta diaria. El hongo Ganoderma (Reishi), a diferencia del hongo
Shiitake, no es comestible por su sabor amargo y su consistencia dura. Se ha descrito
también su utilizacion en forma topica (Chen, 1997).

Por otra parte, el aislamiento de productos bioactivos (nutricéuticos) y su administracion en
diversas formas constituye la otra posibilidad de uso.

Actualmente, el hongo Ganoderma se cultiva artificialmente en més de 10 paises, de los
cuales China ocupa el primer lugar en cuanto a mayor produccion - 4.300 toneladas
anuales- y lo siguen Corea, Taiwan, Japon, Estados Unidos, Malasia, Vietnam, Indonesia y
Sri Lanka.

Este hongo esta constituido por polisacaridos (Beta-D-glucanos), esteroles (ergosterol),
triterpenos (acidos ganodéricos), glucdsidos, riboflavina, acido ascorbico y aminoacidos
(Huang, 1999).

Ademas, posee fibra dietaria (quitina, polisacaridos), un componente de alto peso molecular
que no se absorbe ni se digiere y que se excreta directamente, con actividad carcinostatica.
Este efecto se produce por absorcion de sustancias dafiinas consideradas carcinogénicas
para prevenir su absorcion en el intestino y acelerar su excrecion.

Se ha utilizado en regiones de China, Japon, Corea y Taiwan como una medicina popular
desde hace dos milenios para tratar diversas enfermedades tales como hepatitis,
hipertension, hipercolesterolemia y cancer gastrico (Yun, 1999), y se cree que el consumo
regular de extractos del hongo preserva la vitalidad humana y promueve la longevidad
(Chang y Buswell, 2003; Wachtel-Galor y col.., 2003).

Estudios recientes han demostrado una serie de actividades biologicas interesantes, entre las
que se incluyen los efectos antitumorales y anti-inflamatorios y la citotoxicidad a las células
de hepatoma (Mizuno y col., 1995; Sone y col., 1985).

La medicina occidental ha comenzado a aceptar los productos naturales de la Medicina
Tradicional China y, recientemente, se ha incrementado en los Estados Unidos la
popularidad de las fitoterapias para el tratamiento del cancer (Eisenberg y col., 1998).

Los efectos anticancerigenos de G. lucidum se asociaron con triterpenos (Min y col., 2000,
Dzubak y col., 2006)), polisacaridos (Miyazaki y Nishijima, 1981; Sone y col., 1985; Shao
y col., 2004; Lin, 2005; Kuo y c¢o0l.,2006; Gao y col, 2003) o proteinas
inmunomoduladoras (Lin y col., 1997), a través de mecanismos que involucran la
inhibicién de la DNA polimerasa (Mizushina y col., 1998), inhibicién de la modificacién
post-traduccion de la oncoproteina Ras ( Lee y col., 1998) o la estimulacion de la
produccion de citoquinas (Wang y col, 1997). Méas atn, G. [lucidum: (i) inhibe la



proliferacion y el comportamiento invasivo de las células de cancer de mama y pecho por la
supresion de la secrecion del activador de plasminogeno dependiente de uroquinasa (uPA)
(Sliva y col., 2002; Slivova y col., 2004; Jiang y col., 2004), (ii) inhibe el crecimiento e
induce la apoptosis de las células de cancer de mama y prdstata a través de la sobre-
regulacion de la expresion de p21 y Bax (Hu y col., 2002; Jiang y col., 2004); (iii) inhibe el
crecimiento de las células de hepatoma a través de la supresion de la proteina quinasa C
(Lin y col., 2003); (iv) induce la apoptosis de células de cancer de colon incrementando la
actividad de la caspasa-3 (Hong y col., 2004); (v) suprime la angiogénesis a través de la
inhibicion de la secrecion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (Stanley y
col., 2005).

Entre otros efectos de este hongo, Ganoderma lucidum puede incrementar la capacidad
plasmatica antioxidante (Wachtel-Galor y col., 2004 a y b) y ha demostrado aumentar la
respuesta inmune en pacientes con cancer avanzado (Gao y col., 2003). Mas aln, los
extractos pueden inhibir la 5a-reductasa, una importante enzima que convierte la
testosterona a di-hidrotestosterona y que estd sobre-regulada en la hiperplasia prostatica
benigna (Noguchi y col., 2008). Todos estos aspectos seran desarrollados a lo largo de esta
presentacion .

I. Los hongos en la historia

El uso de los hongos como alimento ha atravesado todos los limites culturales. Muy
apreciados por los griegos, el consumo de hongos en las naciones europeas posee raices
tradicionales. Los primitivos griegos tenian una fascinacion por los hongos y los incluian en
sus rituales religiosos. Por miles de afios, los chinos y japoneses han valorado una variedad
de especies de hongos por sus propiedades beneficiosas. En M¢éjico, los aztecas utilizaban
los hongos, tanto por sus propiedades curativas como divinas. Claramente, los hongos han
jugado un rol significativo en el curso de las culturas a todo lo ancho del mundo (Stamets,
1993). Aunque los japoneses han cultivado el hongo shiitake por dos mil afios, el registro
mas temprano de cultivo europeo de hongos fue en el siglo XVII cuando un agrénomo de
Luis XIV, Olivier de Serres, recuperd especimenes silvestres e implanté micelio de hongos
en sustratos preparados. En aquellos tiempos, el cultivo de hongos era una actividad a baja
escala realizada en exteriores por la poblacidn rural. Los materiales en los cuales los hongos
crecian naturalmente se recogian y se concentraban en camas preparadas. Segun Chang y
col., se estima que el primer hongo cultivado alrededor del afio 600 DC fue Auricularia
auricula, y el hongo que es producido en mayor cantidad en la actualidad, Agaricus
bisporus, no se cultivo hasta el 1600 (Atkins, 1979).

I1. Valor nutricional de los hongos

Durante muchos afios, los hongos han formado parte de la dieta humana como un tipo
especial de alimento. Por prueba y error, los humanos han aprendido a evitar los hongos
venenosos, que representan aproximadamente el 10% de las cerca de 100.000 especies
conocidas en el mundo. Se cree que so6lo alrededor del 10% de todas las especies de hongos
son comestibles.

Proteinas
Los hongos son ricos en proteinas (19-35%), incluyendo todos los aminoacidos esenciales y
bajos en grasas. Contienen entre un 70-95% de humedad, dependiendo del tiempo desde la



cosecha y de las condiciones medioambientales y la humedad es del 10-13% en los hongos
secos (Chang y Miles, 1989). Los valores promedio de contenido proteico de los hongos
comestibles en general es dos veces el de la cebolla y repollo y cuatro veces el de las
naranjas y doce veces el de las manzanas. Es mas bajo que el de las carnes animales, pero
esta por encima de los otros alimentos, incluida la leche.

Aminoacidos esenciales

Las proteinas fingicas contienen los nueve aminodcidos esenciales requeridos por el
hombre. Los granos de cereal casi no tienen lisina, mientras que las legumbres no tienen
metionina y triptofano. El aminoacido mas abundante es la lisina y los niveles mas bajos
corresponden a triptofano y metionina. Ademas, varias especies de hongos contienen
compuestos nitrogenados relacionados como citrulina, glucosalina, etanolamina, ornitina,
etc.

Para predecir el valor nutritivo de los alimentos, se utilizan parametros basados en el
contenido de AA esenciales. El indice de AA esenciales (EA) determina la proteina dietaria
en términos de un patron de AA esenciales basado en los requerimientos conocidos de la
dieta hunaba del adulto. El indice nutricional es el EA x porcentaje de proteina/100. E1 EA
de los hongos es similar al de la carne y la leche y es significativamente mas alto que la
mayoria de las legumbres y verduras.

Grasas

El contenido graso en diferentes especies de hongos varia de 1,1-8,3%, en base de peso
seco, con un contenido promedio de 4,0%. En general, contiene todas las clases de
compuestos lipidicos, incluyendo d4cidos grasos libres, monoglicéridos, diglicéridos,
triglicéridos, esteroles y fosfolipidos. Al menos el 72% de los acidos grasos totales son no
saturados. Esto se debe principalmente al dcido linoleico (Chang y Miles, 1989). Los acidos
grasos no saturados son esenciales en nuestra dieta, mientras que los saturados, que estan
presentes en grandes cantidades en las grasas animales, son daifiinos para la salud. La alta
proporcion de acidos grasos no saturados y de acido linoleico, es un factor significativo de
los hongos como alimento saludable.

Vitaminas

Los hongos son una buena fuente de distintas vitaminas, incluyendo la tiamina (B1),
riboflavina (B2), niacina, biotina y acido ascorbico (C) (Matila y col., 2001). El contenido
de vitaminas varia con la especie. El contenido de riboflavina en los hongos es mayor que
en los vegetales y, en las variedades de A. bisporus, el contenido fue mayor que en el queso
y el huevo. Todos los hongos analizados son ricos en niacina y contienen cantidades
moderadamente altas de folatos, similares a las de los vegetales. Contienen cantidades
pequefias de vitamina C y Bl y trazas de vitamina B12 y D2.

Carbohidratos y fibras

Los hongos contienen grandes cantidades de carbohidratos, entre el 47 y el 81%. Los
carbohidratos presentes son hexosas, pentosas, metil pentosas, oligosacaridos
aminoazucares y azucares alcohol (Chang y Miles, 1989). Los polisacaridos obtenidos de
los hongos poseen una importancia fundamental en su rol como hongos medicinales.

El contenido de fibra varia ampliamente desde el 4% en Flammulina velutipes hasta el 20%
en Auricularia. La fibra es un ingrediente importante en una dieta balanceada y saludable.
En los hongos estan presentes muchas fibras dietéticas (materiales de alto peso molecular
excretados sin digestion ni absorcion) como la quitina, glicina y heteropolisacaridos. Estas



fibras absorben sustancias toxicas, evitando su absorcion intestinal. Ademas aceleran la
excrecion, disminuyendo el tiempo de permanenecia en intestino.

Minerales

Los hongos son una buena fuente de minerales. Los minerales presentes en el sustrato son
tomados por el micelio en crecimiento y transportados a los frutos. Como en las plantas
superiores, el mineral de mayor contenido es el potasio, seguido del fésforo, sodio, calcio y
magnesio (constituyentes mayores), mientras que el cobre, zinc, hierro, manganeso,
molibdeno y cadmio son los elementos menores (Mattila y col., 2001). El potasio es cerca
del 45% del contenido total de ceniza. El magnesio es el tercer mineral luego del potasio y
el fésforo. El contenido de calcio es un poco bajo. Los hongos son una buena fuente de
cobre y zinc, mientras que las cantidades de hierro y manganeso son bajas. El selenio, que
es un importante cofactor de enzimas y sinergisticamente con la vitamina E, se encuentra en
grandes cantidades en Agaricus.

II1. Composicion nutricional de Ganoderma.

El hongo Ganoderma posee un 31% de humedad, con el 7.3% de proteina en base a peso
seco. El contenido de glucosa es de 11.1% y un 10.2% de metales, en peso seco (K, Mgy
Ca son los mayores componentes) con Ge como quinto metal mas abundante, con una
concentracion de 489 ug/g (Chiu y col., 200).

G. lucidum es un hongo bajo en calorias y rico en proteinas vegetales, quitina, vitaminas y
minerals (Kang y col., 2002; Wasser y Weis, 1999).

IV. El Reino Mycota (Fungi)

Inicialmente, los hongos fueron clasificados dentro del Reino Plantae, ya que fueron
considerados organismos inmdviles presentando estructuras que se asientan firmemente en
el sustrato sobre el que crecen. Sin embargo, cuando se ha aplicado la biologia molecular en
los estudios taxonomicos, se ha observado que los hongos estan mas proéximos al Reino
Animalia que al Plantae. En el afo 1969, Whitaker los diferencid en un reino aparte, el
Reino Fungi o quinto reino. Algunas de las caracteristicas por las que los hongos se
destacan de las plantas son las siguientes:

° Son eucariontes portadores de esporas.

° No producen clorofila. Son heterdtrofos y necesitan de otras sustancias
organicas para alimentarse. Son de naturaleza absortiva.

o La sustancia de reserva es el glucdgeno

o Pueden ser uni o multinucleados.

o Pueden tener reproduccion sexual, asexual o ambas.

° Poseen estructuras somaticas, ramificadas y filamentosas, rodeadas con paredes

celulares que contienen quitina o celulosa, o ambas sustancias, junto con otras muchas
moléculas organicas complejas,

° Tienen meiosis dentro de un cigoto.

o No tienen mecanismos de locomocion, salvo los del Phylum Chytridiomycota
que poseen células flageladas.

o Pueden ser microscopicos o macroscopicos (macromicetos).

V. Nombre griego y latino



El nombre Ganoderma deriva del griego ganos/yavog, brillo, resplandor, mientras que
lucidum en latin significa brillante.

También es conocido como el poliporo panacea. La historia herbacea de Ganoderma
lucidum ha sido largamente documentada en la antigua farmacopea china escrita alrededor
de 2.000 afios atras. (Jong y Birmingham, 1992). La mencién mas temprana fue en la era
del primer emperador de China (221-207 antes de Cristo).

VI Nombres Populares

Los japoneses lo denominan hongo Reishi (hongo espiritual) o Mannentake (hongo de
10000 afios), mientras que en China y Corea lo conocen como Ling Chi, Ling Chih o Ling
Zhi (hongo de la inmortalidad). También se lo llama Saiwai-take, en japonés hongo de la
buena fortuna o Sarunouchitake (asiento de mono).

VII. Taxonomia

Ganoderma lucidum es la especie tipo del género Ganoderma. Pertenece al Reino Fungi,
Phylum Basidiomicota, Clase Himenomicetes, Orden Afiloforales, Familia
Ganodermataceae, Género Ganoderma.

VIII. Distribucion geografica y descripcion

Este hongo esta ampliamente distribuido en el mundo., desde el Amazonas a regiones del
sur de Norteamérica y gran parte de Asia. Este hongo se encuentra menos frecuentemente
en regiones templadas que en las sub-tropicales.

Ganoderma es un hongo poliporo suave cuando es fresco, chato, rojizo, con sombrero
arrifionado y, dependiendo de la edad, posee poros blancos a marrones. No posee laminillas
y libera sus esporas de 9-12 x 5,5-8 p a través de poros finos.

Ganoderma lucidum existe generalmente en dos formas, una encontrada en Norteamérica,
es grande con sélo un pequefio talo o ninguno, mientras que la otra, es mas pequefia y posee
un largo y angosto talo y se encuentra principalmente en el tropico. Las condiciones
medioambientales juegan un rol sustancial en las diferentes caracteristicas morfoldgicas
que pueden exhibir. Por ejemplo, elevados niveles de dioxido de carbono resultan en una
elongacion del talo, o en la formacion de anteras sin sombrero.

IX. Tecnologia del cultivo de hongos

Generalidades sobre el cultivo de hongos comestibles y medicinales.

Los hongos no crecen directamente en el suelo como las otras plantas, sino en substratos
organicos, crudos o compostados, de modo que no compiten con las plantas por espacio de
una plantacion. Estos substratos son los desperdicios agricolas e industriales, subproductos
generalmente inutiles que pueden ser reciclados para producir un alimento adicional o un
producto con propiedades medicinales. En este proceso, la contaminacién ambiental puede
reducirse por la eliminacion de estos desperdicios agricolas e industriales (Zadrazil y col.,
1990). Ejemplos de tales materiales son los residuos de maiz, fardos, aserrin, bagazo, la
pulpa de madera, los desperdicios de la palma de aceite y el algodon, de la cosecha de
banana y café, los desperdicios de explotaciones avicolas, las cdscaras de coco, la corteza y
las hojas de arbol (Buswell y col., 1993).



Flujo en el cultivo de hongos descomponedores primarios:

Ganoderma lucidum es un descomponedor primario, es decir que en lo que se refiere a su
cultivo controlado, el sustrato se lo formula con ingredientes lignoceluldsicos, suplementos
y aditivos, no necesitandose ningin proceso de adecuacion previo al cultivo, como es el
caso en el cultivo tradicional de champifiones. En efecto, para estos ultimos es necesario
que los materiales formulados se sometan a un proceso de degradacion bioldgica
denominado compostaje, durante el cual el material del sustrato es modificado de manera
de proveer sustratos facilmente asimilables para soportar el crecimiento del micelio
fingico.

A continuacién se enumeran las actividades que se realizan para el cultivo de Ganoderma
Tucidum,

1.-Seleccidn y determinacion de la cepa a emplear.

2.-Crecimiento de micelio sobre un medio nutritivo solido (agar)

3.-Inoculaciéon del micelio sobre granos “carrier” la produccion subsiguiente de
generaciones de “spawn” o blanco de hongo.

4.-Decontaminacién del sustrato (sustrato con el agregado de aditivos y suplementos) por
pasteurizacion.

5.-Inoculacion del sustrato decontaminado.

6.-Embolsado y colocacion de las bolsas en cuartos de “corrida” del micelio (oscuridad y
temperatura y humedad determinadas).

7.-Perforacion de bolsas y traslado a sala de fructificacion (luz, temperatura y humedad
determinada, recambio de aire).

8.-Cosecha.

9.-Acondicionamiento post-cosecha.

10.-Conservacion

Cultivo de Ganoderma lucidum sobre sustrato a base de cascara de girasol
Preparacion del blanco de hongo

El spawn se prepara de acuerdo a Curvetto y col., 2004. Se mezcla el trigo (Triticum
durum) con CaCOs3 0.1%, CaSO4 0.8% y 40% de agua, en peso. Se esterilizan botellas de
1L a 15 psi por 1.5 h y se inoculan con el micelio del hongo. Estas botellas inoculadas se
incuban a 25C por 10-15 dias en y con agitacion periddica.

Sustrato

La cascara de girasol residual de la industria del aceite - Posibilidades de uso como
sustrato

Es interesante remarcar que la cdscara de girasol representa entre un 18 a 20% (Helgeson y
col., 1977) del grano de girasol. A pesar de que el aceite de girasol se produce a nivel
mundial, es escasa la informacion acerca de la bioconversion de residuos de cascara de
girasol por hongos (Curvetto y col., 1996; Darjania y col, 1997). La razon radica
posiblemente en la tecnologia de extraccion del aceite de girasol utilizada en los paises
desarrollados (Cancalon, 1971), la cual difiere de la empleada en la Argentina, donde el
aceite de girasol se extrae de semillas sin cubierta, generando enormes cantidades de
cascara. Curvetto y col. (1997) y Darjania y col. (1997) establecieron las condiciones
adecuadas para el cultivo de Pleurotus ostreatus sobre un sustrato de cascara de semillas de
girasol.



Durante el proceso de extraccion de aceite, la semilla de girasol se transforma en aceite,
harina y cascaras. Estas tltimas constituyen el 18 a 20% del peso de las semillas procesadas
comercialmente, y constituyen un subproducto lignocelulésico que no se utiliza en
nutricion humana o en otras aplicaciones de importancia.

La decorticacion es opcional pero facilita la rotura de las semillas en 15-19%, disminuye el
costo de mantenimiento de las prensas y se obtiene harina de mejor calidad, mas alta en
proteina y mas baja en fibra, dependiendo de la proporcion de cascaras removidas.

Composicion quimica de la cascara de girasol:

Segun datos extraidos de un informe de Cancalon (1971), los mayores componentes de la
cascara de girasol son lipidos, hidratos de carbono y proteinas. Los lipidos representan el
5,17% del total del peso de la céascara, del cual 2,96% es cera compuesta por acidos grasos
de larga cadena y alcoholes. La fraccion proteica equivale al 4 % del total del peso. Los
carbohidratos, celulosa y lignina representan el 50% del peso total de la céscara y son el
principal constituyente de la cdscara. Los azucares reducidos son el segundo mayor
constituyente de la cascara y equivalen el 25,7% del peso total.

Composicion del sustrato a decontaminar

La composicion basica del sustrato sera: por cada 15 kg. de cascara de girasol es de 638 g.
de SO4Ca, 169 g. de CO3Ca, 8,1 ml. de Bavistin FL, funguicida sistémico que contiene
carbendazim (2-metoxi-carbamoil) bencimidazol 50 % p/v. y 24 L de agua (60,3%). El
agregado de 5% de malta o salvado de trigo a la formulacion puede mejorar los
rendimientos en términos de eficiencia biologica (Gonzalez Matute y col., 2002).

Decontaminacion del sustrato.

Curvetto y col. (1998) han propuesto un protocolo que emplea como una unidad de
decontaminacion de céascara de girasol a un tambor metalico giratorio de 180 litros de
capacidad y de giro interrumpido cada 15 minutos, al que se suministra calor en forma
constante durante 150 min (temperatura umbral del sustrato - ca. 80 °C). En su interior esta
provisto de un sistema de paletas fijas que colaboran en el mezclado del sustrato. El calor se
suministra en forma ininterrumpida por 3 horas, con interrupciones de giro de 15 min de
duracidn cada 15 min.

Siembra del blanco de hongo

Una vez finalizada la decontaminacion, se enfria el sustrato hasta 35-40°C, con el tambor
en giro continuado durante aproximadamente 2 h. Luego, se procede a la siembra con
blanco de hongo en una proporcion de 10 % (en la forma mas limpia posible); y se permite
su rotacién por un tiempo adicional de 15 - 20 minutos para asegurar una mezcla
homogénea del blanco de hongo con el sustrato.

Corrida del blanco de hongo en el sustrato

Se utilizan bolsas de distinto tamafio de 1,2 o 5 kg. El extremo abierto se cierra fuertemente
y, para asegurar una concentracion adecuada de O, y CO,, se practican perforaciones en
forma aséptica en toda la bolsa, con la ayuda de un rodillo con puntas de clavo tipo tachuela
(de uso en tapiceria). Asi, se obtienen unos 6900 micro-agujeros por metro cuadrado. Las
bolsas se colocan en un cuarto de crecimiento a 25-30°C, con ventilacion periodica, hasta
que estén completamente colonizadas por el micelio, en aproximadamente 25 dias.



Etapa de fructificacion

Finalizada la corrida del micelio las bolsas se perforan uniformemente con el auxilio de un
perforador ad hoc preparado con puntas de flecha para caza. Ello permite exponer 1,2 % de
la superficie total a las condiciones del cuarto de fructificacion: 20-25°C, 90-95 % humedad
relativa y baja iluminacion continua (1500-2000 lux). Se puede promover la formacion de
anteras, manteniendo una concentracion alta de dioxido de carbono (20000-40000 ppm), o
promover la formacién del sombrero, abriendo las bolsas y disminuyendo asi la
concentracion de didéxido de carbono a 500-2000 ppm.

Cosecha

Se realizan dos cosechas, lo que nos daria un periodo total de cultivo de aproximadamente
80-90 dias. El rendimiento total (2 flushes) se expresa como Eficiencia Biologica, que es el
peso fresco de hongos acumulado/kg de sustrato seco x 100, como Produccion de Hongos
(kg de hongos frescos /kg de sustrato himedo x 100) y y también como Productividad
acumulada (P) (kg de hongo fresco/kg sustrato seco/dia x 100).

X. Comercializacion

Este hongo atn no es cultivado industrialmente en Argentina; pero tiene un importante
mercado internacional, principalmente derivado de la industria asiatica del sector. Es de
esperar que el cultivo de este hongo en nuestro pais produzca una ventana de oportunidad
para generar una nueva actividad productiva de buen impacto socio-econdémico desde
nuestro mercado interno y eventualmente externo.

En cuanto al Mercado total internacional, se ha estimado que el valor de para los productos
naturales para la salud a base de Ganoderma en 1995 fue de US$1.628,4 millones (Chang y
Buswell, 1999). Estos valores fueron estimados por diferentes fuentes comerciales y
discrimnados de la siguiente manera: US$ 350 millones en China, US$215 millones en
Taiwan, US$600 millones en Corea, US$300 millones en Japon, US$ 91.2 millones en
Malasia , US$60 millones en Hong Kong, US$2,2 millones en Singapur y US$10 millones
en otros paises.

La produccion mundial de G. lucidum es de aproximadamente 6000 toneladas, mas de la
mitad proveniente de China. La estimacion de la produccién mundial de este hongo fue de
aproximadamente 5000 toneladas en 2002 (Lai, y col., 2004), de las cuales 3800 se
produjeron en China. Debe notarse que esta demanda tan importante no puede satisfacerse
con las colecciones silvestres, aunque estén disponibles en los trépicos. Mas atin, no es sélo
una cuestion de asegurar la provision, sino también de obtener un hongo G. lucidum
genuino, con un buen estadio de madurez de los frutos y libre de microbios indeseados,
insectos y quimicos, lo cual es demandado por la industria moderna de hierbas, asi como
también por el consumidor. Asi, muchos paises han desarrollado una gran variedad de
métodos de cultivo para este hongo. El valor del mercado mundial de este hongo en 2203
fue de aproximadamente US$2,5 billones.

XI. Parte del organismo empleado medicinalmente



El Ganoderma se prepara tradicionalmente usando el fruto fresco o seco cortado fino o
pulverizado, el cual se hierve en agua. El liquido resultante es amargo. También se utilizan
los extractos alcoholicos con varios efectos medicinales, incluyendo propiedades antivirales
(Lindequist y col., 2005). En general, los extractos acuosos en caliente concentran mejor los
polisacaridos, y los alcoholicos, los triterpenoides. El ganoderma se encuentra en muchos
mercados en Asia y negocios como dietéticas en occidente.

En cuanto a las capsulas de Ganoderma, pueden ser de esporas de hongo, de fruto seco
pulverizado, o mezcla de polvo de hongos secos de diferentes géneros.

XII. Usos etnomedicinales

En el Chinese Medical Herbology and Pharmacology, John K Chen y Tina T Chen. Art of
Medicine Press, Inc Copyright 2004. www.AOMpress.com, se expresa sobre

el uso de Ganoderma lucidum en la Medicina Tradicional China como “Hierbas nutritivas
que calman el espiritu”

XIII. Principios activos de Ganoderma lucidum

En Ganoderma spp. se reconocen dos sustancias responsables de sus principales efectos:
los polisacaridos del tipo B-glucanos, ylos triterpenoides (Lindequist, 1995), aunque
también se han identificado proteinas bioactivas, adenosinas, acidos nucleicos y otras
sustancias. Hay un grupo de particular interés, que son las proteinas inmuno-moduladoras-
Fip’s, las que se han aislado de G. lucidum, Ganoderma tsugae y otros hongos (Kino y col.,
1989), con efectos inmunologicos.

Polisacaridos

Las funciones fisioldgicas beneficiosas de los oligosacaridos en humanos pueden resumirse
de la siguiente manera (Qiang y col., 2009): (1) no estimulan un incremento en la glucosa
sanguinea o en la secrecion de insulina, porque se disuelven en el intestino para formar un
gel viscoso que disminuye la absorcion de la glucosa liberada; (2) aportan pequefias
cantidades de energia, aproximadamente 0-3 kcal/g de sustituto de aztcar; (3) no son
cariogénicos; (4) mejoran el medio intestinal y cambian la microbiota de tal modo que es
dominada por bacterias saludables como resultado de un medio intestinal acido; (5)
mejoran y suprimen la diarrea y los sintomas de diarrea y (6) estimulan la absorcion
intestinal de minerales como calcio, magnesio y hierro. Mas atn, el consumo de
oligosacaridos funcionales reduce el riesgo de enfermedades tales como enfermedad
cardiovascular, cancer de colon y obesidad. Los oligosacaridos funcionales se utilizan en
alimentos, productos farmacéuticos o cosméticos como estabilizadores, agentes
inmunoestimulantes o compuestos prebidticos (Simon, 1996).

Glucanos como polisacaridos moduladores

Existen sustancias en el organismo que son capaces de influenciar la respuesta inmune.

De acuerdo a la intensidad y a la direccion de su accidn, se pueden clasificar en
inmunosupresores, inmunoestimulantes y en inmunonormalizadores.

Los polisacaridos del tipo de los glucanos ocupan un importante papel, ya sean en su forma
pura o en formas heterogéneas como sustancias complejas (Miyasaki, 1981). En diversos
estudios, los glucanos han sido caracterizados como sustancias con propiedades
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inmunomoduladoras, ya que son capaces de activar mecanismos de inmunidad natural y
especifica (Chang, 1996; Lei y Lin, 1993; Mizuno, 1996a). Los glucanos, junto con otros
polisacaridos, forman la matriz basica de la pared celular tanto en levaduras, hongos
microscopicos y hongos superiores, formando un esqueleto protector de la célula. Ellos
forman una red de microfibrillas creando una capa interna en la pared celular. También los
glucanos forman un grupo de polisacaridos que actuan como fuente energética de reserva
de los sistemas vivientes.

En base a sus propiedades fisicoquimicas, los glucanos se dividen en distintos grupos. El
que a nosotros nos interesa es el representado por los glucanos ramificados en 3-1-3 con un
alto peso molecular (600.000 a 700.000, determinados por HPLC (Su, 1991). Pueden ser
tanto solubles como insolubles; entre estos ultimos encontramos al pleuran (Pleurotus
ostreatus), lentinan (Lentinus edodes), grifolan (Grifola frondosa), ganoderan (Ganoderma
lucidum).

Mecanismo de accion

Los B-1-3-D-Glucanos poseen fuertes efectos inmunofarmacoldgicos. Tienen la habilidad
de incrementar la resistencia del organismo a las bacterias, hongos, parasitos y virus, tanto
directamente o0 en combinacidon con otros medicamentos como antibidticos,
quimioterapicos, etc. El efecto inmunoestimulador se manifiesta tanto en la activacion de
neutrofilos, macrofagos, monocitos, células NK (Zhang, 1993) y células T citotoxicas junto
con sus productos secretorios, tales como el factor de necrosis tumoral, nitrogeno reactivo e
intermediarios de oxigeno e interleuqinas (Ooi y col., 2002). y algunas otras células del
sistema inmune como en distintos tipos de receptores, de los cuales uno de los mas
importantes es el receptor CR3 (CD 11b/CD 18), como también el receptor de B-Glucanos y
el de manosa-fructosa (Chang, 1996). El resultado de esta activacion no es sélo el
incremento de la capacidad antimicrobiana y antitumoral de esas células, sino también la
estimulacion en la produccidn de citoquinas, como el factor alfa de necrosis tumoral (TNF-
alfa), interleuquina 1(IL-1), o el interferon gamma por los macrofagos, lo que puede
resultar en una activacion del sistema de citoquinas para crear un incremento en el estado
de alerta inmunoldgica del organismo (Wang, 1997; Lei y Lin, 1992, Chen y col., 2004;
Gao y col., 2002; Hsu y col., 2002; Wang y col., 1997).

Se ha encontrado que, en los organismos previamente tratados con glucanos, hubo un
incremento en la migracion de fagocitos mononucleares y granulocitos hacia la lesion
inducida, asi como una aceleracion en la degradacion de microorganismos directamente en
el area afectada (Kim, 1997). Hay evidencia que sefiala que los glucanos en si mismos no
poseen efectos toxicos directos sobre las células microbiales. Sin embargo, fueron
confirmados de ser capaces de estimular actividades antimicrobianas en las células del
sistema inmune del hospedador, especialmente de los macrdfragos. Los glucanos son
considerados sustancias con habilidad de incrementar la resistencia del hospedador a
enfermedades (Chang, 1996; Soo, 1994, Thaithatgoon, 1995). Los B-1-3-glucanos tienen la
habilidad de estimular la hematopoyesis (Jia y col., 1993). Luego de la administracion de
glucanos, el namero de eritrocitos y leucocitos en el organismo ha vuelto a sus valores
normales.

Se ha demostrado que un numero de sus polisacaridos, como los beta glucanos, poseen
actividad antitumoral e inmuno-estimulante (Mao y col., 1999). Los beta glucanos pueden
inducir la maduracion de los monocitos normales y leucémicos en células dendriticas (Chan
y col., 2008).

Otra propiedad confirmada de los glucanos es la anticoagulante y antitrombdtica, similar a
la heparina (Wagnerova y col., 1993).
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Se ha descrito la habilidad de los glucanos para proteger de las radiaciones (efecto de
radioproteccion) (Chen, 1995). El mecanismo de accion de la radioproteccion radica en sus
efectos en la hematopoyesis, resultando en un restablecimiento mas rapido de las células
sanguineas dafiadas.

Recientes e intensas investigaciones han conducido a la utilizacion de glucanos como
sustancias capaces de disminuir los niveles de colesterol en sangre (Morigiwa y col., 1986).
Debido a su estructura quimica, los glucanos han demostrado permitir la unién covalente de
antigenos de una variedad de drogas quimioterapéuticas y antibidticos asi como de otras
drogas de menor peso molecular. Por eso los glucanos pueden jugar un papel importante,
no sélo como agentes inmunoadyuvantes, sino también en combinacion con otras
sustancias en el tratamiento de ciertas enfermedades infecciosas (Miyasaki, 1981). En
combinacién con citostaticos, actian como estimuladores antitumorales, y tienen la
capacidad de incrementar la resistencia del organismo contra los quimicos carcinogénicos.
También en este proceso participan en la activacion de macréfagos y células NK.

Triterpenoides

El fruto de Ganoderma spp. es extremadamente amargo, una caracteristica no encontrada
en ningun otro hongo. La variedad en el grado de amargura depende del lugar de
produccion, condiciones de cultivo y el tipo de cepa, entre los factores mas destacables.
Este sabor no se encuentra en el cultivo micelial o en las sustancias producidas en el medio
de cultivo y Kokishi (Reishi negro) no contiene esta sustancia amarga (Mizuno, 1988;
Okomoto, 1997).

Este sabor sirve como un determinante del valor farmacolégico y para la clasificacion de
Ganoderma spp.

Estos componentes amargos y compuestos relacionados son los triterpenos, compuestos
altamente oxidados, aislados por primera vez por Kubota y col. (1982). Desde entonces, se
han identificado las propiedades fisico-quimicas de mas de 150 triterpenoides encontrados
en G. lucidum. Se han dividido en 10 grupos de acuerdo a sus similitudes estructurales y
sus actividades bioldgicas y medicinales conocidas (Kim y Kim, 2002). Se han aislado de
los frutos, las esporas y el micelio por varios procedimientos cromatograficos (Nishitoba y
col., 1988, 1989; Hirotani, 1990). Su estructura quimica se basa en el lanosterol, que es un
importante intermediario en la biosintesis de esteroides y triterpenos en microorganismos y
animales. Los triterpenos tienen accion antialérgica (Shiao, 1988), antihipertensiva
(Morigiwa y col., 1986), anti-inflamatoria (Mizuno, 1988, Stavinoha, 1995, Ko, 2008),
citotdxica, hepatoprotectora, e hipolipidémica. Ademas, pueden inhibir la invasién tumoral,
reduciendo la expresion de metaloproteinasas de la matriz (Chen y col., 2008) y la
metastasis tumoral, limitando la adhesién a las células endoteliales (Le y col., 2008). Ellos
influencian la agregacion plaquetaria e inhiben la enzima convertidora de angiotensina y la
liberacion de histamina (Lindequist, 1995; Mizuno y col., 1995, Kim y Kim 2002).

Los diferentes triterpenos poseen diferentes propiedades bioactivas:

1. Sabor amargo

G. lucidum tiene un fuerte sabor amrgo, el cual no se ha encontrado en otros hongos. Este
sabor amargo varia en intensidad, dependiendo del sitio de produccion, condiciones de

cultivo, cepa utilizada, etc. Se ha observado que el estipite es mucho mas amargo que el
pileo. También se encuentra en el micelio cultivado y en el caldo de cultivo en ciertas
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condiciones, pero con intensidad mas reducida. Aunque no se ha encontrado relacion entre
la amargura y ninglin efecto farmacologico, ésta atrae la atencidn como una sustancia
marcadora para la evaluacién farmacoldgica y la calidad quimica. Desde el punto de vista
del marketing, algunos clientes, por ej. Corea, s6lo se interesan en productos de Ganoderma
con sabor amargo. El hongo produce amargor durante la fructificacion y ese sabor esta
contribuido por sustancias, tales como acidos ganodéricos A. C, I, y J; acidos lucidénicos
A.D. 1y lucidonas Ay C.

2. Citotoxicidad

Los triterpenos citotéxicos son agentes anticancerigenos potenciales y se aislaron algunos
compuestos citotoxicos de extractos de micelio y de frutos. Se ha reportado que los acidos
ganodéricos Z, Y, X, W, V, y T del micelio mostraron actividades citotdxicas in vitro en
células de hepatoma, y varios lanostanoides aislados de los frutos exhibieron una inhibicién
potente de las células tumorales in vifro (Kim y Kim, 2002).

3. Inhibicidn de la agregacion plaquetaria

Las plaquetas en la sangre normalmente no son reactivas al endotelio vascular intacto. No
obstante, ellas responden rapidamente cuando ocurre dafio vascular por adhesion,
agregacion y coagulacion. Los inhibidores de la agregacion plaquetaria tienen potencial
para el tratamiento de la apoplejia. El acido ganodérmico S mostré efecto anfipatico en la
agregacion plaquetaria (Wang y col., 1991, Su y col., 1999).

4. Antihipertension

Morigiwa y col. (1986) encontraron que el acido ganodérico F tenia la mayor actividad
antihipertensiva y que otros terpenoides, tales como los acidos ganodéricos B, D, H, e Y
tenian efectos mas débiles.

5. Actividad hepatoprotectora

En la medicina tradicional china, los frutos de G. lucidum han sido utilizados para el
tratamiento de la hepatitis crénica. Hirotani y Furuya (1986) encontraron que los acidos
ganodéricos R y S del micelio cultivado mostraron una fuerte actividad antihepatotdxica en
el test citotoxico inducido por galactosamina con hepatocitos de rata cultivados. Otro
compuesto hepatoprotector, acido ganosporérico A, fue aislado de la fraccion soluble en
éter de las esporas de este hongo por Cheny Yu (1991, 1999).

6. Anti-HIV.

El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) fue aislado como un agente etioldgico del
sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (AIDS) (Barre-Sinoussi y col., 1983; Gallo y
col., 1983). Las actividades anti-HIV fueron reportadas en el extracto soluble en agua de G.
lucidum (Kim y col., 1997). Min y col. (1998) aislaron los componentes anti-HIV como los
acidos ganodéricos b, ganodermanondiol, ganodermanontriol, ganolucidic acido A, y
lucidumol B.

7. Efectos hipoglucémicos.
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Algunos triterpenos, por ¢j., ganoderan A, B, y C, aislados de los frutos de G. /ucidum, han
demostrado poseer fuertes efectos hipoglicémicos (Hikino y col., 1985). Los efectos
colaterales de las drogas para la diabetes podrian minimizarse con productos
complementarios de Ganoderma. Actualmente, los pacientes diabéticos, deberian
preocuparse mas por otras enfermedades serias, que pueden ocurrir concurrentemente, por
¢j., enfermedad de la arteria coronaria debido al engrosamiento de las arterias medianas y
grandes con el angostamiento del lumen arterial por placas ateroscleroticas, hipertension,
debilidad del sistema inmune y enfermedades de los ojos. La mayoria de los componentes
de los productos de Ganoderma son buenos para prevenir estas enfermedades concurrentes.

Proteina Fungica inmunomoduladora (Fip)

Mas recientemente, varias especies de hongos se han reportado como la fuente de un nuevo
grupo de proteinas fungicas inmunomoduladoras (Fip's). Estas incluyen LZ-8 (Ling Zhi-8)
de G. lucidum (Kino y col., 1989), Fip-fve de Flammulina velutipes (Gr.) Sing. (Ko y col.,
1995), Fip-vvo de Volvariella volvacea (Bull.: Fr.) Sing., (Hsu y col., 1997) y Fip-gts de
Ganoderma tsugae Murr. (Lin y col., 1997). La definicion de este grupo de proteinas, las
cuales se han clasificado en una familia distinta Ilamada proteinas fungicas
inmunomoduladoras (Fip's), por Ko y col. (1995), esta basada en las similitudes en sus
secuencias de amino acidos en los componentes de la respuesta inmundlogica. LZ-8,
aislada y purificada del micelio de G. lucidum, mostrd una actividad estimulatoria dptima
de la formacion blast de las células de bazo de rata a una concentracién de 3,13 mg/ml
(Kino y col., 1989). LZ-8 no es una lectina, dado que carece de actividad de
hemaglutinacién de las células rojas humanas, pero posee actividad mitogénica de las
células de bazo de rata y leucocitos de sangre humana. Ademas, este Fip puede suprimir la
diabetes autoinmune en ratas hembras jovenes no obesas con diabetes (Kino ef al. 1990) y
también tiene un efecto significativo en la inmunidad celular, como se demostré por su
efecto en demorar el proceso de rechazo de los islotes pancreaticos de ratas alogénicas
trasplantadas (van der Heun y col., 1995).

Esteroides

G. lucidum también contiene una gran cantidad de esteroides. Hay dos categorias de
esteroides, ergosterol y colesterol. Aproximadamente se han aislado 20 esteroides
diferentes de ambas categorias de este hongo (Ma y col., 2002). Estos esteroides tendrian
relacion con los efectos anti-aterosclerdticos e hipo-lipidemicos de G. lucidum.

XIV. Acciones Farmacolégicas

Ganoderma  lucidum posee actividades antitumorales, inmunomoduladoras e
inmunoterapéuticas, apoyado por varios estudios en polisacaridos, terpenos y otros
compuestos bioactivos aislados del fruto y el micelio del hongo (Paterson, 2006). Se ha
utilizado en la prevencion de la bronquitis y en el tratamiento cardiovascular, en el
tratamiento de altos niveles de triglicéridos, alta presion sanguinea, hepatitis, alergias,
soporte a la quimioterapia, soporte al HIV y fatiga (Hobbs, 2003; Bensky y col., 2004;
Winston y Maimes, 2007). En particular se comentan los siguientes efectos
farmacolodgicos por su significacion en la prevencion de enfermedades:

* Antineoplasticos: Se ha demostrado que Ganoderma lucidum posee actividad
antineoplasica debido a sus propiedades de fortalecer el sistema inmunologico. Los efectos
especificos del Ganoderma lucidum incluyen un aumento de los monocitos, macréfagos y
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linfocitos T. Ademas, hay una produccién incrementada de citoquinas, interleuquinas,
factor de necrosis tumoral e interferon.

* Cardiovascular: Ganoderma aumenta la contractilidad cardiaca, disminuye la presion
sanguinea e incrementa la resistencia a hipoxia en los musculos cardiacos.

» Antibidtico: Posee un amplio espectro de actividad antibacteriana e inhibe el crecimiento
de E. coli, B. dysenteriae, Pseudomonas spp., neumococo, estreptococo (tipo A),
estafilococo, y otros.

» Otros: Posee efectos hepatoprotectores, antidiabéticos, antitusivos, expectorantes,
sedativos, analgésicos y antiasmaticos. Los extractos de G. [lucidum pueden ser
adaptogénicos, anti-alergénicos y anti-hipertensivos debido a la presencia de triterpenos.
Ademas de estas propiedades, es anti-inflamatorio, antiviral, antiparasitico, antifingico,
antidiabético e hipotensor y protector del higado. También inhibe la agregacion
plaquetaria y disminuye la presion sanguinea, el colesterol y el azucar plasmatico
(Hobbs, 2003). Ganoderma puede actuar tonico renal y nervioso.

1) Actividad anticancerigena

Estudios realizados en el laboratorio han mostrado efecto antineoplastico de extractos
fingicos o compuestos aislados contra algunos tipos de cancer (Gao y col., 2005; Yuen y
Gohel, 2005).

Los mecanismos por los cuales G. /ucidum puede afectar el cancer son desconocidos y
actlian sobre diferentes areas del desarrollo del cancer: inhibicion de la angiogénesis
mediada por citoquinas, citotoxicidad, inhibicion de la migracion de las células
cancerigenas y metastasis, ¢ induccion y aumento de la apoptosis de las células tumorales
(Lee y col., 1984; Stanley y col., 2005; Cao y Lin, 2004; Jian y col., 2004; Hu y col., 2002;
Sliva y col., 2003, Lin y Zhang, 2004, Hong y col., 2004, Muller y col., 2006; Hsu y col.,
2008).

Evidencias que sustentan la suplementacion de Ganoderma lucidum en cancer

En estudios clinicos, el Dr. Chang del Sloan-Kettering Cancer Center report6é en 1994 que
las aplicaciones de Ganoderma en el tratamiento del cancer puede enfocarse en 4 aspectos
diferentes:

A. Como un suplemento durante la quimioterapia o radioterapia para reducir los efectos
colaterales tales como fatiga, pérdida de apetito, pérdida del cabello, supresiéon de la médula
osea y riesgo de infeccidon. Hay estudios que demuestran la eficacia de Ganoderma lucidum
contra la fatiga (Yang y Wong, 1994) y la pérdida del cabello (Miyamoto y Abe, 1985).

B. Como un suplemento para pacientes con cancer para aumentar la sobrevida y reducir la
probabilidad de metéstasis.

C. Como un suplemento en pacientes con cancer para mejorar la calidad de vida. La
suplementaciéon con Ganoderma lucidum disminuye significativamente el dolor en
pacientes con cancer (Kupin, 1994).

D. Como un suplemento para la prevencion de la ocurrencia o recurrencia del cancer. La

estimulacion inmunologica, especialmente la activacion de células NK y linfocitos
citotdxicos (CTL), puede ser efectiva en la prevencion del cancer por un incremento en el
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sistema inmunoldgico y Ganoderma lucidum ha demostrado incrementar la actividad de
NK y CTL cuando se administra oralmente (Won y col., 1989) y es asi un candidato para la
prevencion del cancer.

2) Actividad anti-inflamatoria

Considerando los hallazgos que se describen a continuacion, parece promisoria la
investigacion sobre Ganoderma lucidum como un anti-inflamatorio potencial para uso a
largo plazo para la prevencion de enfermedades.

(a) Efecto anti-inflamatorio: En investigaciones realizadas en ratas, Stavinoha y col. (1991,
1995) encontraron que Ganoderma lucidum es un potente agente anti-inflamatorio. El
extracto acuoso del fruto fue activo contra la inflamacion inducida. El extracto de acetato
de etilo fue efectivo como agente anti-inflamatorio tanto topica como oralmente. El
compuesto activo se aislod y se identificd. Este compuesto es equivalente en actividad anti-
inflamatoria a la hidrocortisona. Este no presenta los efectos colaterales tipicos de los
esteroides, tales como involucidn timica ni produce gastropatia, que es el mayor efecto
colateral de las drogas anti-inflamatorias no esteroidales como la aspirina.

(b) Inflamacién y enfermedad de Alzheimer: Se han encontrado un nimero de indicadores
de inflamacién activa en el cerebro afectado de Alzheimer. A menos que esté presente la
inflamacidn, no hay neurodegeneracion notable o sefiales y sintomas de Alzheimer atin en
presencia de extensos enredos neurofibrilares y depdsitos de placas de péptido  amiloide
(Rogers,1995).

(c) Drogas anti-inflamatorias no esteroidales en la enfermedad de Alzheimer: Los
investigadores de Estados Unidos y Canada han encontrado que la ingestion de drogas anti-
inflamatorias no esferoidales pueden demorar el progreso de la enfermedad (MeGeer y
Rogers 1992). En un trabajo de Corrada y col. (1996) reportaron sus hallazgos en 1417
hombres y 648 mujeres de un estudio multidisciplinario sobre envejecimiento. Los
resultados preliminares sugieren que el uso de drogas anti-inflamatorias no esteroidales esta
asociado con una disminucién de la incidencia de la enfermedad de Alzheimer,

(d) En el estudio de la incidencia de la enfermedad cardiovascular, Ridker y col. (1997)
midieron la proteina C reactiva, usada como un marcador de la inflamacidn sistémica en el
plasma. Ellos encontraron que la concentracion plasmatica basal de proteina C reactiva
predice el riesgo de un futuro infarto de miocardio. La reduccion del riesgo asociada a la
aspirina, parece estar directamente relacionada con el nivel de proteina C reactiva,
sugiriendo que los agentes anti-inflamatorios puedan tener beneficios en la prevencion de la
enfermedad cardiovascular.

3) Actividad anti-envejecimiento

El texto chino antiguo Shen Nong Ben Jing volumen 1 afirma que Ganoderma lucidum es
util para aumentar la energia vital, incrementando las facultades cognitivas y previniendo la
pérdida de memoria. Puede refrescar el cuerpo y la mente, demorando el envejecimiento y
permitiendo una vida mas larga (Lin, 2007). Estabiliza la condicion mental (Mizuno,
1996b). Las propiedades de anti-envejecimiento dependen de la inhibicion del ciclo celular
y apoptosis (Gan y col., 1998) o de un aumento en la reparacidon de las mutaciones (Chen y
col., 1995).
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4) Actividad inmunoreguladora

Los mayores efectos inmunomoduladores de las sustancias activas de Ganoderma lucidum
incluyen mitogenicidad y activacion de las células inmunolédgicas efectoras, tales como
linfocitos, macrofagos y células asesinas, resultando en la produccidon de citoquinas,
incluyendo interleuquinas (ILs), factor de necrosis tumoral (TNF)-a, e interferon. Hay
evidencia que indica que los B-D-glucanos de los hongos medicinales inducen respuestas
biologicas por union al receptor de complemento tipo tres (CR3, ayf, integrina, o
CD11b/CD18) en las células efectoras (Gao y col., 2004). El complejo ligando-receptor se
internaliza, desencadenando una serie de eventos moleculares como la activacion del factor
nuclear NF-xB. También se han observado efectos inmunosupresores de componentes de
Ganoderma lucidum. Los efectos terapéuticos de Ganoderma lucidum, como los efectos
anticancerigenos y anti-inflamatorios, se han asociado con sus efectos inmunomoduladores
(Lin y Zhang, 2004; Kuo y col., 2006; Chen y col., 2004; Lin y Zhan, 2004).

Los efectos antitumorales pueden resultar de la inmuno-modulaciéon por f-glucanos o
proteinas inmunosupresoras (Lin y col., 1997; Wang y col., 1997); de la inhibicién de la
DNA polimerasa (Mizushina y col., 1998a; Mizushina y col, 1998b) o de la inhibicién de la
modificacion post-traduccional de las oncoproteinas (Lee y col., 1998).

5) Actividad antioxidante

La capacidad de secuestrar radicales libres (Barber y harris, 1994; Satvric, 1994) y/o el
contenido de metales de transicion, especialmente el germanio (Gerber y Leonard, 1997),
han llevado a sugerir las propiedades anti-mutagénicas y/o anti-carcinogénicas de los
productos de Ganoderma lucidum.Luego de diversos estudios se ha concluido que los
polisacaridos de G. lucidum pueden ser considerados como potentes antioxidantes (Wu y
Wang, 2008; Jia y col., 2009)

6) Actividad hepatoprotectora

Ganoderma lucidum ha sido ampliamente usado para el tratamiento de hepatopatias
cronicas de diversas etiologias con pocos o sin efectos colaterales (Gao y col., 2003). Se
han propuesto a los polisacaridos y triterpenoides como los constituyentes bioactivos
responsables de las actividades protectoras contra el dafio hepatico inducido por toxinas
(Gao y col., 2003). Hay evidencia que indica que los polisacaridos de Ganoderma lucidum
podrian efectivamente prevenir el dafio hepatico inducido por etanol en ratas (Zhou y col.,
2002). Ademas, los polisacaridos de Ganoderma Ilucidum inhiben la actividad de
clorzoxazona (CYP2E1), fenacetina (CYP1A2) y nifedipina (CYP3A) en microsomas
hepaticos in vitro y revierte el dafio hepatico in vivo (Wang y col., 2007).

Los triterpenoides aislados de GL también mostraron efectos protectores contra el dafo
hepatico inducido por CCls, d-GalN y Bacillus Calmette-Guerin (BCG) mas
lipopolisacarido (LPS) in vivo (Wang y col., 2000). El acido Ganoderénico A, uno de los
triterpenoides econtrados en Ganoderma lucidum, resulté ser un potente inhibidor de la
actividad de B-glucuronidasa, un indicador de dafio hepatico (Kim y col., 1999).

El acido ganodérico inhibe la replicacion del virus de la hepatitis B (HBV) en células
HepG2215 cells (Qun-Li y Wang, 2006). Shieh y col. concluyeron que los mecanismos de
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proteccion hepaticos y renales se deberian en parte a su efecto secuestrante de superoxido,
lo cual protegeria a estos 6rganos del dafio inducido por el superdxido.

7) Actividad hipoglicémica

Los extractos crudos de G. lucidum, G. tropicum y G. tsugae mostraron actividad
hipoglucemiante y de liberacion de insulina tanto in vivo como in vitro (Bastami y col.,
2007). Los polisacaridos de Ganoderma lucidum poseen un efecto hipoglicémico en ratas.
El mecanismo es a través de la actividad de liberacion de insulina debido a la facilitacion
del influjo de Ca*" en las células pancreaticas (Zhang y Lin, 2004). También se observé que
los polisacaridos de Ganoderma lucidum protegen contra el dafio en los islotes pancreaticos
inducido por aloxano in vitro e in vivo, a través de su habilidad secuestrante para proteger
estos islotes del dafio de los radicales libres (Zhang y col., 2003). Se ha reportado que los
polisacaridos de Ganoderma lucidum tienen actividad hipoglucemiante al incrementar la
insulina plasmatica y afectando las enzimas hepaticas clave en el metabolismo de los
carbohidratos en los ratones normales y diabéticos por induccion con aloxano ((Hikino y
col., 1985; Hikino y col., 1989; Luo y Yang, 2000). En un estudio fase I/Il en 71 pacientes
con diabetes mellitus tipo II, tratados con Ganopoly (extracto de polisacaridos de
Ganoderma lucidum), se observo que esta fraccion fue bien tolerada, y que resultd segura y
eficaz para disminuir las concentraciones sanguineas de glucosa (Gao y col., 2004).

8) Actividad antibacteriana y antiviral

Los datos de estudios en animales in vitro € in vivo indican que G. lucidum y otras especies
de Ganoderma exhiben un amplio espectro de actividades antibacterianas y antivirales (Gao
y col., 2003). Se observo que el acido Ganodérico de Ganoderma lucidum, a 8 pg/ml
inhibid la replicacion del virus de la hepatitis B (HBV) en células HepG2215 en 8§ dias (Liy
Wang, 2006). Los polisacaridos y los triterpenoides son los mayores componentes
antivirales de las especies de Ganoderma, siendo los polisacaridos los que juegan un rol
mas importante por su actividad antibacteriana. En el caso del efecto antiviral mediado por
triterpenoides, pareciera haber una relacion estructura-actividad. Los mecanismos para la
actividad antibacteriana y antiviral de G. lucidum y otras especies de Ganoderma son
indefinidos. Los componentes de Ganoderma (por ejemplo, polisacaridos y triterpenoides)
pueden inhibir la replicacidn viral interfiriendo con su adsorcion, la fusioén virus-hepatocito
y endocitosis, y en la integracion viral, ensamblaje y liberacion.

Min y col. (1998) encontraron cinco triterpenos que tenian actividad anti-proteasa HIV-1.
El-Mekkawy y col. (1998) aislaron triterpenos anti-proteasa HIV-1 protease triterpenes y
también encontraron que el ganoderiol F y ganodermanontriol tenian actividad anti-HIV-1.

9) Actividad antifiingica

En un ensayo en que se probaron 60 cultivos de basiodiomicetos, Ganoderma lucidum
produjo los compuestos antifingicos mas efectivos (Abate y Bitew, 1994). Estos
compuestos se liberaron al fluido de cultivo y se caracterizaron bioldgicamente. Estos
metabolitos poseen un amplio espectro de actividad antifiingica, y afectan el crecimiento de
hongos saprofiticos y patogénicos. Se aislé de Ganoderma Ilucidum una proteina
antifingica llamada ganodermina . Esta proteina inhibi6 el crecimiento micelial de Botrytis
cinerea, Fusarium oxysporum yPhysalospora piricola con un valor de ICsy de 15.2 uM,
12.4 uM y 18.1 pM, respectivamente (Wang y Ng, 2006).
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10) Actividad hipocolesterolémica

Se aislaron e identificaron 26-oxygenosteroles ganoderol A, ganoderol B, ganoderal A, y
acido ganodérico Y, y se reportd sus efectos bioldgicos en la sintesis de colesterol en
células hepaticas humanas in vitro (Hajjaj y col., 2005). Los esteroles oxigenados de G.
lucidum inhibieron la biosintesis de colesterol via la conversion de acetato a mevalonato
como un precursor del colesterol. El punto de inhibicion de la sintesis de colesterol es entre
lanosterol y latosterol. Esto demuestra que la lanosterol 14o-demetilasa, que convierte
24,25-dihidrolanosterol a colesterol, puede ser inhibida por los 26-oxigenosteroles de G.
lucidum.

En un estudio fase I/Il en pacientes con enfermedad coronaria tratados con polisacaridos
extraidos de GL (Ganopoly), se observo que los niveles de colesterol sérico disminuyeron
significativamente a los valores basales, después de 12 semanas de tratamiento (Gao y col.,
2004).

11) Actividad de inhibicion de la regeneracion de los vasos sanguineos

Stanley y col (2005) examinaron el efecto de en la angiogénesis relacionada al cancer de
proéstata. Ellos encontraron que G. lucidum inhibe los eventos tempranos en la angiogénesis,
morfogénesis capilar de las células aodrticas endoteliales humanas. Estos efectos son
causados por la inhibicién de las células de cancer de prostata AP-1 constitutivamente
activas, resultando en la hipo-regulacion de la secrecion de VEGF y TGF-B1 de las células
PC-3. Por lo tanto, G. lucidum inhibe la angiogénesis dependiente de cancer de prostata y
podria tener un uso terapéutico para su tratamiento. Se atribuye el potencial anti-
angiogénico de los polisacarido-péptidos de Ganoderma Iucidum a que inhiben
directamente la proliferacion de las células endoteliales vasculares o decrementan
indirectamente la expresion del factor de creciminto de las células tumorales (Cao y Lin,
2006).

12) Actividad antifibrética

Los polisacaridos de G. lucidum redujeron los niveles de aspartato transaminasa, alanina
trnsaminasa, fosfatasa alcalina y bilirrubina total en suero y también redujeron el contenido
de colageno en higado y mejoraron su morfologia (Park y col., 1997). Estos datos sugieren
que Ganoderma lucidum podria ser un agente antifibrético promisorio.

13) Actividad protectora contra el daiio inducido por radiacion

Los polisacaridos poseen una actividad antioxidante significativa. La peroxidacion lipidica
es un proceso altamente destructivo y altera la estructura y funcidon de la membrana celular.
La formacion de perdxidos lipidicos en los tejidos expuestos a radiacién y es uno de los
marcadores del dafio de membrana. La peroxidacion de los lipidos de membrana se inicia
por los productos radioliticos, particularmente radicales libres oxidativos, tales como
radicales hidroxilo y peroxilo. Se observo que la presencia de polisacaridos de G. lucidum
protege la membrana de los dafios inducidos por radiacién (Pillai y col., 2008). Esta
habilidad radioprotectora de los polisacaridos podria deberse a su propiedad de secuestrar
radicales libres, dado que asi se previene que los radicales libres inducidos por radiacion
produzcan un dafio por peroxidacion a los lipidos. Se reportd que los polisacaridos de
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Ganoderma lucidum restauraron la produccion de TNF-a inhibido por ciclofosfamida a los
niveles normales y también fue efectivo para reparar el dafio de las células T en el bazo de
ratones y-irradiados (Nayak y Umadevi, 2005).

14) Actividad atenuadora de los sintomas del tracto urinario bajo

Debido a que los extractos de G. lucidum han mostrado una inhibicion variable de la Sa-
reductasa, a 88 hombres con sintomas leves a moderados del tracto urinario bajo (LUTS) se
les suministrd extracto de G. lucidum que inhibid la So-reductasa, o placebo durante 12
semanas (Noguchi y col., 2008). Se determinaron las mejorias en LUTS de acuerdo a lo
establecido por la Clasiaficiacion Internacional de Sintomatologia Prostatica (IPSS) y las
variables del flujo urinario. Ademds, se midieron el volumen prostatico, el volumen
urinario residual y los efectos adversos. Los participantes que recibieron el extracto de G.
lucidum mejoraron el IPSS en comparacion con el grupo placebo. Por otro lado, no se
informaron efectos adversos severos.

15) Actividad Antihipertensiva

Lee y col. (1990) encontraron un efecto hipotensor del extracto de micelio de G. lucidum 'y
que ese efecto ocurria de un modo dependiente de la dosis de extracto. Morigiwa y col
(1986) demostraron que el extracto metanodico al 70 % de G. lucidum inhibia la enzima
convertidora de angiotensina. Esto limitaria la presién sanguinea al bloquear el sistema
renina-angiotensina. Ellos encontraron que el acido ganodérico F tenia la mayor actividad
antihipertensiva y que otros terpenoides como los acidos ganodéricos B, D, H, e Y tenian
efectos mas débiles.

16) Actividad anti-insomnio

Hay literatura sobre los efectos hipndticos del extracto de G. lucidum en seres humanos
(Wang y col, 2001; Tang y col., 2005). Ademas, los componentes de G. lucidum pueden
modular directamente la actividad de los sistemas nerviosos central y/o periférico. Los
estudios en animales indicaron que G. lucidum redujo la actividad motora espontanea,
prolongd el tiempo de suefio inducido por barbital, previno las convulsiones inducidas por
nicotina e inhibio la secrecién salival inducida por pilocarpina (Honda y col., 1988; Jong y
Birmingham, 1992). Se reporté un estudio detallado de los mecanismos y efectos de los
extractos acuosos de G. lucidum en el suefio y su actividad sedativa (Chu y col., 2007).
Estos extractos disminuyeron el tiempo de latencia, incrementaron el tiempo de suefio y no
hubo tiempo REM.

XV Estudios Clinicos e Investigacion

* Neurastenia: La administracién de Ganoderma (3 gramos 3 veces al dia por 10 a 60 dias)
mostré una efectividad del 83.5 al 86.3% en el tratamiento de 225 pacientes con
neurastenia. Los efectos terapéuticos incluyen sedacion, hipnosis, regulacién del sistema
nervioso, y estimulacion del sistema inmunologico (Xue, 1976).

* Hiperlipidemia: En un estudio, se trataron 120 pacientes con altos niveles de colesterol
con 4 a 6 ml de jarabe de Ganoderma 2 a 3 veces por dia durante 1 a 3 meses con un

86% de efectividad (Cao y Xun, 1973)..

* Leucopenia: La administracion de Ganoderma japonicum se asocidé con un incremento de
leucocitos en el 72.57% de 175 pacientes con leucopenia (Hua y col., 1985).
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* Enfermedades hepaticas crénicas: En un estudio, se trataron 367 pacientes con
enfermedades hepaticas cronicas, tales como hepatitis cronica, hepatitis infecciosa cronica
y cirrosis hepatica con extracto de Ganoderma como té con buenos resultados.

La mayoria de los pacientes reportaron mejorias subjetivas en los sintomas. Ademas, el
estudio informé una reduccion en las enzimas hepaticas en el 67.7% de los pacientes
(Chuan y col., 1985).

* Desordenes dermatolégicos: La administracion concurrente de Ganoderma por
inyeccion intramuscular y tabletas por via oral fue 79.1% efectiva en el tratamiento de 173
pacientes con escleroderma, 95% efectiva en 40 pacientes con dermatomiositis, 90%
efectiva en 84 pacientes con lupus eritematoso y 78.88% efectiva en 232 pacientes con
alopecia areata (Yao y Xun, 1984).

* Lesion cutanea producida por congelacion: De acuerdo a un reporte, 428 pacientes con
estas lesiones fueron tratados con Ganoderma topicamente con un 89.5% de efectividad
después de 3 o 4 dias (Chuan y col., 1986).

XVI. Dosificacion, Formas Galénicas y Advertencias de Uso

La forma mas habitual de comercializarlo en Occidente, es en forma de capsulas o tabletas
de polvo de hongo seco y se suele encontrar en herbolarios y farmacias.
La dosis depende de la presentacion y concentracion del producto. En general se aconseja
una toma de 3-9 g/dia en dos o tres tomas.. Chang (1993) reporto la cuestion de la dosis de
Ganoderma lucidum apropiada para la terapia. El rango de dosis se calculd en base a la
informacién y a la farmaco-cinética y se sugirid las siguientes dosis: (1) 0.5 a 1 g por dia de
fruto seco de Ganoderma lucidum para el mantenimiento de la salud (2) 2 a 5 g por dia si
hay fatiga crénica, stress, problemas autoinmunes, u otros problemas crénicos de salud (3)
5 a 10 g por dia para enfermedades serias.

Ganoderma lucidum también puede presentarse como céapsulas de extracto de micelio del
hongo cultivado in vitro, de esporas del hongo, o como polvo de hongo con contenido
standarizado de triterpenos y polisacaridos

Indicaciones: hepatitis agudas y cronicas, cirrosis hepatica. Coadyuvante en el tratamiento y
prevencion de procesos oncoldgicos, hipertension arterial, hiperlipemias, arteriosclerosis,
prevencion de trombos, diabetes. También se utiliza para la sedacidon, neurosis,
mejoramiento de la calidad de suefio, en el tratamiento de fondo de procesos alérgicos,
inflamaciones osteoarticulares, mialgias, contracturas musculares ¢ inmunodeficiencias
inducidas por abuso de opiaceos.

Efectos secundarios: se puede producir una descompensacion en los niveles de glucosa que
se suele normalizar al cabo de unas semanas.

Se realizd un ensayo controlado en sujetos sanos a los que se administré extracto de
Ganoderma lucidum a razén de 2g dos veces por dia durante 10 dias, y se observo que los
extractos fueron bien tolerados, sin efectos colaterales subjetivos u objetivos (Wicks y col.,
2007).

Precauciones: Cuando se prescriba a pacientes con diabetes, el médico debera controlar la
glucemia para ajustar, si es necesario, la dosis de insulina o de los hipoglucemiantes orales.
Cuando se prescribe a pacientes con dispepsia, se recomienda su administracion
posprandial. Asimismo debe controlarse a los pacientes que se medican por hipertension.

El polvo de Ganoderma Ilucidum se utiliza también para infusiones como té, café, sopas y
bebidas.
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Ademas del hongo en su estado natural, se comercializan también extractos alcoholicos o
acuosos del hongo, mezclas con otros hongos del mismo o distinto género, o extractos de
hongos y fracciones enriquecidas del Ganoderma Iucidum vya sea triterpenos o
polisacaridos, o bien el polvo del hongo puro con el agregado de vitaminas, minerales y
enzimas.

XVII Status legal

El status de Ganoderma Lucidum en Estados Unidos. (William B. Stavinoha, University
of Texas Health Science Center San Antonio).

El status de las hierbas ha cambiado recientemente en los Estados Unidos, con la
aprobacién de la ley “Dietary Supplement Health and Education Act” de 1994 (DSHEA).
Esta ley cre6 una nueva categoria llamada "Suplementos Dietarios", que incluye las
hierbas. La disposicion declara que estas sustancias no son aditivos de alimentos ni drogas.
Permite a los fabricantes publicar instrucciones mas completas de uso de lo que
previamente se permitia, incluyendo advertencias, contraindicaciones y efectos colaterales.
También les permite publicar informacion limitada acerca de los beneficios en forma de
"Declaracion de Aporte Nutricional" o como "Structure and Function Claims"
(Reinvindicaciones de Estructura y Funcidn).

Otro importante acontecimiento mas especifico para Ganoderma Ilucidum, fue la
incorporacion del Ganoderma International Research Institute en Nueva York en 1993, con
el propdsito de fomentar la investigacion internacional cientifica y médica en Ganoderma
spp, estableciendo estandares de calidad para los productos relacionados y para promover el
conocimiento y el uso apropiado de Ganoderma.

La investigacion en Ganoderma en Estados Unidos no es muy extensa, debido a la falta de
fondos, a pesar de que el interés del publico en los productos naturales esta creciendo y que
la venta de productos herbaceos se incrementa afio a afio.

Ganoderma lucidum y las regulaciones de la FDA

La FDA regula los suplementos dietarios bajo un conjunto de regulaciones diferentes a las
utilizadas para los alimentos convencionales y drogas. Por el decreto del afio 1994 sobre
suplementos dietarios (DSHEA), los fabricantes son responsables de asegurar que un
suplemento dietario sea seguro, antes de comercializarlo. Este decreto ubica a los
suplementos dietarios en una categoria especial bajo el paraguas general de “alimentos”, no
farmacos, y requiere que cada suplemento sea etiquetado como suplemento dietario.

La FDA es responsable de tomar acciones contra cualquier producto no seguro luego de
que éste comienza a ser comercializado. Generalmente, los fabricantes no necesitan
registrar sus productos en la FDA ni obtener la aprobacion de la FDA antes de producir o
vender los suplementos dietarios. Los fabricantes deben asegurarse que la informacion del
producto es verdadera y no confusa.

Existen diferentes productos de Ganoderma lucidum disponibles en Estados Unidos.
SunRecome es un producto de Ganoderma lucidum muy utilizado, fabricado por Shanghai
Green Valley Pharmaceuticals en China. Estudios previos mostraron que este producto
podria atenuar las nduseas y vomitos inducidos por la quimioterapia en ensayos clinicos
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(Chen y Ren, 2003) y en estudios con animales (Wang y col., 2005). Aunque los datos
observados en humanos en la literatura china sugieren que Ganoderma lucidum posee
propiedades anticancerigenas [Chen y Ren, 2003), y que se considera a los polisacaridos
como los componentes antitumorales activos (Gao y col., 2005), atin no se han evaluado los
efectos de este hongo medicinal en las células humanas de cancer colo-rectal.

Por otro lado, Ganoderma lucidum es una “hierba” cominmente usada como medicina en
muchos paises orientales. Los efectos anticancerigenos de los polisacaridos extraidos de
especies del género Ganoderma se reportaron inicialmente en 1971 (Sasaki y col).
Recientemente, algunos investigadores observaron que los triterpenoides de Ganoderma
lucidum son también componentes antitumorales activos (Sliva, 2003; Li y col., 2005).

Status legal en la Argentina

En la Argentina, en el afio 2007 se realiz6 una modificacion a través de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica del Codigo Alimentario
Argentino, incorporando el Articulo 891 referido a los hongos comestibles silvestres o de
cultivo: “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”.

En esta modificacion no se incluyeron a los hongos no comestibles con atributos
medicinales como el Ganoderma lucidum que, si bien no son comestibles por su sabor
amargo, pueden utilizarse en la alimentacion en forma de sopas e infusiones como se hace
en paises consumidores del mismo

Status legal en Nueva Zelanda

En el caso de Nueva Zelanda, esta permitida la venta de polvo de Ganoderma lucidum en
capsulas en el caso de marcas que han sido testeadas por la ausencia de esporas viables:
DXN Ganocelium (GL) y DXN Ganocelium (RG) made, Malasia, Green Valley, China,
Gano Excel, Malasia, Seven forests Ganoderma 18, EUA, Reishi capsules, Sudafrica y
otras.
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Ensayos clinicos publicados

Ye, J., Gao, Y., Chen, G. 2001. A pilot study of Ganoderma Ilucidum in Rheumatic
Arthritis. Proc. Int. Symposium Ganoderma Sci. 1-3.

Rheumatic fever is characterized by an acute febrile illness which may manifest itself in
one of these classic ways: (a) migratory rheumatic arthritis (RA); (b) clinical and laboratory
signs of carditis and valvulitis; and (¢) involvement of the central nervous system. Elevated
acute phase reactants, erythrocyte sedimentation rate (ESR) and antistreptolysin O are the
major laboratory biochemical findings. Ganoderma lucidum preparations have been shown
to have immuno-modulating, anti-inflammatory and analgesic effects in preclinical studies.
This pilot study aimed to investigate the efficacy and safety of treatment with G. lucidum
extract in patients with active rheumatic arthritis (RA). Forty-five patients with RA, as
defined by the revised Jones criteria, were included 2 centres in China from February 1997
through January 1998. They were required to be hospitalised for at least the first 14 days of
the study and to remain in regular contact with the hospital throughout the remainder of the
study. Written consents were obtained from the patients. Ethical approval was from the
Institutional Research Ethics Committee, and the study conducted in accordance with Good
Clinical Practice guidelines. Exclusion criteria were as follow: (1) <18 years, (2) pregnant
or lactating women, (3) patients who had taken or were taking Ganoderma preparations,
and (5) alcohol or drug addiction. The G. lucidum extract was administered orally at 1800
mg three times a day for 8 weeks. Five patients withdrew from the study because of poor
compliance. At the end of the study, Ganopoly resulted in a 35% (14/40) and 90% (22/40)
significant improvement and improvement rates in 40 assessable patients. Four of 40
patients did not respond to Ganopoly. It appears that the responses rates were similar
between patients groups with normal and increased ESR. The efficacy of Ganopoly appears
to be related to the patients's age and duration of disease. The older patients (>50 years) or
the patients with longer duration of RA (>10 years) had lower response rates compared to
younger patients (<50 years) or patients with duration <10 years. The G. lucidum extract
was well tolerated. These results indicate that G. lucidum extract improved the symptoms in
patients with active RA. However, the placebo effects should be investigated. A further
NSAID-controlled trial is also required.

Ye, J., Gao, Y., Chen, G. 2001. A pilot study of Ganoderma lucidum in Rheumatic
Arthritis. Proc. Int. Symposium Ganoderma Sci. 1-3. Un estudio piloto de Ganoderma
lucidum en artritis reumatica.

La fiebre reumatica se caracteriza por ser una enfermedad febril aguda que se manifiesta en
una de estas formas clasicas: (a) artritis reumatica migratoria (RA); (b) signos clinicos y de
laboratorio de carditis y valvulitis; e (¢) involucracion del sistema nervioso central.
Elevados reactantes de fase aguda, eritrosedimentacion (ESR) y antiestreptolisina O son los
mayores parametros bioquimicos del laboratorio. Las preparaciones de Ganoderma lucidum
han mostrado poseer efectos inmuno-moduladores, anti-inflamatorios y analgésicos en
estudios preclinicos. Este estudio piloto apunta a investigar la eficacia y la seguridad del
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tratamiento con extracto de G. lucidum en pacientes con artritis reumatica activa (RA).
Cuarenta y cinco pacientes con RA, definidos por los criterios de Jones revisados, se
incluyeron en 2 centros en China desde Febrero de 1997 hasta Enero de 1998. Ellos
estuvieron hospitalizados por al menos los primeros 14 dias de este estudio y
permanecieron en contacto regular con el hospital durante el resto del estudio. Se obtuvo el
consentimiento escrito de los pacientes. Se obtuvo la aprobacion ética del Institutional
Research Ethics Committee, y el estudio se llevd a cabo en concordancia con las guias de
buena practica clinica. Los criterios de exclusion fueron: (1) <18 afios, (2) mujeres
embarazadas o lactantes, (3) pacientes que hayan tomado o que estén tomando
preparaciones de Ganoderma, y (5) adiccion al alcohol o drogas. El extracto de G. lucidum
se administré oralmente a razén de 1800 mg tres veces al dia por 8 semanas. Cinco
pacientes abandonaron el estudio por bajo cumplimiento. Al final del estudio, el Ganopoly
resultd en un 35% (14/40) y 90% (22/40) de mejoria significativa y tasas de mejoria en 40
pacientes estudiados. Cuatro de 40 pacientes no respondieron al Ganopoly. Las velocidades
de respuesta fueron similares entre los grupos de pacientes con ESR normal o aumentado.
La eficacia de Ganopoly esta relacionada con la edad del paciente y la duracién de la
enfermedad. Los pacientes mayores (>50 afios) o los pacientes con mayor duracion de RA
(>10 afios) tuvieron menor velocidad de respuesta comparado con los pacientes mas
jovenes (<50 afios) o con los pacientes con una duracién <10 afios. El extracto de G.
lucidum fue bien tolerado. Estos resultados indican que el extracto de G. lucidum mejoro
los sintomas en pacientes con RA activa. No obstante, deben investigarse los efectos
placebo.

Gao, Y., Zhou, S., Chen, G., Dai, X., Ye, J. 2002. A Phase I/Il Study of a Ganoderma
lucidum (Curt.:Fr.) P. Karst. Extract (Ganopoly) in Patients with Advanced Cancer.
International Journal of Medicinal Mushrooms 3: 19-26.

In vitro and animal studies have established that the polysaccharide fractions of Ganoderma
lucidum have potential antitumor activity and inhibitory effect on tumor metastasis.
Ganopoly (crude polysaccharide fractions extracted from G. lucidum by patented technique,
kindly provided by Encore International Ltd., Auckland, NZ) has demonstrated
immunomodulating and tumor inhibitory effects in in vitro and mouse models. A clinical
trial was conducted to evaluate the efficacy and safety of Ganopoly in patients with
advanced cancer. One hundred and forty-three patients with advanced, previously treated
cancer were enrolled. Eligibility criteria included confirmation of diagnosis, objectively
measurable disease, Eastern Cooperative Oncology Group performance status of 0 to 2, life
expectancy of 12 weeks or greater, no recent or concomitant anticancer therapy, and
informed consent. Patients underwent evaluation of the extent of disease, quality of life,
hematologic, biochemical, and selected immune function studies at baseline and after 6 and
12 weeks of Ganopoly therapy. Standard criteria were used to evaluate adverse events and
response. Ganopoly was given orally at 1800 mg three times daily. Twenty-seven patients
were not assessable for response and toxicity because they were lost to follow-up or refused
further therapy before 12 weeks of treatment. Of the 100 fully assessable patients, 46
patients (32.2%) had progressive disease (PD) before or at the 6-week evaluation point
(range, 5 days—6 weeks). Sixteen patients (11.2%) developed PD between 6 and 12 weeks
of therapy. No objective (partial or complete) responses were observed, but 38 of 143

46



patients (26.6%) had stable disease (SD) for 12 weeks or more (range, 12-50 weeks). There
was no significant change in the FACT-G scores in 85 assessable patients. However,
palliative effects on cancer-related symptoms, such as sweating and insomnia, have been
observed in many patients. In the group of patients with SD, FACT-G scores improved in
23 patients, were unchanged in 5 patients, and declined in 1 patient. Within this group, the
median change from the baseline score to the 6- and 12-week score was +7.6 and +10.3
score, both statistically significant (P < 0.05). No significant changes of the selected
immune function parameters were observed in 75 assessable patients. However, in the
group of 32 patients with SD for 12 weeks or more, Ganopoly significantly increased
lymphocyte mitogenic reactivity to concanavalin A and phytohemagglutinin by 28 + 7.3%
(P < 0.05) and significantly enhanced natural killer cell activity by 25 £ 5.9% (P < 0.05).
Five adverse events (grade 1) were recorded, 3 of which were gastrointestinal (nausea, 2;
diarrhea, 1). The results indicate that Ganopoly may have an adjunct role in the treatment of
patients with advanced cancer, although objective responses were not observed in this
study.

Gao, Y., Zhou, S., Chen, G., Dai, X., Ye, J. 2002. A Phase I/II Study of a Ganoderma
lucidum (Curt.:Fr.) P. Karst. Extract (Ganopoly) in Patients with Advanced Cancer.
International Journal of Medicinal Mushrooms 3: 19-26. Un Estudio Fase I/Il de un
Extracto de Ganoderma [ucidum (Ganopoly) en Pacientes con Cancer Avanzado.

Estudios in vitro y con animales han establecido que las fracciones de polisacaridos de
Ganoderma lucidum tienen una actividad antitumoral potencial y un efecto inhibitorio en la
metastasis tumoral. Ganopoly (fracciones crudas de polisacaridos extraidas de G. lucidum
por técnicas patentadas, provistas gentilmente por Encore International Ltd., Auckland, NZ)
ha demostrado poseer efectos inmunomoduladores e inhibitorios de tumores in vitro y en
modelos con ratones. Se realizd un ensayo clinico para evaluar la eficacia y seguridad del
Ganopoly en pacientes con cancer avanzado. Se reclutaron ciento cuarenta y tres pacientes
con cancer avanzado, previamente tratados. El criterio de seleccion incluyd confirmacién
del diagnostico, enfermedad objetivamente mensurable, “Status de performance del Eastern
Cooperative Oncology Group” de 0 a 2, expectativa de vida de 12 semanas o mas, no haber
recibido terapia anticancerigena de forma reciente o concomitante, y consentimiento
informado. Los pacientes completaron una evaluacion sobre la extension de la enfermedad,
la calidad de vida, los estudios hematoldégicos, bioquimicos, y estudios de la funcién
inmunoldgica seleccionados en la linea de base y después de 6 y 12 semanas de terapia con
Ganopoly. Se usaron los criterios stdindard para evaluar los eventos adversos y la respuesta.
El Ganopoly se administro oralmente a razon de 1800 mg tres veces al dia. Veintisiete
pacientes no pudieron ser evaluados para respuesta y toxicidad porque no continuaron o
rechazaron terapia adicional antes de las 12 semanas de tratamiento. De los 100 pacientes
completamente estudiados, 46 pacientes (32.2%) tuvieron enfermedad progresiva (PD)
antes o a las 6 semanas de punto de evaluacion (rango, 5 dias—6 semanas). Dieciséis
pacientes (11.2%) desarrollaron PD entre las 6 y 12 semanas de terapia. No se observaron
respuestas objetivas (parciales o completas), pero 38 de los 143 pacientes (26.6%) tuvieron
una enfermedad estable (SD) por 12 semanas o mas (rango, 12-50 semanas). No hubo
cambio significativo en las cuentas FACT-G en 85 pacientes observados. No obstante, se
observaron efectos paliativos en los sintomas relacionados al cancer, tales como sudoracion
e insomnio, en numerosos pacientes. En el grupo de los pacientes con SD, los scores
FACT-G mejoraron en 23 pacientes, no cambiaron en 5 pacientes, y disminuyeron en 1
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paciente. Dentro de este grupo, el cambio medio desde el score de base hasta el score de las
semanas 6 y 12 fue +7.6 y +10.3, ambos estadisticamente significativos (P < 0.05). No se
observaron cambios significativos de los parametros de la funcién inmunoldgica
seleccionados en 75 pacientes estudiados. No obstante, en el grupo de 32 pacientes por 12
semanas o mas, Ganopoly increment6 significativamente la reactividad mitogénica de los
linfocitos a la concanavalina A y fitohemaglutinina en un 28 = 7.3% (P < 0.05) e
incremento significativamente la actividad de las células asesinas (natural killer) en un 25 +
5.9% (P < 0.05). Se registraron cinco eventos adversos (grado 1), 3 de los cuales fueron
gastrointestinales (ndusea, 2; diarrea, 1). Los resultados indican que Ganopoly puede tener
un rol adyuvante en el tratamiento de pacientes con cancer avanzado, aunque en este
estudio no se observaron respuestas objetivas.

Gao Y, Zhou S, Jiang W, Huang, M., Dai, X. 2003. Effects of ganopoly (a Ganoderma
lucidum polysaccharide extract) on the immune functions in advanced-stage cancer
patients._[mmunol Invest. 32(3):201-215.

Preclinical studies have established that the Ganoderma lucidum polysaccharide (GLPS)
fractions have potent anti-tumor activity, which has been associated with the immuno-
stimulating effects of GLPS. However, it is unclear whether GLPS has immuno-modulating
effects in humans in vivo. This study aimed to investigate the effects of Ganopoly®, the
polysaccharides fractions extracted from G. /ucidum, on the immune function of advanced-
stage cancer patients. Thirty-four advance-stage cancer patients were entered onto this
study, and treated with 1800 mg Ganopoly®, three times daily orally before meals for 12
weeks. Immune parameters (cytokines, T cell subsets, mitotic response to
phytohemagglutinin (PHA) and natural killer (NK) activity) were compared between
baseline and after 12-week treatment. Thirty patients are assessable for their immune
functions. Treatment of Ganopoly® for 12 weeks resulted in a significant (P < 0.05)
increase in the mean plasma concentrations of interleukin (IL-2), IL-6, and interferon
(IFN)-y, whereas the levels of IL-1 and tumor necrosis factor (TNF-) were significantly
(P <0.05) decreased. A marked variability among patients with advanced-stage cancer was
observed in the numbers of each lymphocyte subset at baseline. The mean absolute number
of CD56" cells was significantly (P <0.05) increased after 12-week treatment of
Ganopoly”, whereas the numbers of CD3", CD4", and CD8" were just marginally increased
compared to baseline levels, with the CD4:CDS8 T cell ratios unchanged. PHA responses
after 12-week treatment with Ganopoly™ were enhanced in most patients, when compared
to pretreatment baselines (P < 0.05). In addition, Ganopoly® treatment resulted in a
significant increase (P <0.05) in the mean NK activity compared to baselines
(34.5+ 11.8% vs 26.6 + 8.3%). The present study indicates that Ganopoly® enhanced the
immune responses in patients with advanced-stage cancer. Clinical evaluations of response
and toxicity are ongoing.

Gao Y, Zhou S, Jiang W, Huang, M., Dai, X. 2003. Effects of ganopoly (a Ganoderma
lucidum polysaccharide extract) on the immune functions in advanced-stage cancer
patients.__Immunol Invest. 32(3):201-215. Efectos del ganopoly (un extracto de
polisacaridos de Ganoderma lucidum) en las funciones inmunoldgicas en pacientes con
estadio avanzado de cancer.
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Estudios preclinicos han establecido que las fracciones de polisacaridos de Ganoderma
lucidum (GLPS) tienen una potente activdad anti-tumoral, la cual ha sido asociada con los
efectos inmuno-estimulantes de GLPS. No obstante, no esta claro si GLPS posee efectos
inmuno.moduladores en humanos in vivo. Este estudio se orienta a investigar los efectos de
Ganopoly”, las fracciones de polisacaridos extraidas de G. lucidum, sobre la funcion
inmunoldgica en pacientes con estadio avanzado de cancer. Treinta y cuatro pacientes con
estadio avanzado de cancer de varios tejidos se sometieron a este estudio y se les suministro
1800 mg oralmente de Ganopoly 3 veces por dia antes de las comidas durante 12 semanas.
Se midieron los parametros inmunoldgicos (citoquinas, subconjuntos de células T,
respuesta mitotica a fitohemaglutinina (PHA) y la actividad de células natural killer entre la
linea basal y luego de 12 semanas de tratamiento. Treinta pacientes fueron estudiados en
sus funciones inmunolégicas. El tratamiento con Ganopoly™ por 12 semanas resulté en un
incremento significativo (P <0.05) en las concentraciones plasmaticas medias de
interleuquina (IL-2), IL-6, e interferon (IFN)-y, mientras que los niveles de IL-1 y del factor
de necrosis tumoral (TNF-@) disminuyeron significativamente (P < 0.05). Se observo una
variabilidad marcada entre pacientes con estadio avanzado de cancer en los nimeros de
cada subconjunto de linfocitos en la linea basal. El numero absoluto medio de células
CD56" se incrementd significativamente (P < 0.05) después de 12 semanas de tratamiento
con Ganopoly®, mientras que los nimeros de CD3", CD4", y CD8" se incrementaron sélo
marginalmente comparado con los niveles basales, con las relaciones de células T
CD4:CDS sin cambios. Las respuestas a PHA después de 12 semanas de tratamiento con
Ganopoly” se incrementaron en la mayoria de los pacientes, cuando se comparé con las
lineas basales pre-tratamiento (P < 0.05). Ademas, el tratamiento con Ganopoly® resultd
en un incremento significativo (P < 0.05) en la actividad NK media, comparada con la linea
basal (34,5 + 11,8% vs 26,6 + 8,3%). El presente estudio indica que Ganopoly® incrementa
la respuesta immune en pacientes con cancer en estadio avanzado. Las evaluaciones
clinicas de la respuesta y la toxicidad estan en estudio.

Sliva, D., Sedlak, M., Slivova, V., Valachovicova, T., Lloyd, F., Ho, N. 2003. Biologic
Activity of Spores and Dried Powder from Ganoderma lucidum for the Inhibition of
Highly Invasive Human Breast and Prostate Cancer Cells. The Journal of Alternative
and Complementary Medicine. 9 (4): 491-497.

Objective: Ganoderma lucidum has been used in East Asia as a home remedy to prevent or
cure cancer. Furthermore, Ganoderma lucidum is one of the herbs in the herbal mixture PC-
SPES that has become an alternative herbal therapy for prostate cancer. Because the dried
powder of ganoderma is commercially available as a dietary supplement itself, the purpose
of this study was to evaluate the biologic activity of samples of Ganoderma lucidum from
different sources.

Methods: Samples of Ganoderma lucidum were characterized morphologically and
evaluated for their ability to inhibit cell migration of highly invasive breast cancer MDA-
MB-231 cells and prostate cancer PC-3 cells. Because the inhibition of cell motility is
directly linked to the inhibition of the signaling pathway for constitutively active NF-xB in
breast and prostate cancer cells, we determined how different samples of Ganoderma
lucidum inhibit constitutively active NF-xB in a reporter gene assay.
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Results: Some of the samples of Ganoderma lucidum demonstrated strong inhibition of
cancer cell migration comparable to the inhibition of constitutively active NF-«xB, whereas
other samples showed less or no activity in highly invasive estrogen receptor-negative
breast cancer cells or androgen receptor-negative prostate cancer cells, respectively.
Interestingly, we did not find any correlation between the purity and composition (spores
versus powder) of Ganoderma lucidum and biologic activity.

Conclusions: Ganoderma lucidum has demonstrated strong activity against breast and
prostate cancer cells. Nevertheless, the composition of samples did not correlate with their
ability to inhibit cell migration and activation of NF-«B in vitro.

Sliva, D., Sedlak, M., Slivova, V., Valachovicova, T., Lloyd, F., Ho, N. 2003. Biologic
Activity of Spores and Dried Powder from Ganoderma lucidum for the Inhibition of
Highly Invasive Human Breast and Prostate Cancer Cells. The Journal of Alternative
and Complementary Medicine. 9(4): 491-497. Actividad Biologica de esporas y Polvo
Seco de ganoderma lucidum para la Inhibicién de las Células Cancerigenas Altamente
Invasivas de Mama y Prostata.

Objetivo: Ganoderma lucidum ha sido utilizado en Asia Oriental como un remedio casero
para prevenir o curar el cancer. Mas aun, Ganoderma lucidum es una de las hierbas de la
mezcla PC-SPES que se ha convertido en una terapia herbacea alternativa para el cancer de
prostata. Dado que el polvo seco de ganoderma esta comercialmente disponible como un
suplemento dietario, el propodsito de este estudio fue evaluar la actividad bioldgica de
muestras de Ganoderma lucidum de diferentes fuentes.

Métodos: Se caracterizaron morfoldgicamente muestras de Ganoderma lucidum y se
evalud su habilidad para inhibir la migracion celular de las células altamente invasivas de
cancer de mama MDA-MB-231 y de las células de cancer de prostata PC-3. Dado que la
inhibicion de la motilidad celular esta directamente relacionada a la inhibicion de las vias
para el NF-«xB activo en las células de cancer de mama y prdstata, determinamos cémo las
diferentes muestras de Ganoderma lucidum inhiben constitutivamente el NF-«B activo en
un ensayo.

Resultados: Algunas de las muestras de Ganoderma Ilucidum demostraron una fuerte
inhibicion de la migracion de las células cancerigenas comparable a la inhibicion del NF-
kB constitutivamente activo, mientras que otras muestras presentaron menos o ninguna
actividad en células de cancer de mama altamente invasivas receptor de estrogeno negativas
o en células de cancer de prostata receptor de andrégeno negativas, respectivamente. De
manera interesante, no encontramos ninguna correlacioén entre la pureza y la composicion
(esporas versus polvo) de Ganoderma lucidum y la actividad bioldgica.

Conclusiones: Ganoderma lucidum ha demostrado una fuerte actividad contra las células
de cancer de mama y prdstata. No obstante, la composiciéon de las muestras no se
correlaciond con su habilidad para inhibir la migracion celular y la activacion de NF-«B in
vitro.
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Gao, Y., Zhou, S., Huang, M., Xu, A. 2003. Antibacterial and Antiviral Value of the
Genus Ganoderma P. Karst. Species (Aphyllophoromycetideae): A Review.
International Journal of Medicinal Mushrooms 5:3-20.

Various effective synthetic antibacterial and antiviral agents have been developed, but drug
resistance and toxicity may occur. Herbal medicines may represent a safe and useful
approach for the treatment of infectious diseases. Ganoderma Ilucidum and other
Ganoderma species, alone or more often in combination with chemotherapeutic agents,
have been used to treat chronic infectious diseases such as chronic hepatitis and bronchitis,
although there is limited clinical data available. Data from in vitro and in vivo animal
studies indicate that G. [ucidum and other Ganoderma species exhibit a broad spectrum of
antibacterial and antiviral activities. A recent randomized placebo-controlled clinical study
indicates that treatment with G. lucidum polysaccharides at 5400 mg/day for 12 weeks
caused inhibitory effects on hepatitis B virus (HBV) replication, as indicated by the
decreased serum HBV DNA and hepatitis B e antigen (HBeAg) levels. It appears that both
polysaccharides and triterpenoids are the major antiviral constituents of Ganoderma
species, while the polysaccharides play a more important role for its antibacterial activity.
There appears to be a structure—activity relationship for triterpenoid-mediated antiviral
effect. The mechanisms for the antibacterial and antiviral activities of G. lucidum and other
Ganoderma species are largely undefined. Ganoderma constituents (e.g., polysaccharides
and triterpenoids) may inhibit viral replication by interfering with their adsorption, virus-
hepatocyte fusion and endocytosis, and viral integration, assembly, and release. Currently
available data suggest that G. lucidum and some other Ganoderma species may play an
adjunct role for the management of various infectious diseases, and further experimental
and clinical studies are needed.

Gao, Y., Zhou, S., Huang, M., Xu, A. 2003. Antibacterial and Antiviral Value of the
Genus Ganoderma P. Karst. Species (Aphyllophoromycetideae): A Review.
International Journal of Medicinal Mushrooms 5:3-20. Valor Antibacteriano y Antiviral
de las Especies del Género Ganoderma. Una Revision.

Se han desarrollado diversos agentes antibacterianos y antivirales sintéticos efectivos, pero
puede ocurrir una resistencia a la droga o toxicidad. Las hierbas medicinales pueden
representar un enfoque util y seguro para el tratamiento de enfermedades infecciosas.
Ganoderma lucidum y otras especies de Ganoderma, solas o frecuentemente en
combinacién con agentes quimioterapéuticos, han sido usados para tratar enfermedades
infecciosas crénicas como hepatitis y bronquitis, aunque hay datos clinicos disponibles
limitados. Los datos de estudios en animales in vitro e in vivo indican que G. lucidum y
otras especies de Ganoderma exhiben un amplio espectro de actividades antibacterianas y
antivirales. Un estudio clinico reciente al azar, con control de placebo indica que el
tratamiento con los polisacaridos de G. lucidum a razén de 5400 mg/dia por 12 semanas,
produjo efectos inhibitorios sobre la replicacion del virus de la hepatitis B (HBV), de
acuerdo a lo indicado por los niveles séricos disminuidos del ADN de HBV y del antigeno
e de la hepatitis B (HBeAg). Los polisacaridos y los triterpenoides son los mayores
componentes antivirales de las especies de Ganoderma, siendo los polisacaridos los que
juegan un rol mas importante por su actividad antibacteriana. En el caso del efecto antiviral
mediado por triterpenoides, pareciera haber una relacién estructura-actividad. Los
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mecanismos para la actividad antibacteriana y antiviral de G. lucidum y otras especies de
Ganoderma son indefinidos. Los componentes de Ganoderma (por ejemplo, polisacaridos y
triterpenoides) pueden inhibir la replicacion viral interfiriendo con su adsorcion, la fusion
virus-hepatocito y endocitosis, y en la integraciéon viral, ensamblaje y liberacién. La
informacién disponible sugiere que G. lucidum y algunas otras especies de Ganoderma
pueden jugar un rol subordinado en el manejo de diversas enfermedades infecciosas y se
necesitan estudios clinicos y experimentales adicionales.

Gao, Y., Zhou, S. 2004. Chemopreventive and Tumoricidal Properties of Ling Zhi
Mushroom Ganoderma lucidum (W.Curt.:Fr.)Lloyd (Aphyllophoromycetideae). Part
I1. Mechanism Considerations (Review). International Journal of Medicinal Mushrooms
6: 13-20.

We have demonstrated accumulating evidence from preclinical (animals) and clinical
studies that has indicated the cancer-preventive and anticancer activities of Ling Zhi
Mushroom (Ganoderma lucidum) in Part 1. This part highlights the possible underlying
mechanisms involved. Data from a recent clinical study in cancer patients showed
Ganopoly (a crude G. lucidum polysaccharide extract) enhanced host immune function
including increased activity of effector cells including T lymphocytes, macrophages, and
natural killer cells, although striking objective antitumor responses were not observed.
Currently available data from a number of in vitro and in vivo studies suggests that the
cancer preventive and tumoricidal properties of G. lucidum might be ascribed to its ability
to enhance the host's immune functions, antioxidative and radical-scavenging effects,
inhibition of metabolic activation and enhancement detoxification of carcinogens, and
direct cytotoxicity. The major active constituents from G. [lucidum may also exert
chemopreventive and tumoricidal effects by antiproliferation and modulation of signaling
transduction molecules and induction of cell-cycle arrest and apoptosis. Other mechanisms,
such as anti-angiogenesis, antipromotion, and antiprogression, might also play a role.
Although G. lucidum may represent a practical and promising approach for cancer
prevention and cancer treatment, further studies are needed to explore the underlying
mechanisms involved and identify unrevealed molecular targets.

Gao, Y., Zhou, S. 2004. Chemopreventive and Tumoricidal Properties of Ling Zhi
Mushroom Ganoderma lucidum (W.Curt.: Fr.)Lloyd (Aphyllophoromycetideae). Part
II. Mechanism Considerations (Review). International Journal of Medicinal Mushrooms
6: 13-20. Propiedades Quimiopreventivas y Tumoricidas del Hongo Ling Zhi Ganoderma
lucidum. Parte 1I. Consideraciones sobre el Mecanismo (Revision).

Hemos presentado evidencia acumulada de estudios preclinicos (animales) y clinicos que
indicaron las actividades anti-cancerigenas y preventivas del cancer del hongo Ganoderma
lucidum. Aqui mostramos los posibles mecanismos subyacentes. Datos provenientes de un
estudio clinico reciente en pacientes con cancer muestran que el Ganopoly (un extracto
crudo de polisacaridos de G. lucidum) estimula la funcion inmunolodgica del hospedador,
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incluyendo una actividad aumentada de las células efectoras, tales como linfocitos T,
macrofagos, y células asesinas, aunque no se observaron respuestas antitumorales
importantes. Los datos disponibles de un numero de estudios in vitro ¢ in vivo sugieren que
las propiedades preventivas y tumoricidas del cancer de G. lucidum se deben adjudicar a su
habilidad para incrementar las funciones inmunoldgicas, los efectos antioxidantes y
secuestradores de radicales, inhibiciéon de la activacidn metabdlica y aumento de la
detoxificacion de carcinogenos y citotoxicidad directa. Los mayores componentes activos
de G. lucidum pueden tener también efectos quimio-preventivos y tumoricidas por
antiproliferacion y modulacion de las moléculas de transduccion de sefiales e induccion de
células represoras del ciclo y apoptosis. Otros mecanismos, como anti-angiogénesis,
antipromocion, y antiprogresion, podrian también jugar un rol. Aunque G. lucidum puede
representar una aproximacion practica y prometedora para la prevencion del cancer y su
tratamiento, se necesitan mas estudios para explorar los mecanismos subyacentes
involucrados e identificar moléculas blanco desconocidas.

Zhou, S., Gao, Y., Chan, 2005. E. Clinical Trials for Medicinal Mushrooms:
Experience with Ganoderma Ilucidum (W.Curt.: Fr.) Lloyd (Lingzhi Mushroom).
International Journal of Medicinal Mushrooms 7:111-118.

Despite the popularity of medicinal mushrooms, most are not well researched in terms of
clinical efficacy and toxicity. We have completed seven clinical trials of Ganoderma
lucidum in several diseases including cancer, Type II diabetes, coronary heart disease,
chronic hepatitis B, and neurasthenia. Most of these studies were randomized, double-blind,
multi-centered and placebo controlled. The results arising from these studies are promising.
For example, treatment with Ganopoly for 12 weeks showed hypoglycemic activity in Type
Il diabetes, improved the symptoms/signs of patients with coronary heart disease or
neurasthenia, and produced some antiviral and liver protective effects in patients with
chronic hepatitis B infection. However, the same treatment regimen did not result in any
objective response in late-stage cancer patients, although some stable disease status was
observed. Ganopoly appeared to enhance immune functions in some cancer patients, but the
results have yet to be confirmed. Ganopoly was generally well tolerated. Overall, the
findings from all these clinical studies suggest that Ganopoly may have multiple
pharmacological activities, although the activities are minor, moderate, or lacking as a
result of many factors, such as inappropriate dosage regimen, difficulties in finding suitable
biomarkers and end points, large interpatient variability in responses to the treatment, and
unknown mode of action. Well designed clinical studies are needed to explore the mode of
action, efficacy and safety of G. lucidum in patients.

Zhou, S., Gao, Y., Chan, E. 2005. Clinical Trials for Medicinal Mushrooms:
Experience with Ganoderma lucidum (W.Curt.: Fr.) Lloyd (Lingzhi Mushroom).
International Journal of Medicinal Mushrooms 7:111-118. Ensayos Clinicos con
Hongos Medicinales: Experiencia con Ganoderma lucidum.

A pesar de la popularidad de los hongos medicinales, muchos de ellos no han sido
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estudiados en términos de eficacia clinica y toxicidad. Hemos completado siete ensayos
clinicos de Ganoderma lucidum en diferentes enfermedades incluyendo cancer, diabetes
tipo 11, enfermedad coronaria, hepatitis croénica B, y neurastenia. Muchos de estos estudios
fueron al azar, doble ciego multi-centrados y con control de placebo. Los resultados
logrados con estos estudios son prometedores. Por ejemplo, el tratamiento con Ganopoly
por 12 semanas, mostr6 actividad hipoglucémica en diabetes tipo II, mejord los sintomas/
signos de pacientes con enfermedad coronaria cardiaca o neurastenia, y tuvo efectos
antivirales y hepatoprotectores en pacientes con infeccion cronica de hepatitis B. No
obstante, el mismo régimen de tratamiento no resultd en ninguna respuesta objetiva en
pacientes con cancer de estado avanzado, aunque se observo un estado de estabilidad de la
enfermedad. Ganopoly estimula las funciones inmunoldgicas en algunos pacientes con
cancer, pero deben confirmarse los resultados. El Ganopoly fue en general bien tolerado.
Los resultados de todos estos estudios clinicos sugieren que el Ganopoly puede tener
multiples actividades farmacologicas, aunque las actividades son menores, moderadas o
inexistentes, como resultado de muchos factores, como una dosis inapropiada, dificultades
para encontrar biomarcadores adecuados y puntos de finalizacion, gran variabilidad inter-
paciente en respuesta al tratamiento, y modo de accidon desconocido. Se necesitan estudios
clinicos bien disefiados para explorar el modo de accion, la eficacia y seguridad de G.
lucidum en pacientes.

Gao, Y., Gao, H., Chan, E., Tang, W., Li, X., Liang, J., Zhou, S. 2005.
Protective Effect of Ganoderma (a Mushroom with Medicinal Properties)
Against Various Liver Injuries. Food Reviews International 1:27-52.

Medicinal plants represent one approach in the management of liver injuries due to various
factors such as infection, toxification, and immune damage in Oriental society. One of these
plants, Ganoderma (Ling Zhi, Reishi mushroom; Aphyllophoromycetideae), has been
widely used for the treatment of hepatopathy of various etiologies. This article highlights
the hepatoprotective activity of Ganoderma mushroom, with an emphasis on the possible
biochemical mechanisms. Preclinical studies demonstrated that Ganoderma extracts, which
mainly contain polysaccharides or triterpenoids, protected the liver against injury caused by
exposure to toxic chemicals (e.g., CCly) or Bacillus Calmette-Guerin (BCG) plus
lipopolysaccharide (LPS). Interestingly, Ganoderma extracts showed antihepatitis B virus
(HBV) in a duckling model. A randomized placebo-controlled clinical trial by our group
showed that treatment with Ganoderma polysaccharides for 12 weeks significantly
decreased hepatitis B e antigen (HbeAg) and HBV DNA levels in 25% (13/52) patients
with HB. The underlying mechanisms for the hepatoprotective effects of Ganoderma are
largely unclear, but several potential biochemical pathways have been implicated. For
example, the hepatoprotective effect of Ganoderma has been ascribed to its antioxidant and
radical-scavenging activity, inhibition of P-glucuronidase, modulation of nitric oxide
production, modulation of hepatic phase I and II enzymes, antifibrotic and antiviral activity,
maintenance of hepatocellular calcium homeostasis, and immunomodulating effect. Given
that Ganoderma has shown promising efficacy and was well tolerated for the management
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of various hepatic injuries, further studies are needed to explore the kinetics and
mechanisms of action of Ganoderma constituents with hepatoprotective activity.

Gao, Y., Gao, H., Chan, E., Tang, W., Li, X,, Liang, J., Zhou, S. 2005. Protective
Effect of Ganoderma (a Mushroom with Medicinal Properties) Against Various Liver
Injuries. Food Reviews International 1:27-52. Efecto Protector de Ganoderma (un
Hongo con Propiedades Medicinales) contra Diversos Dafios Hepaticos.

Las plantas medicinales representan un acercamiento al manejo de los dafios hepaticos
debidos a diversos factores, tales como infeccidn, intoxicacion y dafio inmunoldgico en la
sociedad Oriental. Una de esas plantas, Ganoderma (Ling Zhi, hongo Reishi;
Aphyllophoromycetideae) ha sido ampliamente utilizada para el tratamiento de la
hepatopatia de diversas etiologias. Este articulo resalta la actividad hepatoprotectora del
hongo Ganoderma con énfasis en los posibles mecanismos bioquimicos. Los estudios
preclinicos demostraron que los extractos de Ganoderma que contienen mayoritariamente
polisacéaridos y triterpenoides, protegieron el higado contra el dafio causado por la
exposicién a quimicos toxicos (por ej. CCly) o Bacillus Calmette-Guerin (BCG) mas
lipopolisacarido (LPS). De manera interesante, los extractos de Ganoderma mostraron
efectos anti virus de la hepatitis B (HBV) en un modelo en patos pequefios. Un ensayo
clinico al azar con control de placebo hecho por nuestro grupo, mostrd que el tratamiento
con los polisacaridos de Ganoderma por 12 semanas disminuia significativamente el
antigeno e de la hepatitis B (HbeAg) y los niveles de ADN de HBV en el 25% (13/52) de
los pacientes con HB.

Los mecanismos subyacentes de los efectos hepato-protectores de Ganoderma no estan
claros, pero se han implicado diversos pasos biopotenciales. Por ejemplo, el efecto hepato-
protector de Ganoderma ha sido adscripto a su actividad antioxidante y secuestrante de
radicales, a la inhibicion de B-glucuronidasa, modulacion de la produccion de 6xido nitrico,
modulacion de las enzimas hepaticas de fase I y I, actividad antifibrdtica y antiviral,
mantenimiento de la homeostasis del calcio hepatocelular y efecto inmunomodulador.

Dado que Ganoderma ha mostrado una eficacia prometedora y fue bien tolerado en el
manejo de varios dafios hepaticos, se necesitan estudios adicionales para explorar las
cinéticas y mecanismos de accién de los componentes de Ganoderma con actividad
hepatoprotectora.

Yuen, J., Gohel, M. 2005. Anticancer Effects of Ganoderma lucidum: A Review
of Scientific Evidence. Nutrition and cancer 53:11-17.

“Lingzhi” (Ganoderma lucidum), a popular medicinal mushroom, has been used in
China for longevity and health promotion since ancient times. Investigations into the
anticancer activity of lingzhi have been performed in both in vitro and in vivo
studies, supporting its application for cancer treatment and prevention. The proposed
anticancer activity of lingzhi has prompted its usage by cancer patients. It remains
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debatable as to whether lingzhi is a food supplement for health maintenance or
actually a therapeutic “drug” for medical proposes. Thus far there has been no report
of human trials using lingzhi as a direct anticancer agent, despite some evidence
showing the usage of lingzhi as a potential supplement to cancer patients. Cellular
immune responses and mitogenic reactivity of cancer patients have been enhanced
by lingzhi, as reported in two randomized and one nonrandomized trials, and the
quality of life of 65% of lung cancer patients improved in one study. The direct
cytotoxic and anti-angiogenesis mechanisms of lingzhi have been established by in
vitro studies; however, clinical studies should not be neglected to define the
applicable dosage in vivo. At present, lingzhi is a health food supplement to support
cancer patients, yet the evidence supporting the potential of direct in vivo anticancer
effects should not be underestimated. Lingzhi or its products can be classified as an
anticancer agent when current and more direct scientific evidence becomes
available.

Yuen, J., Gohel, M. 2005. Anticancer Effects of Ganoderma lucidum: A Review of
Scientific Evidence. Nutrition and cancer 53:11-17. Efectos Anticancerigenos de
Ganoderma lucidum: Una Revision de la Evidencia Cientifica.

“Lingzhi” (Ganoderma lucidum), un hongo medicinal popular, ha sido usado en China
para la longevidad y promocién de la salud desde tiempos antiguos. Las investigaciones
sobre la actividad anticancerigena de Ganoderma se han llevado a cabo, tanto en estudios

in vitro como in vivo, en apoyo a su aplicacion para el tratamiento del cancer y la
prevencion. La actividad anticancerigena propuesta del Ganoderma, ha impulsado su
utilizacion por parte de los pacientes con cancer. Queda por debatir si Ganoderma es un
suplemento dietario para el mantenimiento de la salud o una “droga” terapéutica con fines
médicos. Hasta ahora, no hay reportes de ensayos humanos usando ganoderma como un
agente anticancerigeno directo, aunque hay evidencias que muestran el uso de Ganoderma
como un suplemento potencial para pacientes con cancer. Las respuestas inmunoldgicas
celulares y la reactvidad mitogénica de los pacientes con cancer se han incrementado por el
uso de Ganoderma, de acuerdo a lo informado en dos ensayos al azar y uno no al azar y la
calidad de vida del 65% de los pacientes con cancer de pulmén mejord en un estudio. Se
han establecido los mecanismos de citotoxicidad directa y de anti-angiogénesis del
Ganoderma en estudios in vitro; no obstante, no se deben abandonar los estudios clinicos
para definir la dosis a aplicar in vivo. Actualmente, Ganoderma es un suplemento dietario
para apoyar a pacientes con cancer, aun cuando la evidencia que sustenta el potencial de los
efectos anticancerigenos directos in vivo no debe ser subestimada. Ganoderma o sus
productos se podran clasificar como un agente anticancerigeno cuando haya disponible mas
evidencia cientifica directa.

Noguchi, M., Kakuma, T., Konishi, F., Kumamoto, S., Kondo, R., Matsuoka, K. 2005.
Phase I study of a methanol extract of Ganoderma lucidum, edible and medicinal
mushroom, in men with mild symptoms of bladder outlet obstruction. Urology 66(3):
21.
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Introduction: A methanol extract of G lucidum shows the strongest 5 -reductase inhibitory
activity among the extracts of 19 edible and medicinal mushrooms (J Wood Sci. 51:189-
192, 2005). A phase I clinical trial was conducted to evaluate the safety and efficacy of the
extract of G lucidum in men with mild symptoms of bladder outlet obstruction (BOO).
Methods: The safety and efficacy of the extract was assessed in an 8-week, randomized,
double-blind, placebo controlled and dose-ranging study. We enrolled male volunteers
(>_50 yr) with an International Prostate Symptom Score (I-PSS; questions1-7) > 8 and a
prostate-specific antigen (PSA) value < 4 ng/ml. After a 2 week wash-out period if on
treatment with alpha blockers or any other drugs for benign prostatic hyperplasia,
volunteers were randomized to placebo (n = 12), 0.6 mg (n = 12), 6 mg (n = 12) or 60 mg
(n = 14), administered once daily. Efficacy was measured as change from baseline,
compared with placebo group, in I-PSS and peak urine flow rate (Qmax). Prostate volume
and residual urine estimated by ultrasonography, and blood tests including PSA levels were
also measured at baseline and at the end of the treatment.

Results: The overall administration was well tolerated with no adverse effects. Statistically
significant reductions in I-PSS versus placebo were observed at the 6 mg and 60 mg dose
(weeks 4 and 8; 3 points > placebo). This significant improvement in I-PSS is confirmed by
using cumulative distribution, linear regression analysis, responders or class severity. No
changes were observed with respect to Qmax, residual urine, prostate volume and PSA
levels.

Conclusions: The extract of G lucidum was well tolerated and the significant improvement
in [-PSS was observed. The recommended phase II dose of the extract is 6 mg in men with
mild symptoms of BOO.

Noguchi, M., Kakuma, T., Konishi, F., Kumamoto, S., Kondo, R., Matsuoka, K. 2005.
Phase I study of a methanol extract of Ganoderma lucidum, edible and medicinal
mushroom, in men with mild symptoms of bladder outlet obstruction. Urology 66(3):
21. Estudio Fase I de un extracto metanolico de Ganoderma lucidum, hongo comestible y
medicinal, en hombres con sintomas moderados de obstruccidn externa de vejiga.

Un extracto metandlico de G [ucidum muestra la mayor actividad inhibitoria de S5a-
reductasa entre los extractos de 19 hongos comestibles y medicinales (Jie y col., 2005). Se
realizd un ensayo clinico fase I para evaluar la seguridad y eficacia del extracto de G
lucidum en hombres con sintomas moderados de obstruccion externa de vejiga (BOO).
Meétodos: Se evaluo la seguridad y eficacia del extracto en un estudio de 8 semanas, al azar,
doble ciego, con control de placebo y rango de dosis. Enrolamos voluntarios hombres (>50
aflos) con un Score de acuerdo a los Sintomas de Prdstata Internacionales (I-PSS; preguntas
1-7)> 8 y un valor de antigeno prostatico especifico (PSA) < 4 ng/ml. Después de 2
semanas de periodo de borrado de cualquier tratamiento con bloqueadores alfa o cualquier
otra droga para la hiperplasia prostatica benigna, los voluntarios se distribuyeron al azar en
grupos placebo (n= 12), 0.6 mg (n= 12), 6 mg (n= 12) o 60 mg (n= 14), administrados una
vez al dia. La eficacia se midié como el cambio de la linea basal, comparado con el grupo
placebo, en I-PSS y pico de velocidad de flujo urinario (Qmax). El volumen prostatico y la
orina residual se estimaron por ultrasonografia, y los ensayos sanguineos, incluyendo los
niveles de PSA se midieron también en la linea de base y al final del tratamiento.
Resultados: La administracion fue bien tolerada, sin efectos adversos. Se observaron
reducciones estadisticamente significativas en I-PSS versus placebo con las dosis de 6 mg y
60 mg (semanas 4 y §; 3 puntos™> placebo). Esta mejora en [-PSS esta confirmada por el uso
de la distribucién acumulada y andlisis de regresion lineal. No se observaron cambios
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respecto a Qmax, orina residual, volumen prostatico y niveles de PSA. Conclusiones: el
extracto de G lucidum fue bien tolerado y se observo una mejoria significativa en I-PSS. La
dosis recomendada de extracto para la fase Il es 6 mg en hombres con sintomas moderados
de BOO.

Tang, W., Gao, Y., Chen, G., Gao, H., Dai, X., Ye, J., Chan, E., Huang, M.,
Zhou, S. 2005. A Randomized, Double-Blind and Placebo-Controlled Study of a
Ganoderma lucidum Polysaccharide Extract in Neurasthenia. Journal of
Medicinal Food. 8(1): 53-58.

Ganoderma lucidum has been widely used to treat various diseases, including cancer,
diabetes, and neurasthenia in many Asian countries. This randomized, double-blind,
placebo-controlled parallel study aimed to investigate the efficacy and safety of a
polysaccharide extract of G. lucidum (Ganopoly) in Chinese patients with neurasthenia.
One hundred thirty-two patients with neurasthenia according to the diagnosis criteria of the
10th International Classification of Diseases were included in this study. Written consents
were obtained from the patients, and the study was conducted in accordance with Good
Clinical Practice guidelines. Patients were randomized to receive Ganopoly or placebo
orally at 1,800 mg three times a day for 8 weeks. Efficacy assessments comprised the
Clinical Global Impression (CGI) improvement of severity scale and the Visual Analogues
Scales for the sense of fatigue and well-being. In 123 assessable patients in two treatment
groups at the end of the study, Ganopoly treatment for 8 weeks resulted in significantly
lower scores after 8 weeks in the CGI severity score and sense of fatigue, with a respective
reduction of 15.5% and 28.3% from baseline, whereas the reductions in the placebo group
were 4.9% and 20.1%, respectively. The score at day 56 in the sense of well-being
increased from baseline to 38.7% in the Ganopoly group compared with 29.7% in the
placebo group. The distribution of the five possible outcomes from very much improved to
minimally worse was significantly different (X * = 10.55; df = 4; P = .0322) after treatment
with Ganopoly or placebo. There was a percentage of 51.6% (32 of 62) in the Ganopoly
group rated as more than minimally improved compared with 24.6% (15 of 61) in the
placebo group (X 2 = 9.51; df = 1; P = .002). Ganopoly was well tolerated in the study
patients. These findings indicated that Ganopoly was significantly superior to placebo with
respect to the clinical improvement of symptoms in neurasthenia.

Tang, W., Gao, Y., Chen, G., Gao, H., Dai, X., Ye, J., Chan, E., Huang, M., Zhou, S.
2005. A Randomized, Double-Blind and Placebo-Controlled Study of a Ganoderma
lucidum Polysaccharide Extract in Neurasthenia. Journal of Medicinal Food. 8(1): 53-
58. Un estudio al azar, doble ciego, con control de placebo del extracto de polisacaridos de
Ganoderma lucidum en neurastenia.

Ganoderma lucidum ha sido ampliamente usado para tratar diversas enfermedades,
incluyendo cancer, diabetes, y neurastenia en muchos paises asiaticos. Este estudio al azar,
doble ciego con control de placebo apuntd a investigar la eficacia y seguridad de un
extracto de polisacaridos de G. lucidum (Ganopoly) en pacientes chinos con neurastenia. Se
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incluyeron en el estudio ciento treinta y dos pacientes con neurastenia de acuerdo a los
criterios diagnosticos del 10th nternacional Classification of Diseases. Se obtuvieron
consensos escritos de los pacientes, y el estudio se realizé de acuerdo a las Guias de Buena
Practica Clinica. Los pacientes recibieron al azar Ganopoly o placebo oralmente a razon de
1800 mg tres veces al dia por 8 semanas. La evaluacion de eficacia se baso en la Impresion
Clinica Global (CGI), mejoria en la escala de severidad y las Escalas de Analogos Visuales
para el sentido de fatiga y bienestar. En 123 pacientes estudiados en dos grupos al final del
estudio, el tratamiento con Ganopoly por 8 semanas resultd en puntuaciones
significativamente menores después de 8 semanas en el valor de severidad CGI y sentido de
fatiga, con una reduccién respectiva de 15.5% y 28.3% de la linea basal, mientras que las
reducciones en el grupo placebo fueron 4.9% y 20.1%, respectivamente. El resultado al dia
56 en el sentido de bienestar se increment6 respecto de la linea basal un 38.7% en el grupo
de Ganopoly, comparado con el 29.7% en el grupo placebo. El Ganopoly fue bien tolerado
en los pacientes en estudio. Estos hallazgos indicaron que Ganopoly fue significativamente
superior al placebo respecto a la mejoria clinica de los sintomas en neurastenia.

Chen, X., Hi, Z., Yang, X.-X., Huang, M., Gao, Y., Tang, W., Chan, S.Y., Dai, X., Ye,
J., Ho, P., Duan, W., Yang, H.Y., Zhu, Y.Z., Zhou, S.F. 2006. Monitoring of immune
responses to a herbal immuno-modulator in patients with advanced colorectal cancer.
International .Immunopharmacol. 6, 499-508.

Many herbal medicines are widely used as immuno-modulators in Asian countries.
Ganoderma lucidum (Lingzhi) is one of the most commonly used herbs in Asia and
preclinical studies have established that the polysaccharide fractions of G. lucidum have
potent immuno-modulating effects. However, clinical evidence for this is scanty. The
present open-labeled study aimed to evaluate the effects of G. lucidum polysaccharides on
selected immune functions in patients with advanced colorectal cancer. Forty-seven patients
were enrolled and treated with oral G. lucidum at 5.4 g/day for 12 weeks. Selected immune
parameters were monitored using various immunological methods throughout the study. In
41 assessable cancer patients, treatment with G. lucidum tended to increase mitogenic
reactivity to phytohemagglutinin, counts of CD3, CD4, CD8 and CD56 lymphocytes,
plasma concentrations of interleukin (IL)-2, IL-6 and interferon (IFN)-y, and NK activity,
whereas plasma concentrations of IL-1 and tumor necrosis factor (TNF)-o were decreased.
For all of these parameters, no statistical significance was observed when a comparison was
conducted between baseline and those values after a 12-week treatment with G. lucidum.
The changes of IL-1 were correlated with those for IL-6, IFN-y, CD3, CD4, CD8 and NK
activity (p <0.05) and IL-2 changes were correlated with those for IL-6, CD8 and NK
activity. The results indicate that G. /ucidum may have potential immuno-modulating effect
in patients with advanced colorectal cancer. Further studies are needed to explore the
benefits and safety of G. lucidum in cancer patients.

Chen, X., Hi, Z., Yang, X.-X., Huang, M., Gao, Y., Tang, W., Chan, S.Y., Dai, X., Ye,
J., Ho, P., Duan, W., Yang, H.Y., Zhu, Y.Z., Zhou, S.F. 2006. Monitoring of immune
responses to a herbal immuno-modulator in patients with advanced colorectal cancer.
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International .Immunopharmacol. 6, 499—508. Monitoreo de las respuestas inmunes a un
modulador inmunologico herbaceo en pacientes con cancer colo-rectal avanzado.

Muchas hierbas medicinales se utilizan ampliamente como inmuno-moduladoras en paises
asiaticos. Ganoderma lucidum (Lingzhi) es una de las hierbas mas comunmente usadas en
Asia y los estudios preclinicos han establecido que las fracciones de polisacaridos de G.
lucidum poseen efectos inmuno-moduladores potentes. No obstante, la evidencia clinica de
esto es insuficiente. El presente estudio pretende evaluar los efectos de los polisacaridos de
G. lucidum sobre funciones inmunoldgicas seleccionadas en pacientes con cancer colo-
rectal avanzado. Se reclutaron cuarenta y siete s pacientes y se trataron con G. lucidum por
via oral a razon de 5.4 g/dia por 12 semanas. Se monitorearon parametros inmunoldgicos
seleccionados utilizando diversos métodos inmunoldgicos durante el estudio. En 41
pacientes con cancer estudiados, el tratamiento con G. [ucidum tendié a incrementar la
reactividad mitogénica a fitohemaglutinina, las cuentas de linfocitos CD3, CD4, CDS8 y
CD56, las concentraciones plasmaticas de interleuquina (IL)-2, IL-6 e interferon (IFN)-y, y
la actividad NK, mientras que las concentraciones plasmaticas de IL-1 y del factor de
necrosis tumoral (TNF)-a disminuyeron. Para todos estos parametros, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas cuando se compar6 la linea basal y esos valores
después de 12 semanas de tratamiento con G. [lucidum. Los cambios de IL-1 se
correlacionaron con los de IL-6, IFN-y, CD3, CD4, CD8 y actividad NK (p < 0.05) y los
cambios de IL-2 se correlacionaron con los de IL-6, CDS8 y actividad NK. Los resultados
indican que G. lucidum pueden tener un efecto inmuno-modulador potencial en pacientes
con cancer colorectal avanzado.

Yuen, J., Gohel, D. 2006. A potential source of new chemopreventive agent for bladder
cancer from Ganoderma lucidum. Proc Amer Assoc Cancer Res. 47.

Introduction: Although tumor resection is effective for treating transitional cell carcinoma
(TCC) of the urinary bladder, the recurrence rate remains high. A powerful
chemopreventive agent is demanded for people at risk. Human uroepithelial cells (HUC),
the prime target of most known bladder carcinogen, is able to become tumorigenic when
immortalized with Simian virus 40. The anti-cancer effects of defined extracts from
Ganoderma lucidum (Lingzhi) for antioxidant / oxidant and cytotoxic mechanisms were
studied with pre-malignant SV40-HUC-PC cell line. Brief Methodology: The SV40-HUC-
PC cells were incubated with 4-aminobiphenyl (4-ABP) and/or extracts of Lingzhi as
intervention groups. Cell culture media of each study group were collected at 0, 2, 4,6, 12,
24, and 48 hours, to measure the total antioxidant power (FRAP value), 1,1-Diphenyl-2-
picrylhydrazyl (DPPH) free radical scavenging activity, and hydrogen peroxide (H,O,)
concentration. Moreover, cytotoxicity of cells in each group was assessed at 24 and 48
hours incubation, and 72 hours post-incubation, using Lactate Dehydrogenase (LDH) and/or
trypan blue staining method. Results and Discussion: Compared to the control group,
oxidative stress was induced by 4-ABP, while antioxidant activities were enhanced by
Lingzhi extracts, during the course of HUC cultures. The FRAP total antioxidant power was
maintained at a steady level when the cells were incubated with ABP together with either
water or ethanol extract of Lingzhi, indicating the potential protection of the cells from
oxidative attacks. Interestingly, at non-cytotoxic levels, the ethanol extract of Lingzhi (LE)
killed 90% and 10% of the pre-malignant cells with or without 4-ABP at 48 hours
respectively, whereas the water extracts did not. Cells incubated for 24 hours with 4-
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ABP/LE were washed and successively fed with media containing LE, and almost all the
cells were killed within 72 hours, in addition to morphological changes in the cells. The cell
growth was inhibited by LE in the absence of 4-ABP for up to at least 3 days. Conclusion:
Conclusively, the results indicated that ethanol extract of Lingzhi possesses anti-cancer
effects in the three aspects, which are (1) protecting HUC from potential oxidative attacks
during carcinogenesis; (2) inhibiting the growth of pre-malignant SV40-HUC-PC; and (3)
eliminating adverse cells under carcinogenic stress. Lingzhi is a potential source of new
chemopreventive agent for bladder cancer. The underlying mechanisms regarding cell
signaling transduction are being investigated.

Yuen, J., Gohel, D. 2006. A potential source of new chemopreventive agent for bladder
cancer from Ganoderma lucidum. Proc Amer Assoc Cancer Res. 47. Una fuente
potencial de un nuevo agente quimiopreventivo para el cancer de vejiga de Ganoderma
lucidum.

Aunque la remocion del tumor es efectiva para el tratamiento del cancer celular transicional
(TCC) de la vejiga, la tasa de recurrencia se mantiene alta. Hay una gran demanda de un
agente quimio-preventivo poderoso para la gente en riesgo. Las células uro-epiteliales
humanas (HUC), el blanco mas importante de los carcindgenos de la vejiga mas conocidos,
son capaces de transformarse en tumorigénicas cuando son inmortalizadas con el virus
Simian 40. Los efectos anticancerigenos de extractos definidos de Ganoderma lucidum
(Lingzhi) debido a los mecanismos antioxidantes / oxidantes y citotoxicos fueron
estudiados con la linea celular pre-maligna SV40-HUC-PC. Metodologia breve: Las células
SV40-HUC-PC se incubaron con 4-aminobifenilo (4-ABP) y/o extractos de Lingzhi (LE)
como grupos de intervencion. Se recolectaron los medios de cultivo celular de cada grupo
en estudio a 0, 2, 4, 6, 12, 24, y 48 horas, para medir el poder antioxidante total (valor
FRAP), la actividad secuestradora de radicales libres 1,1-Difenil-2-picrilhidracilo (DPPH) ,
y la concentracion de peroxido de hidrogeno (H,0O,). Mas aun, se estudio la citoxicidad de
las células en cada grupo a las 24 y 48 horas de incubacién, y 72 horas post-incubacion,
usando el método de la Lactato Dehidrogenasa (LDH) y/o el tefiido con azul de tripan.
Resultados y Discusion: Comparado con el grupo control, el estrés oxidativo fue inducido
por el 4-ABP, mientras que las actividades antioxidantes se incrementaron por los extractos
de Lingzhi, durante el curso de los cultivos de HUC. El poder antioxidante total FRAP se
mantuvo a un nivel estacionario cuando las células se incubaron con ABP junto con
extracto acuoso o etanolico de Lingzhi, indicando la proteccion potencial de las células de
los ataques oxidativos. De manera interesante, a niveles no citotoxicos, el extracto etanolico
de Lingzhi (LE) mata el 90% y 10% de las células pre-malignas con o sin4-ABP a 48 horas
respectivamente, mientras que el extracto acuoso no lo hace. Las células incubadas por 24
horas con 4-ABP/LE se lavaron y se nutrieron sucesivamente con medio conteniendo LE, y
casi todas las células fueron asesinadas en 72 horas, sumado a los cambios morfolégicos en
las células. El crecimiento celular fue inhibido por LE en ausencia de 4-ABP por al menos 3
dias. Conclusion: de manera concluyente, los resultados indicaron que el extracto etandlico
de Lingzhi posee efectos anti-cancerigenos en los tres aspectos, que son (1) proteger a las
células HUC de potenciales ataques oxidativos durante la carcinogénesis; (2) inhibir el
crecimiento de las células pre-malignas SV40-HUC-PC; y (3) eliminar las células adversas
bajo el estrés carcinogénico. Lingzhi es una fuente potencial de un nuevo agente
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quimiopreventivo para el cancer de vejiga. Se estan investigando los mecanismos
subyacentes respecto a la transduccion de sefiales celulares.

Thyagarajan A, Zhu J, Sliva D 2007. Combined effect of green tea and Ganoderma
lucidum on invasive behavior of breast cancer cells. International Journal of Oncology
30(4):963-969.

Epidemiological studies have suggested that consumption of green tea may decrease the
risk of a variety of cancers. In addition, mushroom Ganoderma lucidum has been used for
the promotion of health, longevity and treatment of cancer in traditional Chinese medicine.
In the present study we show that extract from green tea (GTE) increased the anticancer
effect of G. lucidum extract (GLE) on cell proliferation (anchorage-dependent growth) as
well as colony formation (anchorage-independent growth) of breast cancer cells. This effect
was mediated by the down-regulation of expression of oncogene c-myc in MDA-MB-231
cells. Although individual GTE and GLE independently inhibited adhesion, migration and
invasion of MDA-MB-231 cells, their combination demonstrated a synergistic effect, which
was mediated by the suppression of secretion of urokinase plasminogen activator (uPA)
from breast cancer cells. Our study suggests the potential use of combined green tea and G.
lucidum extracts for the suppression of growth and invasiveness of metastatic breast
cancers.

Thyagarajan A, Zhu J, Sliva D 2007. Combined effect of green tea and Ganoderma
lucidum on invasive behavior of breast cancer cells. International Journal of Oncology
30(4):963-969. Efecto combinado del té verde y Ganoderma lucidum en el comportamiento
invasivo de las células de cancer de mama.

Estudios epidemioldgicos han sugerido que el consumo de té verde puede disminuir el
riesgo de una variedad de tipos de cancer. Ademas, el hongo Ganoderma lucidum ha sido
utilizado para la promocion de la salud, longevidad y el tratamiento de cancer en la
medicina tradicional china. En este estudio, mostramos que el extracto de té verde (GTE)
incremento el efecto anticancerigeno del extracto de G. lucidum (GLE) en la proliferacion
celular, asi como también la formacion de colonias de las células de cancer de mama. Este
efecto fue mediado por la desregulacion de la expresion del oncogen c-myc en las células
MDA-MB-231. Aunque el GTE y GLE inhibieron de manera individual e
independientemente la adhesion, migracion e invasion de las células MDA-MB-231, su
combinacién demostré un efecto sinérgico, que fue mediado por la supresion de la
secrecion del activador de plasmindgeno uroquinasa (uPA) de las células de cancer de
mama. Nuestro estudio sugiere el uso potencial de extractos combinados de té verde y G.
lucidum para la supresion del crecimiento e invasividad del cancer metastasico de mama.
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Chen, A., Seleen, J. 2007. Potential Benefits of Ling Zhi or Reishi Mushroom
Ganoderma lucidum (W. Curt.: Fr.) P. Karst.(Aphyllophoromycetideae) to Breast
Cancer Patients. International Journal of Medicinal Mushrooms 9: 29-38.

We present a model case study of a stage [1la breast cancer patient adapting to the adjuvant
use of Ganoderma lucidum in conjunction with a standard regimen of breast cancer
treatments (presurgery ACT chemotherapy, surgery, radiotherapy, and postsurgery
chemoprevention). According to the personal account of the authors of this research, G.
lucidum triterpene-enriched polysaccharide extract of a new hybrid, Reishi Gano 161,
containing 12% B-D-glucan and 6% triterpenes, was beneficial to the patient in numerous
ways, such as effective tumor shrinkage, minimal or transient side effects from
chemotherapy and radiotherapy, and improvement of the quality of life, compared to the
experience of patients who used only conventional cancer treatments. New studies unveiled
the molecular mechanism of the antitumor activity of this legendary medicinal mushroom,
which appeared to be based on the inhibition of the nuclear transcription factor, NF-kappaB
(NF-kB). NF-kB is overexpressed in various cancer cell lines and can serve as a molecular
target for the development of more precise chemoprevention and anticancer therapy.

Chen, A., Seleen, J. 2007. Potential Benefits of Ling Zhi or Reishi Mushroom
Ganoderma lucidum (W. Curt.: Fr.) P. Karst.(Aphyllophoromycetideae) to Breast
Cancer Patients. International Journal of Medicinal Mushrooms 9: 29-38. Beneficios
Potenciales de Ling Zhi u Hongo Reishi Ganoderma lucidum en los Pacientes con Cancer
de Mama.

Presentamos un estudio de un caso modelo de una paciente con cancer de mama fase Illa en
adaptacion al uso adyuvante de Ganoderma lucidum en conjuncion con un régimen
estandar de tratamientos de cancer de mama (quimioterapia ACT precirugia, cirugia,
radioterapia y quimoprevencion post-cirugia). De acuerdo a la experiencia personal de los
autores de esta investigacion, el extracto de polisacaridos enriquecido en triterpenos
ReishiGano fue beneficioso para los pacientes en numerosas maneras, como reduccion
efectiva del tumor, efectos colaterales minimos o transitorios de la quimio o radioterapia, y
mejora en la calidad de vida comparada con la experiencia de pacientes que usaron sé6lo los
tratamientos convencionales de cancer. Nuevos estudios revelaron el mecanismo molecular
de la actividad antitumoral de este legendario hongo medicinal, que parece estar basado en
la inhibicidn del factor de transcripcion nuclear, NF-kappaB (NF-KB). NF-rB esta sobre-
expresado en varias lineas celulares de cancer y puede servir como un blanco molecular
para el desarrollo de una quimioprevencidn mas precisa y de terapia anticancer.

Estudio de un caso modelo de enfoque integrado

Diagnéstico del cancer de mama

La paciente fue diagnosticada en el estadio Illa (T2, N2, Mx) IDC, cancer de mama
invasivo, ER débilmente positivo, receptor de progesterona débilmente positivo, y
deteccion de receptor IIER nu 3+ en el lado derecho. Los nodulos linfaticos en la axila
derecha también estaban involucrados. En el estadio III (cancer avanzado localmente), el
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tumor es grande (>2 cm), y el cancer se disemina a los nodulos linfaticos de la axila. T2: el
tumor es mayor que 2 cm, pero menos de 5 cm, en tamafio. N2: metastasis a nddulos
linfaticos. Mx: no hay metastasis a distancia. IDC: cancer invasivo ductal (un cancer que
empieza en los conductos mamarios y luego irrumpe a través de la pared del ducto donde
invade el tejido graso del seno). Tiene el potencial de metastatizarse en cualquier lugar en
el seno, asi como también a otras partes del cuerpo, a través del flujo sanguineo y del
sistema linfatico.

Tratamiento del cancer de mama

El tamafio original del tumor del paciente con cancer de mama bajo investigacién era muy
grande como para una cirugia efectiva. Por consiguiente, se aplicd quimioterapia standard
pre-cirugia con adriamicina, citoxana, y taxotere (ACT): se administraron por via
intravenosa 4 rondas de neoadyuvante A/C mas 4 rondas de taxotere en sucesion, con el uso
de un adyuvante de extracto de G. lucidum, tomado por via oral antes, durante, y después
de los tratamientos convencionales prescriptos de quimioterapia y radioterapia. La terapia
del adyuvante G.lucidum representa la aplicacion de una dosis alta del extracto de
polisacarido enriquecido en triterpenos de los cuerpos de fructificacion. El extracto
contenia 12% de B D-glucano y 6% de triterpenos. Se utilizd una cepa de G. lucidum
especificamente desarrollada, Reishi Gano 161. La ingesta de G. luciclum se suspendid por
5 dias antes de la cirugia. Bajo la terapia integral con el extracto de G. lucidum, el tamafio
del tumor se redujo de 5 cm a 0.8 cm y califico para la cirugia. Ese tumor tan pequefio, 0.8
cm, no se detectd clinicamente por examinacién manual, pero se reveld por diagndstico por
ultrasonido. La cirugia fue exitosa. Entonces se aplico radioterapia post-cirugia. Se
prescribieron medidas preventivas luego de la quimioterapia, cirugia y radioterapia como
sigue: (I) Arimidex (antiaromatasa), diariamente por via oral de 5 afios hasta de por vida;
(2) Herceptin, por inyecciones intravenosas (para el receptor HER nu 2) una vez por
semana por un afio. La aplicacion de antiaromatasa requiere ER* para ser efectiva
(antiestrogeno sensible).

Beneficios del tratamiento adyuvante con el extracto de Ganoderma lucidum

La terapia del uso adyuvante de G. /lucidum junto con el régimen convencional de
quimioterapia, cirugia, radioterapia, y quimioprevencion post-cirugia le permitié a la
paciente tolerar el régimen de tratamiento severo y toxico. Los efectos beneficiosos del uso
adyuvante del extracto de G. lucidum con el régimen de tratamiento convencional de cancer
de mama se puede resumir de la siguiente manera:

1. Una drastica reducion del tamafio del tumor (de 5 cm a 0.8 cm). Aunque no hubo un
control de placebo para elucidar si el uso adyuvante del extracto de G. /uciclum junto con 8
sesiones de quimioterapia con ACT contribuyd al achicamiento del tumor, una
comparacién con el progreso de otros pacientes con cancer de mama que no tomaron
G.Incidum, asi como evidencia de otros estudios cientificos, sugirieron que el extracto de G.
lucidtun podria ser beneficioso.

2. No hubo pérdida de peso a lo largo del régimen de tratamiento prolongado. La pérdida de
peso puede ser un serio problema para los pacientes con cancer de mama y para los
pacientes con cancer en general.

3. Razonable a buen apetito. La mayoria de los pacientes poseen muy poco apetito durante
la quimioterapia.

4. Ausencia de nauseas y vomitos, con la excepcion de un caso pasajero leve durante la
quimioterapia AC inicial. El cytoxan (ciclofosfamida), en particular, tiende a inducir el
vomito.
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5. Ausencia de diarrea o constipacion. No hubo problemas digestivos

6. Un nivel razonable de energia. Sin fatiga excesiva.

7. El paciente no sufrio ninglin resfrio comun, gripe o infeccidon viral, a pesar de la
exposicion a individuos enfermos.

8. Ausencia de infecciones topicas.

9. Ausencia de dolor en todo tiempo.

10. Ausencia de problemas cardiacos.

No obstante, la paciente tuvo pérdida pasajera del cabello, leucopenia, y una caida en la
cuenta del hematocrito como resultado del uso extenso y continuado de 8 sesiones de los
agentes quimioterapéuticos ACT. Con el enfoque integral, incluyendo los constituyentes
bioactivos de G. lucidum- la paciente pudo mantener el esquema de quimioterapia, excepto
por un corto periodo durante el cual fue tratada por leucopenia. Este es uno de los
beneficios mas importantes asociados al uso adyuvante de G. [ucidum, dado que la
imposibilidad de mantener el esquema de tratamiento quimioterapico en el tiempo por los
efectos laterales toxicos, es la mayor valla para los pacientes con cancer.

Zhang, Y., Lin, Z. Hu, Y., Wang, F. 2007. Effect of Ganoderma Lucidum Capsules on
T-Lymphocyte Subsets in Soccer Players of Living High-Training Low. British Journal
of Sports Medicine 42: 819-822.

Objective: G. lucidum is a popular Chinese herb with an impressive array of reputed health
benefits. The purpose of this study was to provide information related to the G. lucidum
capsules modulating on T-lymphocyte subsets in soccer players during 28 day ;fliving high-
training low j(LHTL) trial and its possible mechanism. Methods: Forty male soccer players
were randomly assigned into four groups: Control (living at sea level), LHTL1, 2 and 3.
The three LHTL groups had lived in normobaric hypoxic rooms for 28 days. Four groups
trained together at sea level. LHTL1 , 2 and 3 groups were provided with placebo, G.
lucidum at 10 capsules/day and at 20 capsules/day respectively for 6 weeks (2 weeks
baseline supplementation + the main 28 day treatment period). Lymphocyte subsets were
quantitated using flow cytometry method. Results: In the LHTL1 group, when the
CD4+/CD8+ ratio was expressed as relative changes from the baseline, a significant
decrease was seen at 28-day compared to the baseline. Furthermore, a significant decrease
was observed between LHTL1 and Control groups at 21-day. In LHTL2 group the relative
change of CD4+/CD8+ ratio from the baseline was significantly lower at 28-day compared
with the pre-trial baseline value. Generally, in LHTL3 group there was a trend that the
percent changes of CD4+/CD8+ ratio from the baseline were higher than the values in
LHTL1 and LHTL2 groups, but not significant. Conclusion: LHTL could affect T-
lymphocyte subsets significantly as a result of the two simultaneous stimuli of physical
activity and exposure to hypoxia. The ingestion G. lucidum in LHTL3 group could help to
ameliorate the variation of CD4+/CD8+ratio in LHTL training and polysaccharides from G.
lucidum might be main active components for the cell-mediated immune function.

Zhang, Y., Lin, Z. Hu, Y., Wang, F. 2007. Effect of Ganoderma Lucidum Capsules on
T-Lymphocyte Subsets in Soccer Players of Living High-Training Low. British Journal
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of Sports Medicine 42: 819-822. Efecto de las Capsulas de Ganoderma lucidum en los
Subgrupos de Linfocitos T en Jugadores de Soccer de Bajo Entrenamiento-Vida Intensa

Objetivo: G. lucidum es una hierba popular china con reputacion de ser beneficiosa para la
salud. El proposito de este estudio es proveer informacidon en relacion al ensayo de la
modulacion de las capsulas de G. lucidum sobre los subconjuntos de linfocitos T en los
jugadores de soccer durante 28 dias con entrenamiento “Living High-Training Low”
(LHTL) y su posible mecanismo. Métodos: Cuarenta jugadores masculinos de soccer se
asignaron al azar en cuatro grupos: Control (que viven a nivel del mar), LHTL1, 2 y 3. Los
tres grupos LHTL habian vivido en ambientes normobaricos hipoxicos por 28 dias. Los
cuatro grupos se entrenaron juntos al nivel del mar. A los grupos LHTLI1, 2 y 3 se les
proveyd placebo, G. lucidum a razén de 10 capsulas/dia y 20 capsulas/dia, respectivamente
por 6 semanas (2 semanas suplementacion basal + 28 dias de periodo de tratamiento
principal). Se cuantificaron los linfocitos con el método de flujo citométrico. Resultados:
En el grupo LHTLI1, cuando la relacién CD4+/CD8+ se expres6 como cambios relativos de
la linea basal, se observd una disminucion significativa al dia 28, comparada con el valor
basal. Mas aun, se observo una disminucion significativa entre LHTL1 y los grupos Control
al dia 21. En el grupo LHTL2 el cambio relativo de la razon CD4+/CD8+ respecto de la
linea basal fue significativamente menor al dia 28 en comparacion al valor basal pre-
ensayo. En general, en el grupo LHTL3 hubo una tendencia a que los cambios porcentuales
de la razon CD4+/CD8+ respecto de la linea basal fueron mayores que los valores en los
grupos LHTL1 y LHTL2, pero no significativos. Conclusiéon: LHTL podria afectar los
subconjuntos de linfocitos T significativamente, como resultado de dos estimulos
simultdneos de actividad fisica y exposicion a hipoxia. La ingestion de G. lucidum en el
grupo LHTL3 podria ayudar a mejorar la variacion de la relacion CD4+/CD8+ en el
entrenamiento LHTL y los polisacaridos de G. lucidum podrian ser los componentes mas
activos para la funcién inmunologica mediada por células.

Lai, C., Yu, M., Yuen, W., So, K., Zee, S., Chang, R. 2008. Antagonizing B-
amyloid peptide neurotoxicity of the anti-aging fungus Ganoderma lucidum.
Brain Research 1190: 215-224.

Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr.) Karst. (Lingzhi) is a medicinal fungus used clinically
in many Asian countries to promote health and longevity. Synaptic degeneration is another
key mode of neurodegeneration in Alzheimer's disease (AD). Recent studies have shown
the loss of synaptic density proteins in each individual neuron during the progression of
AD. It was recently reported that B-amyloid (AB) could cause synaptic dysfunction and
contribute to AD pathology. In this study, we reported that aqueous extract of G. lucidum
significantly attenuated Ap-induced synaptotoxicity by preserving the synaptic density
protein, synaptophysin. In addition, G. /ucidum aqueous extract antagonized Ap-triggered
DEVD cleavage activities in a dose-dependent manner. Further studies elucidated that
phosphorylation of c-Jun N-terminal kinase, c-Jun, and p38 MAP kinase was attenuated by
G. lucidum in AB-stressed neurons. Taken together, the results prove a hypothesis that anti-
aging G. lucidum can prevent harmful effects of the exterminating toxin A in AD.
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Lai, C., Yu, M., Yuen, W., So, K., Zee, S., Chang, R. 2008. Antagonizing pf-amyloid
peptide neurotoxicity of the anti-aging fungus Ganoderma lucidum. Brain Research
1190: 215-224. Neurotoxicidad antagénica al peptide B-amiloide del hongo anti-
envejecimiento Ganoderma lucidum.

Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr.) Karst. (Lingzhi) es un hongo medicinal utilizado
clinicamente en muchos paises asidticos para promover la salud y la longevidad. La
degeneracidn sinaptica es otra clave de neurodegeneracion en la enfermedad de Alzheimer
(AD). Estudios recientes han mostrado la pérdida de proteinas de densidad sinaptica en
cada neurona durante la progresion de AD. Se ha reportado recientemente que la proteina -
amiloide (AP) podria causar disfuncion sinaptica y contribuir a la patologia de AD. En este
estudio, reportamos que el extracto acuoso de G. lucidum atenud significativamente la
sinaptotoxicidad inducida por A, preservando la proteina sinaptica, sinaptofisina. Ademas,
el extracto acuoso de G. lucidum antagonizd con las actividades de clivaje de AR en un
modo dosis dependiente. Estudios adicionales mostraron que la fosfofrilacion de quinasas
se atenud con G. lucidum en neuronas con AP. Estos resultados prueban la hipotesis de que
G. lucidum puede prevenir los efectos dafinos de la toxina Ap en AD.

Shing, M.K., Leung, T. F., Chu, Y. L., Li, C. Y., Chik, K. W., Leung, P. C., Lee, V.,
Yuen, P. M., Li., C. K. 2008. Randomized, double-blind and placebo-controlled study
of the immunomodulatory effects of Lingzhi in children with cancers. Journal of
Clinical Oncology, ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). Vol 26,
No 15S: 14021.

Background: Lingzhi (Ganoderma lucidum) is a traditional Chinese medicine which is
widely used to ‘strengthen immunity’ among patients with cancers. However, there is no
published randomized controlled trial on its efficacy and safety despite the many in vitro
studies showing its anti-viral and anti-oxidative. Methods: This randomized, double-blind,
placebo-controlled, parallel- group clinical trial recruited cancer patients aged 2—18 years
from Children's Cancer Centre of a university-affiliated teaching hospital. These patients
were recruited either during maintenance (for leukemias) or within weeks following (for
solid tumors) chemotherapy. Stratified by underlying cancers, they were randomized to
receive 4—6 capsules daily of Lingzhi or matched placebo, which were manufactured by our
Institute of Chinese Medicine according to GMP standard, for 6 months. The changes in
subjects’ lymphoproliferative responses to mitogens during study were compared between
Lingzhi and placebo groups. Results: 29 patients were assigned to each of Lingzhi or
placebo groups, with mean (SD) age being 8.9 (4.4) years and 9.6 (5.2) years respectively
(P=0.553). Sixteen subjects in Lingzhi group and 17 subjects in placebo group suffered
from leukemias, and others had solid tumors (P=0.791). The mean (95% CI) changes in
stimulation indices (SI) of purified peripheral blood mononuclear cells (PBMC) to
phytohemagglutinin (PHA) and pokeweed mitogen (PWM) were 364 (42—687) and 83 (44—
121) for Lingzhi group and -134 (-580-311) and -1 (-56-54) for placebo (P=0.046 for PHA
and 0.028 for PWM). The result for lymphoproliferative response to concanavalin A was
marginally significant (P=0.074). None of the subjects had significant hematologic or
biochemical derangement. Patients were followed for a median of 2.9 years (IQR 2.3-3.8
years), and 20 from Lingzhi group and 21 from placebo remained disease-free.
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Conclusions: A 6-month treatment with Lingzhi augments mitogen-induced
lymphoproliferative responses in immunocompromized children with cancers.

Shing, M.K., Leung, T. F., Chu, Y. L., Li, C. Y., Chik, K. W., Leung, P. C., Lee, V.,
Yuen, P. M., Li., C. K. 2008. Randomized, double-blind and placebo-controlled study
of the immunomodulatory effects of Lingzhi in children with cancers. Journal of
Clinical Oncology, ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). Vol 26,
No 158S: 14021. Estudio con control de placebo, doble ciego, al azar de los efectos inmuno-
moduladores del Lingzhi en nifios con céancer.

Lingzhi (Ganoderma lucidum) es una medicina tradicional china que se usa ampliamente
para “reforzar la inmunidad” en pacientes con cancer. No obstante, no hay ensayos
controlados al azar publicados sobre su eficacia y seguridad, a pesar de los muchos estudios
in vitro mostrando su actividad anti-viral y anti-oxidativa. Métodos: Este ensayo clinico al
azar, doble ciego, con control de placebo, grupo paralelo, reclutd pacientes con cancer de
2-18 afios del Children's Cancer Centre. Estos pacientes fueron reclutados, tanto durante el
mantenimiento (para las leucemias), como entre las semanas que procedian (para los
tumores solidos) a la quimioterapia. Estratificados por el tipo de cancer, ellos se
distribuyeron al azar para recibir 4-6 capsulas diarias de Lingzhi o placebo, las cuales
fueron fabricadas por el Institute of Chinese Medicine acorde a los standards GMP por 6
meses. Los cambios en las respuestas linfo-proliferativas a los mitdogenos durante el estudio
se compararon entre los grupos Lingzhi y placebo. Resultados: se asignaron 29 pacientes a
cada grupo, Lingzhi o placebo, con una edad media (SD) entre 8.9 (4.4) afios y 9.6 (5.2)
afios, respectivamente (P=0.553). Dieciséis sujetos en el grupo Lingzhi y 17 sujetos en el
grupo placebo sufrian de leucemias, y otros tenian tumores solidos (P=0.791). Los cambios
medios (95% CI) en los indices de estimulacion (SI) de las células mononucleares
sanguineas periféricas purificadas (PBMC) a fitohemaglutinina (PHA) y el mitdgeno
carmin (PWM) fueron 364 (42—687) y 83 (44—121) para el grupo Lingzhi y -134 (-580—
311) y -1 (-56-54) para placebo (P=0.046 para PHA y 0.028 para PWM). El resultado para
la respuesta linfoproliferativa a la concanavalina A fue marginalmente significativa
(P=0.074). Ninguno de los sujetos tuvo desdrdenes hematologicos o bioquimicos
significativos. Conclusiones: Un tratamiento de 6 meses con Lingzhi aumenta las respuestas
linfo-proliferativas en niflos inmuno comprometidos con cancer.

Noguchi M, Kakuma T, Tomiyasu K, Yamada, A., Itoh, K., Konishi, F., Kumamoto,
S., Shimizu, K., Kondo, R., Matsuoka, K. 2008. Randomized clinical trial of an ethanol

extract of Ganoderma lucidum in men with lower urinary tract symptoms. Asian J
Androl. 10(5):777-785.

Aim: To evaluate the safety and efficacy of an extract of Ganoderma lucidum that shows
the strongest Sa-reductase inhibitory activity among the extracts of 19 edible and medicinal
mushrooms by a double-blind, placebo-controlled, randomized and dose-ranging study in
men with lower urinary tract symptoms (LUTS). Methods: In this trial, we randomly
assigned 88 men over the age of 49 years who had slight-to-moderate LUTS to 12 weeks of
treatment with G. /ucidum extract (6 mg once a day) or placebo. The primary outcome
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measures were changes in the International Prostate Symptom Score (IPSS) and variables
of uroflowmetry. Secondary outcome measures included changes in prostate size, residual
urinary volume after voiding, laboratory values and the reported adverse effects. Results:
G. lucidum was effective and significantly superior to placebo for improving total IPSS
with 2.1 points decreasing at the end of treatment (mean difference, 1.18 points; 95%
confidence interval, 1.74 to 0.62; P <0.0001). No changes were observed with respect to
quality of life scores, peak urinary flow, mean urinary flow, residual urine, prostate volume,
serum prostate-specific antigen or testosterone levels. Overall treatment was well tolerated
with no severe adverse effects. Conclusion: The extract of G. /ucidum was well tolerated
and improved IPSS scores. These results encouraged a further, large-scale evaluation of
phytotherapy for a long duration using the extract of G. lucidum on men with LUTS.

Noguchi M, Kakuma T, Tomiyasu K, Yamada, A., Itoh, K., Konishi, F., Kumamoto,
S., Shimizu, K., Kondo, R., Matsuoka, K. 2008. Randomized clinical trial of an ethanol
extract of Ganoderma lucidum in men with lower urinary tract symptoms. Asian J
Androl. 10(5):777-785. Ensayos clinicos al azar de un extracto etanolico de Ganoderma
lucidum en hombres con sintomas del tracto urinario bajo.

Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de un extracto de Ganoderma lucidum que
muestra la mayor actividad inhibitoria de la 5a-reductasa entre los extractos de 19 hongos
comestibles y medicinales por medio de un estudio doble ciego, con control de placebo, al
azar, en hombres con sintomas del tracto urinario bajo (LUTS). Métodos: En este ensayo,
asignamos al azar 88 hombres con mas de 49 afios con sintomas leves a moderados del
tracto urinario bajo (LUTS) a 12 semanas de tratamiento con extracto de G. lucidum (6 mg
por dia) o placebo. Las mediciones de los resultados primarios fueron los cambios en el
Score de Sintomas Prostaticos Internacional (IPSS) y variables de uroflujometria. Las
mediciones de resultados secundarios incluyeron cambios en el tamafio de la prostata, el
volumen urinario residual, valores de laboratorio y los efectos adversos reportados.
Resultados: G. lucidum fue efectivo y significativamente superior al placebo para mejorar
el IPSS total con 2,1 puntos decreciendo al final del tratamiento (diferencia media, 1,18
puntos; 95% de intervalo de confianza, 1,74 a 0,62; P < 0.0001). No se observaron
cambios con respecto a los scores de calidad de vida, flujo urinario pico, flujo urinario
medio, orina residual, volumen prostatico, antigeno prostatico especifico o niveles de
testosterona. El tratamiento total fue bien tolerado sin efectos adversos severos. Conclusion:
El extracto de G. lucidum fue bien tolerado y mejoro los scores de IPSS. Estos resultados
animan a una evaluacion posterior a gran escala de fitoterapia de larga duracién utilizando
los extractos de G. lucidum en hombres con LUTS.

Sadava, D., Still, D.W., Mudry, R.R., Kane, S.E. 2009. Effect of Ganoderma on drug-
sensitive and multidrug-resistant small-cell lung carcinoma cells. Cancer Letters 277:
182-1809.

Multidrug resistance is a major problem in small-cell lung cancer (SCLC). Ganoderma
lucidum is a widely used herb is traditional Chinese medicine. We tested the effects of
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Ganoderma on drug-sensitive (H69) and multi-drug resistant (VPA) human SCLC cells.
Both cells showed equal cytotoxicity when incubated with extracts of mycelia of 9 species
of Ganoderma, including G. lucidum. Cells treated with the ICs of cytotoxic Ganoderma
and analyzed by flow cytometry-PI staining showed increases in S phase. When compared
untreated controls or SCLC cells treated with extracts of non-cytotoxic Ganoderma species,
cells treated with extracts of cytotoxic Ganoderma species responded with an induction of
apoptosis similar to cells treated with the chemotherapeutic drugs etoposide and
doxorubicin. This was shown by four criteria: increased DNA fragmentation within cells as
measured by ELISA; increased TUNEL staining for DNA breaks; increased specific
activities of caspases 3 and 9, but not caspase 8 by colorimetric assays, indicating the
endogenous pathway; and similar patterns changes in the expressions of 9 genes involved in
the cell cycle/apoptosis, as measured by RT-PCR and capillary electrophoresis. Pre-
incubation of drug-resistant SCLC cells with cytotoxic Ganoderma reduced the 1Csy for
etoposide (3.4-0.21 pM) and doxorubicin (0.19-0.04 uM). These results show that extracts
of several species of Ganoderma are cytotoxic to both drug-sensitive and drug-resistant
SCLC cells, are pro-apoptotic, induce gene expression patterns that are similar to SCLC
cells treated with chemotherapeutic drugs, and can reverse resistance to chemotherapeutic
drugs.

Sadava, D., Still, D.W., Mudry, R.R., Kane, S.E. 2009. Effect of Ganoderma on drug-
sensitive and multidrug-resistant small-cell lung carcinoma cells. Cancer Letters 277:
182—189. Efecto del Ganoderma sobre las células de carcinoma de pulmén resistentes y
sensibles a drogas.

La resistencia a multidrogas es un problema mayor en las células pequefias de cancer de
pulmon (SCLC). Ganoderma lucidum es una hierba ampliamente utilizada en la medicina
tradicional china. Nosotros evaluamos los efectos de Ganoderma sobre las células humanas
SCLC, sensibles a las drogas (H69) y resistentes a las multi-drogas (VPA). Ambas células
mostraron la misma citotoxicidad cuando se incubaron con extractos de micelio de 9
especies de Ganoderma, incluyendo G. lucidum. Las células tratadas con el IC50 de
Ganoderma citotdxico y analizadas por citometria de flujo-tincion PI mostraron aumentos
en la fase S. Cuando se compararon controles no tratados o células SCLC tratadas con
extractos de especies de Ganoderma no citotoxicas, las células tratadas con extractos de
especies de Ganoderma citotoxicas respondieron con una induccion de la apoptosis similar
a las células tratadas con las drogas quimioterapicas etoposido y doxorubicina.

Esto se mostréo con cuatro criterios: fragmentacion aumentada de DNA en las células
medido por ELISA; tincion TUNEL incrementada para los cortes de DNA; actividades
especificas aumentadas de las caspasas 3 y 9, pero no la caspasa 8 por ensayos
colorimétricos, indicando el paso enddgeno y cambios de patrones similares en las
expresiones de 9 genes involucrados en la apoptosis del ciclo celular, de acuerdo a lo
medido por RT-PCR y electroforesis capilar. La pre-incubatcion de las células SCLC
resistentes a las drogas con Ganoderma citotdxico, redujo el IC50 para el etoposido (3.4—
0.21 IM) y doxorubicina (0.19-0.04 IM). Estos resultados muestran que los extractos de
diversas especies de Ganoderma son citotoxicos para las células SCLC, tanto para las
sensibles como para las resistentes a las drogas, son pro-apoptoticos, inducen los patrones
de expresion de genes que son similares a las células SCLC tratadas con drogas
quimioterapicas, y pueden revertir la resistencia a las drogas quimioterapicas.
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