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Resumen

“Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en el mundo hay 46,8 millones de
personas con Enfermedad de Alzheimer (EA) u otras formas de demencia y se prevé que el
namero de personas con demencia supere los 75 millones en 2030 si ho se dan descubrimientos

novedosos. Para el 2050, las tasas podrian superar los 131,5 millones ~ (Paho.org, 2023).

La EA es una de las principales causas de discapacidad y morbilidad, a la fecha no se ha
aprobado ningun nuevo tratamiento farmacolégico para esta enfermedad, muchos ensayos de
intervencion han fracasado, porque el proceso fisiopatoldgico de la EA comienza afios antes de
la aparicion de los sintomas clinicos, el uso de tratamientos después de la aparicion de la
enfermedad puede no retrasar eficazmente su progresién debido a la carga patologica ya

establecida.

En esta revision, se pretende entender la etiologia de la EA, los factores implicados en su
aparicion tanto genéticos como de habitos de vida, con la finalidad de buscar opciones de
desarrollo de soluciones efectivas que puedan usarse para retrasar 0 evitar su aparicion en
etapas tempranas y presintomaticas, el uso de ingredientes bioactivos como las erinacinas del
hongo Hericium Erinaceus, que son nuevos nutracéuticos basados en la naturaleza para mitigar

EA, pueden ser considerados como una alternativa.

Hay evidencias de que el hongo Hericium Erinaceus y en especial de su componente bioactivo,
las erinacinas, tienen potenciales beneficios para el cerebro y en el bienestar en general de los

seres Vivos.



Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer (EA), Hericium Erinaceus, metabolitos secundarios,

erinacinas.

Introduccioén

La EA, es un trastorno neurolégico progresivo que hace que el cerebro se encoja (atrofia) y que
las neuronas cerebrales mueran, es la causa mas comun de demencia, implica un
deterioro continuo en el pensamiento, el comportamiento y las habilidades
sociales que afecta la capacidad de una persona para vivir de forma
independiente, esta enfermedad no solo afecta a la persona que la padece sino
también su entorno familiar, pues son personas dependientes y/o discapacitadas;
en su aparicion intervienen la genética y otros factores como llevar una dieta poco
equilibrada, tener una ingesta baja de antioxidantes, realizar poco ejercicio entre
otros; como el analfabetismo, la escasa vida social y la actividad intelectual. Esta
enfermedad puede conllevar a problemas relacionados con la violencia,
principalmente abuso fisico, verbal o psicolégico, abuso sexual y explotacion
financiera que afectan principalmente a los adultos mayores, aumentando las
inequidades existentes en estas poblaciones(“2023 Alzheimer’s Disease Facts

and Figures.,” 2023),(International, 2015).

"Segun datos reportados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Actualmente, mas de
55 millones de personas tienen demencia en todo mundo, mas del 60% de las cuales viven en
paises de ingreso mediano y bajo” (Demencia. (s/f). Who.int., 2023).

Cada afio, hay casi diez millones de casos nuevos, la EA, que es la forma mas coman de

demencia, representa entre un 60% y un 70% de los casos.



"En Estados Unidos se prevé que el numero de estadounidenses mayores de 65 afios con EA
aumente de 58 millones en 2021 a 88 millones en 2050 (“2023 Alzheimer’s Disease Facts and

Figures.,” 2023).

La generacion del baby boomer (personas nacidas entre 1946 y 1964) ya ha empezado a
alcanzar los 65 afios y mas, la franja de edad de mayor riesgo de aparicién de
deterioro cognitivo con sintomatologia de EA. Se calcula que 6,7 millones de
estadounidenses mayores de 65 afios padeceran demencia de Alzheimer en

2023. (“2023 Alzheimer’s Disease Facts and Figures.,” 2023)

En Colombia segun el Boletin de Salud Mental entregado por el Ministerio de Salud en 2017 - La
Encuesta Nacional de Salud, Bienestar y Envejecimiento, SABE 2015, sefial6 que
el estrato socioeconémico 1, presenté una mayor prevalencia de demencia, con
un 12,8% mientras que en los estratos 5-6 fue del 1,2 %. Las personas sin nivel
educativo tuvieron una prevalencia del 25,2% (Sabe colombia2015: estudio
nacional de salud, bienestar y envejecimiento. resumen ejecutivo Introduccion,

2015).



Justificacion

Segun la Comision Lancet sobre Prevencion, Intervencion y Cuidados de la Demencia, el 40%
de los casos de demencia se atribuyen a factores de riesgo potencialmente
modificables. Estos factores engloban niveles educativos mas bajos, hipertension,
obesidad, pérdida de audicién, tabaquismo, depresion, inactividad fisica,
aislamiento social, diabetes, consumo de alcohol, lesiones cerebrales
trauméticas, la contaminacion del aire (lwagami et al., 2021).

Por lo tanto, se podria deducir que la adopcion de habitos de vida saludables, el bienestar fisico,
social y mental, y una alimentacion consciente podrian desempefiar un papel crucial en la
prevencion de patologias como la Enfermedad de Alzheimer.
El consumo de algunos alimentos con alto valor nutricional podria ayudar a prevenir el deterioro
cognitivo, multiples estudios cientificos han demostrado que metabolitos producidos por hongos,
tienen actividad sobre el deterioro cognitivo, es por eso que este trabajo se pretende enfocar en
la revision de alimentos/ adaptégenos como Hericium erinaceus (Melena de Ledn) que podrian
tener un efecto potencial positivo en la prevencion del deterioro cognitivo generado por una
neurodegeneracion como la Enfermedad de Alzheimer.

“"El consumo de Hericium erinaceus, puede tener efectos beneficiosos para la salud pues es

antioxidante, antidiabético, antiinflamatorio, antimicrobiano, anticancerigeno, hipoglicemiante e

hiperglicemiante, ademas de que es una opcién natural para el tratamiento de enfermedades

como la EA” (Chong et al., 2020).



Objetivos

Objetivo general

Explorar estudios cientificos que aborden el uso del hongo Hericium erinaceus como una
alternativa, para evitar el deterioro cognitivo causado por neurodegeneraciones como

enfermedad de Alzheimer esporadico y otros posibles beneficios de su consumo.

Objetivos Especificos

- Definir enfermedad de Alzheimer esporadico y algunas de sus manifestaciones clinicas
asociadas a los habitos de vida.

- Describir las caracteristicas filogenéticas del hongo Hericium Erinaceus y la composicion
de sus metabolitos secundarios.

- Determinar segun estudios ya existentes cuales son los metabolitos directamente
implicados en las funciones cognitivas.

- Definir segun estudios existentes cuales son los métodos de produccion industrial de

Hericium erinaceus
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Metodologia.

Se realizo una revision sisteméatica en las diferentes bases de datos a las cuales se tiene acceso
libre: EBSCO (EBSCO, n.d.), Redalyc.org (Redalyc.Org, n.d.), SciElo (SciELO.Org, n.d.), Science
Direct (ScienceDirect.Com, n.d.), Omim de PubMed (Home - OMIM - NCBI, n.d.) y la base de

datos de Elsevier(Elsevier, n.d.).

Tuvimos los siguientes criterios de busqueda:

- Realizamos una busqueda avanzada en las diferentes bases datos, haciendo uso de los
operadores booleanos que relacionen las siguientes palabras claves Hericium erinaceus
con los descriptores Alzheimer, food, nutraceutic, anxiety, stress, cognitive effect,
metabolites, Chemical composition, production.

- Hicimos un filtrado de informacion con los siguientes descriptores booleanos: or, ™, from.

- Hemos clasificado los diversos articulos e investigaciones como fuentes de informacién
primaria, secundaria y terciaria. En el desarrollo de cada tema, hemos llevado a cabo una
revision sistematica que abarca un amplio rango de referencias hasta la actualidad.
Nuestro enfoque se centra en proporcionar informacion clara y completa, considerando

tanto fuentes antiguas como muy actuales en nuestro estudio.
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Marco Teorico.

Enfermedad de Alzheimer (EA).

Es un proceso neurodegenerativo del sistema nervioso central caracterizado por la muerte
neuronal progresiva en ciertas zonas del cerebro, lo que provoca una pérdida de
la funcién cognitiva, que trae consigo cambios conductuales, reduccion en la
capacidad de aprendizaje y déficit de la memoria que conducen a la demencia

(Dhami et al., 2023).

"En la EA, las neuronas que se dafian primero son las de las regiones del cerebro responsables
de la memoria, el lenguaje y el pensamiento. Por ello, los primeros sintomas suelen estar

relacionados con esa manifestacion fenotipica” (Villemagne, 2013).

A medida que pasa el tiempo, mas neuronas y zonas del cerebro se ven afectadas, por lo que la
persona con EA necesita mas ayuda de familiares y amigos para llevar a cabo las
actividades de la vida diaria. Las personas con EA pueden desarrollar cambios de
humor, personalidad o comportamiento. Un comportamiento especialmente
preocupante es la deambulacién, que consiste en alejarse de un lugar
determinado y no ser capaz de volver sobre sus pasos, lo que las expone a

personas con EA riesgo de lesiones graves y muerte (Byard, 2019).

Con el tiempo, el dafio neuronal de la EA se extiende a partes del cerebro que permiten funciones

corporales basicas como caminar y tragar. Estudios indican que las personas
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mayores de 65 afios, diagnosticadas con EA, sobreviven en promedio de cuatro
a ocho afios después de ser diagnosticadas, aunque algunos viven hasta 20 afios
(Mary Ganguli, 2005).

La EA es considerada la forma mas comdn de demencia, fue nombrada asi por Alois Alzheimer
quien a principios del siglo XX describié algunos casos de “demencia presenil ~
con rasgos neuropatoldgicos caracterizados por atrofia cerebral macroscoépica.
Alois, hace una extraccion del cerebro de una de sus pacientes quien presentaba
sintomas de perdida de la memoria a mediana edad (51 afios) y busca la causa
de su deterioro; al analizar los cortes del cerebro de las regiones mas dafadas,
encontré unos depoésitos de proteina que son como basura para las neuronas
pues no las deja funcionar bien y cuando se acumulan, pueden incluso producir la
muerte de éstas. Los depositos de proteinas considerados como basura, se
denominaron placas seniles y ovillos neurofibrilares (Salthouse, 2004).

Durante la primera mitad del siglo XX, la EA era considerada como una enfermedad rara que
afectaba a personas de mediana edad, mientras que ancianos con demencia se
consideraba con demencia senil", causada principalmente por una patologia

vascular relacionada con la edad (Zetterberg & Mattsson, 2014)

“"Entre1950 y 1970 fue reconocida como una importante causa de demencia en personas
mayores, después de varios estudios de autopsias en donde logro notar una alta prevalencia de

neuropatologia similar a la EA en pacientes con "demencia senil " (Hubbard & Anderson, 1981)

"Entre 1980 y 1990 avances en bioquimica y genética sentaron las bases de una hipotesis fuerte
sobre las causas de la EA, lo cual contribuy6 al desarrollo de los tratamientos sintomaticos
disponibles en la actualidad * (Whitehouse, 1982) "y a una serie de ensayos clinicos (muchos de

todavia en curso) destinados a modificar la progresion de la enfermedad” (Hardy, 1992).
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Durante las ultimas 2 décadas, las herramientas de biomarcadores fueron desarrolladas y
permitieron a investigadores y clinicos identificar patologias similares a las de EA
in vivo, incluso afios antes de que aparecieran los sintomas. Estos desarrollos
cientificos han transformado la percepcion del deterioro cognitivo para todos

(Zetterberg & Mattsson, 2014).

"El estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial, la neuro-inflamacién, los agregados proteicos, la
excitotoxicidad y la mutacién genética son los principales factores implicados en la patogénesis

de la EA y estan interconectados patolégicamente”(Dhami et al., 2023).

“Se estima que la prevalencia actual de la demencia es del 6,4% en las Américas y se preve un
incremento proporcional del 67% antes de 2030 y del 216% para 2050°(OMS,
2015). En México la prevalencia de la demencia es de 7,2 por mil y en Chile
alcanza a 11,7 por mil. Este tipo de enfermedad conlleva enormes consecuencias
personales, sociales y econdémicas, al provocar un aumento de los costos de los
cuidados a largo plazo para los gobiernos, las comunidades, las familias y las
personas, asi como pérdidas de productividad en las economias. Se estima que
el costo regional de la atencién de las personas con demencia en 2010 superd los
46.000 millones de dolares. Los costos mas elevados son los correspondientes a
la asistencia social informal (35%), seguidos de los costos médicos directos (34%)
y los de asistencia social (31%) (Sandra Huenchuan, 2018).

Por lo tanto, es tarea imprescindible establecer las causas etiopatologicas de la EA, ya que soélo

asi se podran plantear opciones desde la industria farmacéutica y de alimentos para disminuir y

retrasar su incidencia.
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“Se distinguen dos tipos de EA: la EA familiar o de aparicion temprana, y la EA esporadico o de
aparicion tardia, aunque ambas presentan rasgos histopatoldgicos comunes, su manifestacion
se debe a riesgos genéticos y ambientales diversos” (Rodero Romero & Eva Diaz Guerra Carlos

Vicario Abejon, 2021).

“La EA familiar, se distingue por un modo de herencia autosémico dominante y un inicio temprano
(menos de 60 afios). La EA esporadica, presenta un patrén de herencia poligénica y se
caracteriza por el desarrollo tardio de la enfermedad (después de los 60 afios)’(Bertram et al.,
2010).

La EA familiar muestra similitudes significativas con la forma esporadica, siendo la principal
diferencia una manifestacion mas intensa de los sintomas y niveles mas elevados de depdsitos

de especies largas de beta amiloide en la EA familiar.

La EA familiar también se divide en dos categorias: las variantes de inicio temprano y las de inicio
tardio. En las familias con un inicio temprano de la EA, tanto hombres como
mujeres tienen un riesgo equiparable de desarrollar demencia. En el caso de la
EA familiar de inicio tardio, su transmision puede manifestarse como un rasgo
dominante en algunas familias, mientras que, en otras, puede estar vinculada a

factores ambientales, genéticos o combinados (Farrer, 1990).

Las manifestaciones clinicas de la EA familiar no muestran diferencias significativas con respecto
a la forma esporadica. Aunque la pérdida gradual de la memoria es el sintoma
inicial mas comun, también se observan trastornos del lenguaje, ralentizacién en
el procesamiento cognitivo, dificultades de atencion, temblores, parkinsonismo,
caracteristicas extrapiramidales, mioclonias y episodios convulsivos (Jimenez-

Escrig et al., 2005).
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La herencia mendeliana esta mas comunmente asociada con la aparicion temprana de la EA
familiar que con la variedad de inicio tardio. En un estudio de referencia, Martin y colaboradores
(1991) identificaron dos extensas familias en Bélgica con EA familiar de inicio precoz. "Sin
embargo, las familias mas significativas con inicio temprano de la EA han sido documentadas
por Lopera y su equipo en Antioquia, Colombia. Estas familias presentan la mutacion E280A en

PS1 y muestran un efecto fundador “(Arcos-Burgos et al., 2004).

Las formas familiares de la EA se deben a mutaciones en 3 genes principales:
- Gen de la presenilinal (PSEN1)
- Gen de la presenilina 2 (PSEN2)

- Gen precursor de la proteina amiloide PPA

Genes de presenilinas PSEN1y PSEN2.

"En 1995 se clond el gen responsable del 50% de los casos familiares de la EA” (R. Sherrington
et al., 1995). Este gen se llam6 S182 y poco después se bautizé como Presenilina 1 (PSEN1).
"Actualmente se han descrito 177 mutaciones distintas en PSEN1, las cuales causan EA a
edades tan tempranas como los 23 afios, aunque en la mayoria de los casos la enfermedad se
presenta entre la cuarta y quinta décadas de vida™ (Pérez-Tur J., 2001). "Pocos meses después
de su descubrimiento, y gracias al proyecto internacional de secuenciacion del genoma humano,
se encontré en el cromosoma 1 una secuencia genética muy similar a PSEN1" (Rogaev, 1995).
El andlisis de este gen permitié descubrir el tercer locus relacionado con formas familiares de la

enfermedad. Este gen, inicialmente llamado E5-1, se rebautizado como

Presenilina 2 (PSEN2), es responsable de una proporcién muy pequefia de los
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casos de EA autosémicos dominantes (menos del 1%) y, a fecha de hoy, tan s6lo

se han descrito 77 mutaciones (Alzforum.org., 2023).

El hecho de que las mutaciones en PPA (proteina precursora del amiloide), PSEN1 y PSEN2
causen el mismo fenotipo, cambia la relaciébn en el mecanismo molecular del
procesamiento del péptido amiloide. De hecho, actualmente se conoce que las
Presenilinas son un cofactor del complejo multiproteico de la enzima y-secretasa
(Clarimén Jordi & Seté Salvia Nuria, 2010).

"Quienes heredan la mutacion en estos genes tienen practicamente garantizado el desarrollar de

la Enfermedad de Alzheimer” (Nianogo et al., 2022).

Factores genéticos de Enfermedad de Alzheimer

Hipotesis de la cascada amiloidogénica

“La patologia de la EA se caracteriza por la presencia de placas B-amiloides y ovillos
neurofibrilares. La Proteina Precursora del Amiloide (PPA) es procesada por las B y y secretasas,
dando lugar a la produccion de péptidos B-amiloides’(Soto-Ospina, Pedronel Arague Marin, et
al., 2021) .

"Entre los multiples factores que desencadenan la aparicion de EA, esta disposicion genética
debida a variaciones presentes en los genes que traducen proteinas como la PSEN1, la PSEN2

y la PPA" (A. Soto-Ospina et al., 2021b).

“La PSENL1 se encuentra en la region codificante del cromosomal4 es la unidad catalitica de la
enzima y-secretasa, y se han identificado mas de 200 mutaciones patogénicas de PSEN1 como

causantes de la EA” (A. Soto-Ospina et al., 2021a) .
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“La proteina PSEN2 que se encuentra en la region codificante del cromosoma 1 forma parte de
la enzima y-secretasa y se considera una proteina homoéloga en funciéon a la proteina

PSEN1"(Levy-Lahad et al., 1996)(Y. Li et al., 2014).

La mutacién en PPA provoca la EA al inducir cambios en la proteina BACE1L, que es la principal
B-secretasa responsable de la division del PPA en la region N-terminal del dominio
B-amiloide. Esta alteracién convierte el resto de la molécula en un sustrato para
la enzima y-secretasa. Como resultado, mas PPA se metaboliza a lo largo de la
via amiloidogénica, lo que conduce a una mayor produccion de B-amiloide (Y. Li

et al., 2014).

La acumulacion de B-amiloide tiene la capacidad de activar los astrocitos, que son células gliales
fundamentales para el funcionamiento adecuado de las neuronas. Su funcion
principal es regular el metabolismo energético cerebral. Estos astrocitos se
encuentran alrededor de las placas seniles, lo que da lugar al proceso conocido
como astrogliosis reactiva. Este proceso implica cambios en la morfologia de los
astrocitos y se caracteriza por la sobreexpresion de la proteina acida fibrilar glial
(GFAP), que forma parte del citoesqueleto intracelular de los astrocitos. La
astrogliosis es uno de los primeros mecanismos desencadenados en la
Enfermedad de Alzheimer, lo que hace que aumente su poblacion y activacion en

respuesta al dafio del tejido nervioso (Muramori et al., 1998).

“La activacion de los astrocitos en la Enfermedad de Alzheimer juega un rol en el proceso

inflamatorio pues estos pueden secretar citoquinas proinflamatorias como el TNF-a y la
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interleucina-1B, generando excitotoxicidad y conduciendo a la muerte neuronal” (M. K. Andrade

et al., 2023).

“Las placas y las acumulaciones mas pequefas de B-amiloide pueden dafiar las neuronas al
interferir en la comunicacion neurona-neurona, es decir, la sinapsis” (Hanseeuw et al., 2019).

Segun esta hipétesis, la acumulacion de oligébmeros de B-amiloide promueve la formacion de
agregados de Tau hiperfosforilada, denominados nudos neurofibrilares, que inicialmente se
desarrollan en la corteza cerebral y luego se extienden progresivamente hacia regiones limbicas,
como el hipocampo. "En consecuencia, se plantea que la deposicion de la proteina B-amiloide
podria desencadenar la acumulacion de ovillos neurofibrilares, la pérdida celular, el dafo
vascular y, en Ultima instancia, la demencia asociada a la enfermedad de EA" (Selkoe & Hardy,

2016).

Igualmente, el incremento en la cantidad de B-amiloide toxico puede deberse a una reduccién en
su proceso de degradacion. En situaciones normales, el B-amiloide es eliminado
mediante diversos mecanismos, como la degradacién proteolitica llevada a cabo
por endopeptidasas, la degradacién lisosomal, que se realiza mediante la union
con APOE, su eliminacién en el liquido intersticial e incluso su expulsion desde el
cerebro a través de la barrera hematoencefalica (BBB). En condiciones
patolégicas, parece haber un desequilibrio en todos estos procesos de

degradacién y eliminacion (Wang J, 2017).

La neurodegeneracion en regiones cerebrales tipicamente asociadas con la EA puede ocurrir
independientemente de la patologia de 3-amiloide; en humanos hay cierto grado

de atrofia cerebral relacionada con la edad junto con la pérdida anual de volumen
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cortical que es aproximadamente del 0,5% en personas mayores cognitivamente

sanas (Galvez, 2016).

Varios estudios han evidenciado que, en individuos sin deterioro cognitivo, la presencia de
biomarcadores anormales de B-amiloide se asocia con una progresibn mas
acelerada de la atrofia, el hipometabolismo y el deterioro clinico/cognitivo en
comparacion con aquellos que no muestran indicios de biomarcadores

relacionados con la deposicidon de B-amiloide (Jack et al., 2018).

Enfermedad de Alzheimer esporadico (EAe).

“"La Enfermedad de Alzheimer esporadica (EAe) es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva y cronica, cuyo principal factor genético de riesgo es el genotipo apolipoproteina E
(APOE) €4/ €4, secretada principalmente por astrocitos’(Rodero Romero & Eva Diaz Guerra
Carlos Vicario Abején, 2021)

“La EAe se caracteriza por la disminucién de las funciones cognitivas especialmente la memoria
a corto plazo, las causas del EAe no estdn completamente entendidas, factores genéticos y

ambientales podrian contribuir en su desarrollo” (M. K. Andrade et al., 2023) .

La mayoria de los casos de EA son esporadicos o de aparicion tardia, en los cuales influyen

varios factores de riesgo, algunos no modificables como la edad y la presencia del alelo €4 del

gen APOE, y otros modificables como la hipertension, la diabetes, la dieta, la actividad fisica y el

nivel educativo.

En contraste, menos del 5% de los casos de EA tienen un origen hereditario, principalmente
debido a la transmisidon de mutaciones especificas en los genes responsables de

la PPA y las PSEN1, PSEN2. Estas mutaciones interfieren con el proceso de
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escision de B-amiloide de la PPA, lo que conduce a la oligomerizacién y a la

formacion de placas de p-amiloide (Freudenberg-Hua et al., 2018).

Apolipoproteina E (APOE).

“Indiscutiblemente, la apolipoproteina E (APOE) ha sido identificada como el factor genético
primordial, con una herencia de tipo semidominante, en el contexto de la EAe” (Yamazaki et al.,

2019).

APOE es una glicoproteina anfipatica, compuesta por 299 aminoacidos y se encuentra
expresada en una variedad de tejidos, incluyendo rifién, bazo y glandulas
adrenales, aunque su expresion es mas predominante en el higado, seguido por
el cerebro. APOE posee la capacidad de unirse a diversos lipidos, lo que le
permite cumplir principalmente la funcion de transportarlos a través del torrente

sanguineo hasta sus destinos celulares especificos (Yamazaki et al., 2019).

La APOE se produce predominantemente por astrocitos y microglia, aunque en situaciones de
estrés celular, las neuronas también pueden sintetizarla. La APOE actia como
mediadora en la unién de lipoproteinas o lipidos complejos a receptores
especificos pertenecientes a la familia de LDLR (Low-density lipoprotein receptor),
lo que facilita su internalizacion y la utilizacion de estos lipidos en funciones
celulares criticas, como la reparacion de membranas y la mielinizacion axonal.
Ademas de su funcion principal en el transporte de lipidos, la APOE también
contiene dominios funcionales que le permiten unirse a otros ligandos, como la

heparina y el B-amiloide (Kanekiyo et al., 2014).
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El gen que codifica la APOE presenta tres isoformas que se distinguen Unicamente por las
secuencias de aminoacidos en las posiciones 112 y/o 158: Cys112 y Cys158 en
APOE €2, Cys112 y Arg158 en APOE €3, y Arg112 y Arg158 en APOE ¢4. A pesar
de que estas diferencias son sutiles, tienen un impacto significativo en la
capacidad de la APOE para unirse a lipidos, heparina, B-amiloide y a los

receptores de APOE (C. C. Liu et al., 2017).

El alelo mas perjudicial de la proteina APOE es la épsilon 4 (¢4), su efecto sobre la probabilidad
de desarrollar la EA, asi como la anticipacién de la edad de inicio de la
enfermedad, varia en funcién de la dosis génica (es decir, si una persona no porta
dicho alelo, porta uno, o porta ambos). En cuanto a los otros alelos, el €3 es el
mas prevalente entre la poblacion general, mientras que el €2 parece desempefiar
un papel protector contra la enfermedad, aunque también conlleva un riesgo de

hiperlipidemia periférica (Sonia Sanz Mufioz, 2018).

“La variante €2 tiene una frecuencia aproximada del 6% en la poblaciéon caucasica, €3 se

encuentra en el 78% y €4 tiene una presencia del 16%" (Clarimén Jordi & Setd Salvia Nuria,

2010).

Cuando se comparan las frecuencias de cada una de las isoformas de la APOE entre pacientes
y controles apareados por edad, existe, de forma consistente, un incremento del
alelo €4 en pacientes con EA tardia respecto a controles sanos de edades

avanzadas (Clarimén Jordi & Set6 Salvia Nuria, 2010)

"La asociacion del alelo ¢4 de la APOE con la EA es indiscutible, se ha observado un aumento

de depositos de placas en individuos con APOE - €4 positivo™ (Zetterberg & Mattsson, 2014).
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Los analisis patologicos de tejido cerebral post mortem en pacientes con EA y los estudios en
modelos animales de la enfermedad, han revelado que el alelo APOE ¢4 agrava
la acumulacion de pB-amiloide y la formacion de oligbmeros [(-amiloide
neurotéxicos. Ademas, se ha observado que los astrocitos presentes en ratones
gue expresan el alelo ¢4 de la APOE humana son menos eficaces en la
eliminacion de las placas de B-amiloide en comparacion con los astrocitos que
expresan el alelo €3 (Simonovitch, 2016) y por ello, desencadenan un estado
inflamatorio mayor.

"En contraste, el alelo €2 se relaciona con una disminucién en la acumulacion de B-amiloide en

el cerebro” (Sonia Sanz Mufioz, 2018).

El alelo €4 experimenta una alteracion en su estructura tridimensional, la cual, debido a la
presencia de un aminoacido en su posicién 112, provoca una interaccion entre el
dominio de unién al receptor N-terminal y el dominio de union a lipidos C-terminal,
lo que resulta en una disminucién de la capacidad de unién a lipidos en
comparacion con los otros alelos (Rodero Romero & Eva Diaz Guerra Carlos

Vicario Abején, 2021).

Es importante destacar, que la produccion principal de B-amiloide ocurre en las neuronas através
de la fragmentacién proteolitica de la Proteina PPA. Posteriormente, este 3-amiloide es eliminado
del cerebro a través de diversas rutas, y cualquier alteracion en estas vias puede llevar a la
acumulacion y deposicion de B-amiloide en el tejido cerebral, a veces incluso dentro de las

propias neuronas.

Es probable que la APOE facilite la eliminacion del B-amiloide al activar tanto la degradacion

enzimatica como la fagocitosis de una forma que depende de la lipidacion y las
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isoformas (APOE €2 > APOE €3 > APOE ¢4). No obstante, también se sugiere que
la APOE podria obstaculizar la eliminacion del B-amiloide (APOE ¢4 > APOE €3 >
APOE €2) al competir con el B-amiloide por la unién a su receptor, propiciar su
agregacioén o retener el f-amiloide impidiendo su eliminacion a través de la barrera

hematoencefalica (BBB) (Kanekiyo et al., 2014).

APOE se une al B-amiloide, pero la isoforma APOE - ¢4 tiene una afinidad menor que APOE —
€3 y al parecer al menos parte de la asociacion de APOE- €4 con la patologia de la placa 8-
amiloide esta relacionada con que APOE- €4 sea menos eficiente en la limpieza de la placa de
B-amiloide del parénquima cerebral, esto explica porque las personas cognitivamente sanas
presentan signos de biomarcadores de la patologia 3-amiloide a una edad mas temprana que

las personas que carecen del alelo APOE- €4.

El polimorfismo de APOE puede tener efectos sobre la fisiologia cerebral que probablemente no
estan relacionados con sus efectos sobre la B-amiloide, los portadores de APOE-
€4 tienen niveles mas bajos de APOE en el cerebro y el liquido cefalorraquideo y
menos capacidad para transportar colesterol, esta reduccion en la capacidad
neuronal para transportar colesterol tiene consecuencias para la sinaptogénesis y
los mecanismos de reparacion. APOE puede contribuir a la vulnerabilidad de EA
a través de efectos que no estan relacionados con depdsitos de B-amiloide

(Zetterberg & Mattsson, 2014).
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Hipotesis de la Tau.

La proteina Tau conocida también como la proteina estabilizadora de axones, forma parte de
una familia de proteinas, participa en el ensamble de monémeros de tubulina
dentro de los microtubulos para dar lugar a la red de microtibulos neuronales; los
cuales contribuyen al mantenimiento de la forma celular y sirven como via de

transporte a través de los axones y dindmica sinaptica (Garcia & Jay, 2004).

“La proteina Tau, también establece vinculos entre microtdbulos y otros elementos del
citoesqueleto como los neurofilamentos y otras proteinas como la espectrina y filamentos de
actina’(Buée, 2000), “estas actividades estan reguladas en gran parte por el estado de

fosforilacion de la proteina Tau™ (Mandelkow, 1995).

Por mecanismos desconocidos, la proteina Tau sufre modificaciones importantes en el gen
MAPT, que puede promover una fosforilacibn anormal, debida a la actividad
desequilibrada de varias cinasas y fosfatasas, afectando su funcién biolégica
normal, bajo estas circunstancias la proteina Tau comienza a agregarse
originando complejos proteicos denominados ovillos neurofibrilares (NFTS), los
cuales son hallazgos histopatoldgicos caracteristicos de la EA junto con las placas

seniles (Garcia & Jay, 2004).

“La patologia relacionada con la proteina Tau, posiblemente se manifiesta inicialmente en la
corteza entorrinal o en el tronco encefélico” (H., & D. T. K. Braak, 2013) "antes de llegar al
hipocampo y a otras partes de las corteza temporal y parietal” (H., & B. E. Braak, 1991). "En el
interior de las neuronas, los NFTS bloquean el transporte de nutrientes y otras moléculas

esenciales para el funcionamiento normal y la supervivencia de las neuronas’”. (Sato et al., 2018).
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La acumulacion de la proteina B-amiloide fuera de las neuronas y la formacion de
hebras retorcidas de la proteina Tau en el interior de las neuronas estan
vinculadas con la muerte de estas células y con el dafio al tejido cerebral (“2023

Alzheimer’s Disease Facts and Figures.,” 2023).

Relacién entre la acumulacién de proteinas B- amiloide y Tau.

“La acumulacion del B-amiloide puede empezar antes de la acumulacion anormal de la proteina
Tau, ademas el aumento de la acumulacién de B-amiloide se asocia con aumentos posteriores

de la proteina Tau™ (Hanseeuw et al., 2019).

Se cree que la presencia de las proteinas tdxicas B-amiloide y Tau activan a las células del
sistema inmune en el cerebro llamadas microglias, las cuales intentan eliminar las
proteinas toxicas, asi como los restos generalizados de células muertas o
inviables por los dafios e ineficiente maquinaria de reparacion, lo que promueve
gue aparezca la inflamacion crénica e inhibiendo y retrasando la funcién de las

microglias (“2023 Alzheimer’s Disease Facts and Figures.,” 2023).

Algunos individuos presentan acumulacién de B-amiloide, seguida de patologia de Tau,
neurodegeneracion y sintomas clinicos, mientras que otros tienen una
enfermedad con predominio de Tau o presentan neurodegeneracion en ausencia
de signos claros de biomarcadores de patologia de Tau o B-amiloide, lo cual
apunta a que hay una relacion mas compleja de lo que se pensaba entre -
amiloide y la patologia Tau, la neurodegeneracion y el envejecimiento (Lépez-

Cuevas et al., 2020).
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Aunque todavia se desconoce la causa subyacente de la enfermedad, la hipétesis mas
ampliamente aceptada es la hipotesis de la cascada amiloidogénica. De acuerdo con esta teoria,
la acumulacion de oligébmeros de B-amiloide facilita la formacion de enredos neurofibrilares
compuestos por Tau hiperfosforilada, que se inician principalmente en la corteza y se propagan
a lo largo de la enfermedad hacia areas limbicas, como el hipocampo.

"De esta manera, se plantea que la deposicion de la proteina B-amiloide podria ser el factor
desencadenante de la acumulacién de ovillos neurofibrilares, la pérdida celular, el dafio vascular

y, en Ultima instancia, la demencia asociada a la EA” (Selkoe & Hardy, 2016).(Figura 1.)

CEnfermedad de Alzheimer (EA) )

/ ~\

EA Esporadico/ Aparicion tardia EA Aparicién Temprana/ Familiar

- Predisposicion genética /ApoE 4. « Transtornos geneticos ( Mutaciones

- Factores ambientales APP, PSEN 1y PSEN 2)
/ \

ﬁMayor produccién de R- Amiloide y )
menor degradacion. \
C Deterioro sinaptico ) ( Neuroinflamacién )

C Hiperfosforilacion de la proteina Tau )

( Agregacion en ovillos neurofibrilares )

|
(Mas la disfuncion sinaptica y muerte neuronal )

Figura 1. Este esquema representa la hip6tesis amiloidogénica, que implica que tanto las formas
genéticas de la EA familiar como la susceptibilidad genética y ambiental de la EA esporadica
conducen a una mayor produccién y una menor degradacion de la proteina p-amiloide. Esto, a
su vez, promueve la formacién de agregados de B-amiloide en forma de oligdbmeros
extracelulares, desencadenando un estado neuroinflamatorio y disfuncion sinéptica. Debido a los

mecanismos neurotoxicos de la proteina B-amiloide, se produce una hiperfosforilacion de la
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proteina Tau y su agregacion posterior en ovillos neurofibrilares, lo que agrava aun mas la
disfuncion sinaptica y la muerte neuronal que son caracteristicas de la enfermedad.

Fuente: Elaboracién propia.

Factores ambientales de Enfermedad de Alzheimer esporadico

El desarrollo de la EAe esta vinculado a factores de estilo de vida. Aquellas personas
gue han completado un mayor numero de afios de educaciéon formal, se
involucran en empleos que requieren estimulacion mental o mantienen una vida
social activa, presentan un menor riesgo de desarrollar la EA (Sommerlad et al.,
2019), "por otro lado, se ha demostrado que los antecedentes de lesiones
cerebrales traumaticas” (Gardner et al., 2014) "o una mala salud cardiovascular
(Newman, 2005), como la hipertension o la obesidad, sobre todo en la mediana
edad (40-59 afios en la mayoria de los estudios), aumentan el riesgo de EA”

(Amelianchik et al., 2022).

Los procesos de senescencia celular, que se inician como una respuesta al estrés y al dafio en
una célula, representan una via alternativa de reaccién a la muerte celular
programada y son de suma importancia para prevenir la formacion de células
cancerosas Yy el envejecimiento (Rodier et al., 2007). Estos procesos, asi como el
envejecimiento en si, pueden ser desencadenados por diversas causas, como el
estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial y el deterioro de la funcion de la barrera
hematoencefalica, lo que puede dar lugar a la hipoxia, un trastorno caracterizado
por una reduccién en el suministro de oxigeno a un tejido (Zetterberg & Mattsson,

2014).
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Factores de riesgo como la edad, la genética y los antecedentes familiares no se pueden cambiar
o modificar para reducir el riesgo de deterioro cognitivo y la demencia, sin
embargo hay factores ambientales que son modificables y que podrian contribuir
a retrasar o disminuir el riesgo de la aparicion del deterioro cognitivo, segun las
recomendaciones para 2020 de la Comisién Lancet, sugieren que abordar
factores de riesgo modificables podria prevenir o retrasar hasta un 40% de los
casos de demencia (Livingston et al., 2020), a continuacibn mencionamos los

principales factores ambientales que pueden influir en la prevalencia de EA:

Dieta: Salud cardiovascular y obesidad.

"Aungue el cerebro sélo representa el 2% del peso corporal, este consume el 20% del oxigeno y

energia del cuerpo” (Mergenthaler et al., 2013).

Dado que la salud cerebral estd estrechamente vinculada a la salud del corazén y del sistema
circulatorio, resulta esencial que el corazén funcione de manera saludable para
garantizar un adecuado flujo sanguineo hacia el cerebro. Asimismo, unos vasos
sanguineos en buen estado facilitan el acceso del cerebro a una sangre rica en
nutrientes, lo cual es fundamental para su funcionamiento 6ptimo (2023

Alzheimer’s Disease Facts and Figures.,” 2023).

Un ejemplo mas claro de esta relacion es el accidente cerebrovascular, que se produce cuando
un vaso sanguineo se bloquea o revienta, y genera un dafio en el tejido que
aumenta notablemente el riesgo de demencia, debido a la ausencia de oxigeno y
nutrientes para las células neuronales en esa region anatémica (Kuzma et al.,

2018).
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"Existen factores que aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular y que también se
asocian a un mayor riesgo de demencia, estos factores incluyen la hipertension y la diabetes”

(Gudala et al., 2013)(Reitz et al., 2011).

La edad a la que se desarrollan ciertos factores de riesgo parece influir en el riesgo de demencia.
Por ejemplo, la obesidad en la mediana edad, la hipertension y la prehipertension
(con valores de presion arterial sistélica de 120 a 139 mm Hg o presion diastdlica
de 80 a 89 mm Hg), asi como el colesterol alto (Anstey et al., 2017), se asocian
con un mayor riesgo de demencia en etapas posteriores de la vida. Por otro lado,
la obesidad que aparece en edades avanzadas y la hipertension que se desarrolla
después de los 80 afios se relacionan con un menor riesgo de demencia (Corrada

et al., 2017).

El colesterol LDL se considera un factor de riesgo modificable para la demencia. Cuando se mide
en la mediana edad (por debajo de los 65 afios), existe una asociacion moderada
con un mayor riesgo de demencia, que se manifiesta mas de 10 afios después

(lwagami et al., 2021).

“Un metaanalisis concluyo que, para 2050, la prevalencia de la EA sera un 9% mayor en Estados
Unidos de lo previsto anteriormente, debido al drastico aumento de la obesidad de la poblacion”

(Amelianchik et al., 2022).

Nuevas evidencias indican que la adopcion de una dieta cardiosaludable puede

disminuir el riesgo de demencia. Un ejemplo de una dieta cardiosaludable es la
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dieta mediterranea, que se caracteriza por un menor consumo de carnes y
carbohidratos en comparacion con una dieta estadounidense convencional.
Ademads, la dieta mediterranea incluye mas alimentos a base de vegetales y
grasas monoinsaturadas, consideradas como grasas beneficiosas para la salud.

(Hardman et al., 2016)(Ballarini et al., 2021) .

Baja actividad fisica y cognitiva.

“Varias investigaciones han indicado que las personas con un mayor niumero de afios de
educacion formal tienen un menor riesgo de desarrollar la EA y otras demencias en comparacion
con aquellas que tienen menos afios de educacion formal "(“2023 Alzheimer’s Disease Facts and

Figures.,” 2023).

Estudios recientes sugieren que la educacion formal no solo podria disminuir el riesgo de
cambios cerebrales asociados con la EA, sino que también podria desempefiar un papel
significativo en la conservacién de la funcion cognitiva en la mediana y avanzada edad. "Ademas,
se ha observado que la educacion formal podria retrasar el inicio de los sintomas de la

enfermedad” (“2023 Alzheimer’s Disease Facts and Figures.,” 2023).

"El nimero de afios de educacion formal no es el Unico factor determinante de la funcién
cognitiva, tener un trabajo mentalmente estimulante y realizar otras actividades mentalmente

estimulantes también pueden ayudar a aumentar la reserva cognitiva” (Fisher GG, 2014).

“Algunas investigaciones, resaltan los efectos indirectos del nUmero de afios de educacion
formal, como sus efectos sobre el riesgo de demencia a través del estatus socioecondmico

(ESE)" (McDowell 1, 2007).
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El ESE se define en funcién de ingresos, nivel educativo y otros factores como la seguridad
econdmica y la percepcion de la posicidn social. "En consecuencia, tener menos afios de

educacion formal suele asociarse a un ESE bajo”™ (McDowell |, 2007).

"Ademas, se ha observado en algunas investigaciones que un bajo ESE se relaciona con una
menor actividad fisica” (Frieden, Harold Jaffe, Cardo, et al., 2013) "y un mayor riesgo de
desarrollar diabetes™ (Menke et al., 2015), "hipertensién” (Frieden, Harold Jaffe, Moolenaar, et
al., 2013) y habitos de tabaquismo. Estos factores afiaden riesgos adicionales de padecer

demencia.

"Estudios llevados a cabo en 2022 han destacado que el ESE esta asociado a modificaciones en
la estructura cerebral, incluyendo variaciones en el volumen de materia gris, las cuales pueden
tener un impacto en la capacidad cognitiva general” (“2023 Alzheimer’s Disease Facts and

Figures.,” 2023).

Suefio inadecuado o mala calidad del suefio.

En personas con EAe algunos sistemas se alteran como el de la melatonina, este sistema tiene
una relacion fuerte con esta enfermedad, en un cerebro con la EA se puede
apreciar una reduccién en los niveles de melatonina de los fluidos y una menor

expresion de los receptores MT1y MT2 (M. K. Andrade et al., 2023).

La glandula pineal es la principal fuente de sintesis de melatonina, una hormona que desempefia
un papel fundamental en la regulacién de los ritmos circadianos, la reduccién del estrés oxidativo,

el fortalecimiento del sistema inmunoldgico y la mitigacion de la inflamacion.
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Los niveles de melatonina decrecen en pacientes con EAe, por lo tanto, niveles anormales de
esta hormona estan relacionados con caracteristicas importantes de esta
enfermedad, ademas, la melatonina es capaz de atenuar la hiperfosforilaciéon de
la proteina Tau y es responsable de modular y proteger el sistema colinérgico (Y.

Cheng et al., 2006).

El sistema colinérgico abarca neuronas situadas en el cerebro basal anterior, junto con sus
axones extensos que se extienden hacia la corteza cerebral y el hipocampo. El
cerebro basal anterior representa uno de los grupos de nucleos
neuromoduladores mas significativos en mamiferos, ya que envia proyecciones a
una gran parte de la corteza cerebral y al sistema olfativo. Este sistema
desempefia un papel esencial en diversos procesos cognitivos, como la atencién,
el aprendizaje, la memoria y la discriminacion sensorial. (Alexia & Parra, 2020).

"El sistema colinérgico modula la funcién cognitiva, en la EA y en el proceso de envejecimiento

hay disfuncion colinérgica asociada al deterioro cognitivo y el dafio progresivo de las fibras

colinérgicas” (Orta-Salazar et al., 2014).

La melatonina también posee propiedades regulatorias en el sistema
inmunoldgico, abarcando distintos estados inflamatorios. Estas propiedades
incluyen la disminucién en la expresion de moléculas de adhesion y la limitacion
de la migracion de células hacia las areas inflamadas. Ademas, se ha observado
gue la melatonina puede incrementar la eliminacion de las placas p-amiloide en
modelos de ratones, lo que se traduce en una mejora en la funcién cognitiva (Dan

Zhu, 2016).
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“Varias investigaciones sugieren que la melatonina tiene la capacidad de potenciar tanto la
neurogénesis como la sinaptogénesis en el hipocampo en modelos animales™ (Wongchitrat et al.,

2016).

“Los investigadores han identificado que una funcion crucial del suefio consiste en depurar el
cerebro de B-amiloide y otras sustancias téxicas™ (Makin Simon, 2019). "La baja calidad del
suefio, como la que provoca la apnea, puede incrementar el riesgo al perturbar el flujo sanguineo
hacia el cerebro y los patrones habituales de actividad cerebral que son beneficiosos para la

memoria y la atencion” (A. G. Andrade et al., 2018).

Estrés oxidativo (Disfuncion mitocondrial) Inflamacion por el estrés y microbiota intestinal

De acuerdo con la evidencia actual, el estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial, la
neuroinflamacion, la acumulacion de proteinas, la excitotoxicidad y las mutaciones genéticas se
destacan como factores primordiales en el desarrollo de la EA, y estos elementos estan

relacionados de manera patoldgica entre si.

“La microbiota intestinal desempefia un papel importante en la regulacion de la
neurodegeneracion y la neuro inflamaciéon en la EA” (Dhami et al., 2023). Por lo que el eje
microbiota-intestino-cerebro es una via de comunicacion dindmica bidireccional que conecta la
percepcion cognitiva y emocional con las funciones intestinales periféricas. “Alteraciones en la
composicion de la microbiota intestinal pueden aumentar la permeabilidad del intestino, activar
el sistema inmunoldgico, modificar la barrera hematoencefélica y, a largo plazo, contribuir a la
neurodegeneracion mediante el incremento de mediadores proinflamatorios™ (Carabotti et al.,

2015).
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El incremento de los trastornos intestinales y la perturbacion en la permeabilidad
de la barrera hematoencefélica resultan en una disbiosis, que se traduce en
cambios en la composicion y/o funciones de los microorganismos en el microbiota.
Esto desencadena la liberacién de amiloides y lipopolisacaridos, ademas de influir
en la sefalizacion NF-kB y en una amplia variedad de citoquinas proinflamatorias,
lo que en ultima instancia conduce a la pérdida de neuronas (Shoemark & Allen,

2015).

Actividad social.

“Multiples estudios sugieren que mantener la actividad social y mental a lo largo de toda la vida
puede resultar beneficioso para la salud cerebral y posiblemente disminuir el riesgo de desarrollar

enfermedades como la EA y otros trastornos neurodegenerativos” (Ogino et al., 2019).

"Es factible que la disminucién no identificada de la funcién cognitiva reduzca el interés y la
capacidad de participar en actividades que involucran habilidades sociales y cognitivas™ (“2023

Alzheimer’s Disease Facts and Figures.,” 2023).
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Metabolitos secundarios.

Los metabolitos secundarios son compuestos organicos producidos por bacterias, hongos o
plantas que no estan directamente involucrados en las funciones habituales de crecimiento,
desarrollo o reproduccién de estos organismos, pero que poseen actividad bioldgica.

En el contexto de los hongos, estos compuestos activos funcionan como un mecanismo de
defensa para salvaguardar a su hospedero frente a patdégenos y herbivoros, lo
gue proporciona una nueva fuente de precursores y moléculas innovadoras con
un gran valor en los campos de la agricultura y la medicina (Elvira Sanchez-

Fernandez et al., 2013).

Estudios quimicos previos sobre Hericium erinaceus han identificado una cantidad significativa
de componentes bioactivos, incluyendo diterpenoides (erinacinas), compuestos aromaticos
(hericerinas, erinacerinas y erinaceolactonas), esteroles, polisacaridos y glicoproteinas.

“Se ha informado que estos componentes aislados de Hericium erinaceus poseen diversas
actividades biologicas, como citotoxicidad, modulacion del sistema inmunolégico, promocién del

factor de crecimiento nervioso y propiedades antidiabéticas™ (Xie et al., 2022).

Ahora considerando la propuesta de utilizar un hongo como posible suplemento que permita

obtener efectos beneficiosos respecto a la EAe, se realiza la descripcion filogenética del hongo

y la descripcién de este:

Hericium erinaceus.

Hericium erinaceus, también conocido como Yamabushi take en japonés, Houtou en chino, Lion's

Mane en inglés, y con varios otros nombres como Monkey's Champifién, cabeza
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de oso, champifién cabeza de cerdo, barba blanca, anciano Man's Beard, Pom
Pom y Bearded Tooth, anteriormente se clasificaba dentro de la clase
Basidiomycetes, subclase Holobasidiomycetidae, orden Hericiales, familia
Hericiaceae. Sin embargo, la taxonomia actualmente aceptada segun Index
Fungorum es la siguiente: Hericiaceae, Russulales, Incertae sedis,

Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota (He et al., 2017).

Hericium erinaceus es un hongo que se considera un sapréfito o, en algunos casos, un parasito
débil, ya que generalmente se desarrolla en madera muerta y ocasionalmente se
encuentra en los nudos o grietas de arboles de madera dura aun vivos. El cuerpo
fructifero maduro es carnoso, semiesférico y blanquecino y el color se vuelve
gradualmente amarillento a pardusco con la edad (He et al., 2017), Figura 2.

“Se ha utilizado como medicamento para los tratamientos gastricos en la medicina tradicional

china desde hace méas de 1000 afios’(Ma et al., 2010).

Hericium erinaceus, es un hongo con propiedades culinarias y terapéuticas que se encuentra en
diversas partes del mundo, incluyendo Asia Oriental, Europa y el hemisferio norte
de América. Tiene una larga historia de uso terapéutico debido a su capacidad
para promover la salud nerviosa y cerebral, se ha demostrado que posee un gran
potencial en el tratamiento de trastornos neurol6gicos, ya que contiene
compuestos neurotréficos que pueden atravesar la barrera hematoencefalica

(Chong et al., 2020).
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L Cuerpo fructifero.

)\

L Micelio

Figura 2. Cuerpo fructifero y micelio de Hericium erinaceus.(l. C. Li et al., 2018)

“"En cada 100 g de Hericium erinaceus desecado, se encuentran en un rango de 61,3 - 77.5 g los
azucares totales, segun el analisis proximal” (Shang et al., 2014). "Los principales polisacaridos
representativos incluyen los [B-glucanos, a-glucanos y los complejos glucano-proteina”
(Rodrigues et al., 2015). "Ademas, se ha observado que el contenido total de polisacaridos en

los cuerpos fructiferos de Hericium erinaceus es mayor que en el micelio” (Mori et al., 1998).

Hasta ahora, se han aislado mas de treinta y cinco polisacaridos de Hericium erinaceus.
Investigaciones sobre actividades farmacolégicas han demostrado que los
polisacaridos de Hericium erinaceus poseen el potencial de prevenir, aliviar o
tratar diversas enfermedades graves, como el cancer, Ulcera gastrica, diabetes,
hiperlipidemia, dafio hepatico y enfermedades neurodegenerativas.(Cheng et al.,

2016) (J. S. Lee & Hong, 2010)(Shang HM, 2015)(Zhang et al., 2012).

Actividad Inmunorregulacion y anti -tumor de Hericium erinaceus

Los B-glucanos, que poseen una estructura de residuos de glucosa unidos por enlaces

glucosidicos B-(1—3) con puntos adicionales de ramificacion B-(1—6), exhiben
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distintas afinidades hacia dectin-1, LacCer y receptores de eliminacién de
desechos. Esto desencadena respuestas diversas por parte del huésped,
estimulando, de esta manera, las respuestas inmunoldgicas en las células
afectadas mediante la activacion de multiples vias de sefializacion. Este proceso

contribuye en cierta medida a lograr un efecto antitumoral (Lu Ren, 2012).

Al revisar las fuentes disponibles, se ha comprobado que los polisacaridos de Hericium
erinaceus no solo inducen directamente la apoptosis de las células tumorales y
detienen el ciclo celular, sino que también tienen la capacidad de interactuar con
diversos receptores celulares, lo que confiere un efecto prometedor en la lucha

contra el cancer (He et al., 2017).

Actividad Hepatoprotectora y antioxidante de Hericium erinaceus

Hericium erinaceus se ha reportado como poseedor de un efecto hepatoprotector que esta, en
cierta medida, relacionado con su actividad antioxidante. Un ejemplo es el estudio
de Zhang y su equipo, quienes demostraron que uno de los endo-polisacéaridos de
tres fracciones de Hericium erinaceus cultivado en suero de tofu proporcionaba
proteccion contra el dafio hepéatico inducido por el tetracloruro de carbono en
ratones en vivo. Ademas, mostraba una soélida actividad de eliminacién de
radicales hidroxilos in vitro, actividad de eliminacion de DPPH, capacidad de

guelacién de hierro y poder reductor (Zhang et al., 2012).

“Las investigaciones de Kim y colaboradores han demostrado las propiedades protectoras
hepéticas de Hericium erinaceus” (Kim et al., 2012). "Por otro lado, Cui et al. confirmaron el efecto

protector de Hericium erinaceus en la lesién hepatica provocada por Salmonella typhimurium”
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(Fangyuan Cui, 2016). Haciendo uso de Hericium erinaceus, es posible prevenir y aliviar el dafio
hepatico, lo que lo convierte en una opcién ampliamente aplicable en alimentos funcionales y

productos nutricionales.

Actividad Hipolipemiante de Hericium erinaceus

Estudios experimentales realizados en ratas con hiperlipidemia inducida por la
dieta, sugirieron que los exopolimeros producidos en el cultivo micelial sumergido
de Hericium erinaceus fueron capaces de reducir significativamente los niveles de
colesterol total, colesterol de lipoproteinas de baja densidad, colesterol total del

higado, triglicéridos plasmaéticos y fosfolipidos (Park & Song, 2002).

Actividad anti- edad y anti- fatiga de Hericium erinaceus

Es bien sabido que la capacidad antioxidante generalmente esta relacionada con
actividades anti-envejecimiento y anti-fatiga, numerosos estudios han respaldado
las actividades antioxidantes y antienvejecimiento de los polisacaridos de
Hericium erinaceus. Experimentos in vitro revelaron que los polisacaridos de
Hericium erinaceus tiene un notable efecto de eliminacion de radicales hidroxilos
(-OH) y radicales libres de 1,1-difenil-2-trinitrofenilhidrazina (DPPH) (Rodrigues et
al., 2015) (Han et al., 2013).

"Ademas, su capacidad fue practicamente equivalente a la de la vitamina C en la eliminacion de

DPPH" (Jian-qgiu Tu, 2021).
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Se ha dado a conocer que las hericenonas, una serie de derivados de alcohol bencilico de los

cuerpos fructiferos, y las erinacinas, derivados di terpenoides del micelio, son

sustancias bioactivas prometedoras que tienen la capacidad de estimular la

sintesis del factor de crecimiento nervioso (NGF) tanto in vitro como in vivo

(Hirokazu Kawagishi, 2008).

Mediante esta investigacion, buscamos ampliar nuestro entendimiento acerca de los efectos

neuroprotectores de los metabolitos secundarios provenientes del hongo Hericium erinaceus.

Ademas de su funcién en las actividades anticancerigenas e inmunomoduladoras,

los metabolitos secundarios de Hericium erinaceus también muestran

propiedades hipolipidémicas, antioxidantes y neuroprotectoras (Md Asaduzzaman

Khan, 2013)., como se presenta en la Figura 3.
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Figura 3. Propiedades biolégicas de los polisacaridos de Hericium erinaceus y sus posibles

aplicaciones industriales (He et al., 2017)

Ademas, aunque aun no se han confirmado los efectos antidepresivos del consumo de Hericium
erinaceus en comparacibn con otros antidepresivos, considerando la
fisiopatologia neurogénica y neurotrofica de la depresion, Hericium erinaceus
podria representar una posible alternativa médica para el tratamiento de la

depresion (Chong et al., 2020)

Erinacinas y su efecto en la neurogénesis.

Hericium erinaceus, es de particular interés para esta revision debido a sus componentes
bioactivos, que pueden categorizarse en dos grupos: aquellos presentes en el cuerpo fructifero
y los que se encuentran en el micelio. "Los betaglucanos y polisacaridos se encuentran en ambas
partes del hongo, mientras que las hericinonas se encuentran exclusivamente en el cuerpo

fructifero y las erinacinas Unicamente en el micelio” (Ma et al., 2010).

Las erinacinas fueron inicialmente descubiertas y caracterizadas en 1994 por el quimico japonés
Kawagishi. Estas erinacinas son diterpenos que actian como metabolitos
secundarios y se encuentran exclusivamente en el micelio del hongo Hericium
erinaceus, siendo principalmente obtenidas a través de un proceso de
fermentacion liquida sumergida. Tanto las hericenonas como las erinacinas son
compuestos de bajo peso molecular y relativamente hidréfobos, se ha demostrado
gue estimulan la sintesis del factor de crecimiento nervioso (NGF- en inglés nerve

growth factor), y fomentan el crecimiento de neuritas inducido por NGF en las
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células nerviosas in vitro. La deficiencia funcional de NGF esta vinculada con la

EA y desempefia un papel en la causa de esta enfermedad (Ma et al., 2010).

En un bioensayo realizado con células astrogliales de raton, se observd que las erinacinas
provocaron una mayor secrecion de NGF (factor de crecimiento nervioso) en el
medio en comparacion con las hericenonas. Ha habido un debate sobre si las
hericenonas son compuestos activos que estimulan la biosintesis de NGF, y
resultados recientes han indicado que las hericenonas C, D y E no aumentaron la
expresion del ARNm de NGF en concentraciones de 10-100 pg/ml en células 1321

N1 (Ma et al., 2010).

Las erinacinas, poseen una virtud Unica y especial: la proteccion y propiedad antinflamatoria en
las neuronas; uno de los primeros descubrimientos de las erinacinas fue su
funcién en la estimulacion del crecimiento de las neuronas mediante la activacion
del NGF, que son proteinas necesarias para la supervivencia y desarrollo de las
neuronas. Cabe resaltar que la capacidad del cerebro para crecer y formar nuevas
conexiones suele disminuir con la edad, lo que es uno de los factores en el
deterioro cognitivo de las personas mayores Yy las enfermedades

neurodegenerativas (Revista Alimentaria. Espaia, 2022).

Hasta ahora, se han identificado un total de 15 erinacinas, denominadas erinacinas A-K y P-S,
estudios han revelado que ocho de estas erinacinas exhiben varias propiedades
neuroprotectoras, como la capacidad de aumentar la liberacion de NGF
(erinacinas A-l), reducir la acumulacién de 3 amiloide, incrementar la expresion de
la enzima degradadora de insulina (IDE) (erinacinas A y S), o aliviar el dolor

neuropético (erinacina E). Mientras tanto, otras erinacinas se encuentran en fases



43

de investigacion o presentan diferentes actividades farmacologicas. Aun no

existen pruebas directas de que estos compuestos puedan atravesar la barrera

hematoencefalica (I. C. Li et al., 2018). (Figura 4).

Erinacina D Erinacina E Erinacina F

Erinacina G Erinacina H Erinacina |



44

Erinacina J Erinacina K Erinacina P

Erinacina R Erinacina S Erinacina T

Figura 4. Estructuras quimicas de 15 erinacinas. (I. C. Li et al., 2018)

“La erinacina A es actualmente el Unico agente bioactivo disefiado especificamente para
correlacionar los resultados de estudios in vitro con los resultados observados en estudios in

vivo™ (Shimbo et al., 2005).

La erinacina A, que es el principal representante del grupo de las erinacinas, no solo exhibe un
efecto potenciador en la sintesis de NGF in vitro, sino que también es capaz de
aumentar el contenido de NGF y catecolaminas (Tipo de neurohormona
elaborada por las células nerviosas y usada para enviar sefales a otras células,

son importantes para responder al estrés) en el locus coeruleus y el hipocampo
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de ratas después de su administracion a una dosis de 8 mg/kg de peso corporal.

(Shimbo et al., 2005)

"Esta mayor cantidad de NGF parece tener un impacto significativo en la supervivencia de las
neuronas en diversas areas del cerebro y mejora los resultados conductuales en varios

modelos animales™ (I. C. Li et al., 2018).

"Estos compuestos podrian tener aplicaciones Utiles en el tratamiento de trastornos

neurodegenerativos y neuropatias periféricas” (I. C. Li et al., 2018).

En un modelo experimental de accidente cerebrovascular, se observé un aumento significativo
en la supervivencia celular, una disminucion en la expresion de mediadores
proinflamatorios y una reduccién en el volumen del infarto después de una
isquemia cerebral focal transitoria en ratas que recibieron una administracion
intraperitoneal de 1 mg/kg de erinacina A durante 90 minutos (K. F. Lee et al.,

2014).

En otro estudio, se observé que la administracion oral de erinacina A en ratones transgénicos
dobles APPswe/PS1AE9 de 5 meses de edad aumentaba el nivel de IDE (enzima
degradadora de insulina), lo que a su vez reducia la carga de placas de 3-amiloide

al promover la degradacion de B-amiloide (Chen CC, 2016).

Estos estudios preclinicos, son sumamente prometedores y sugieren que la erinacina A
demuestra eficacia en la reduccion de la muerte celular causada por enfermedades

neurodegenerativas.



46

Las Erinacinas A y C pueden actuar como estimuladores del NGF; la erinacina A y bajas
concentraciones de erinacina S pueden reducir las placas B-amiloide (o placas
seniles), cuya importancia es destacada debido a que las placas seniles estan
altamente relacionadas con la patogénesis de la EA; ademas, la erinacina S es
capaz de mejorar la neurogénesis en ratas envejecidas y también puede ejercer

efectos analgésicos y asi aliviar el dolor (Revista Alimentaria. Espafia, 2022).

Mecanismos de accion de los metabolitos de Hericium erinaceus en la estimulacion de la

Neurogénesis.

La administraciéon de Hericium erinaceus parece estimular la neurogénesis en el hipocampo a
través de la sintesis de NGF. El factor de crecimiento nervioso es esencial para regular la
diferenciacion, proliferacién y mantenimiento de las células nerviosas.

Los extractos de Hericium erinaceus han demostrado aumentar tanto la expresion de ARNm
como la proteina de NGF en el hipocampo, sugiriendo que los compuestos activos
del extracto pueden atravesar la barrera entre la sangre y el cerebro, promoviendo
asi la formacion de nuevas células nerviosas en el hipocampo(Sun Ryu, 2018).

“Se reporto que la administracién de 8 mg/kg de erinacina A resulté en un aumento de los niveles

de NGF en el locus coeruleus e hipocampo de ratas’(Mari Shimbo, 2005).

Esto esta en linea con el descubrimiento in vitro de que el extracto etandlico del cuerpo fructifero
de Hericium erinaceu tiene la capacidad de fomentar el crecimiento de neuritas en células PC12
y estimular la sintesis de NGF en células de astrocitoma humano 1321N1. Este estudio se llevé
a cabo en 2008, por Mori et al. consistié en tratamientos con varios inhibidores de quinasas
seguidos de la aplicacién de extracto etandlico de Hericium erinaceus en células 1321N1. Se

observo que Hericium erinaceus potenci6 la actividad del NGF, la cual se vio inhibida por el
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inhibidor de la quinasa c-Jun N-terminal (JNK). La quinasa proteica serina-treonina JNK
desempefia un papel crucial en la fosforilacion de su sustrato aguas abajo, c-Jun, un componente
del factor de transcripcién activador 1 (AP-1)(Koichiro MORI et al., 2008). El extracto etandlico
de Hericium erinaceus estimul6 la fosforilacion de JNK y ¢-Jun, junto con la expresion de c-Fos.
Estos hallazgos refuerzan la sugerencia de que el extracto etanolico de H. erinaceus mejora la

sintesis de NGF mediante la activacion de la via de sefalizacion JNK.

Hasta el afio 2020, se han llevado a cabo estudios limitados en seres humanos con el hongo
Hericium erinaceus. En concreto, se han identificado solamente tres ensayos clinicos que han
investigado la eficacia de la administracion oral de Hericium erinaceus para mejorar la patologia

cerebral.

En un estudio clinico llevado a cabo con hombres y mujeres japoneses de entre 50 y 80 afios
gue habian sido diagnosticados con deterioro cognitivo leve, se observo que la
administracién oral de cépsulas que contenian 5 mg/g de erinacina A al dia
durante un periodo de 49 semanas condujo a mejoras significativas en la
cognicion y el aprendizaje. La eleccion de esta dosis se baso en el disefio de un
estudio previo y se ajusté a las pautas de dosificacion humanas establecidas por
la FDA. (Guidance for Industry Estimating the Maximum Safe Starting Dose in
Initial Clinical Trials for Therapeutics in Adult Healthy Volunteers Pharmacology
and Toxicology Guidance fse or Industry Estimating the Maximum Safe Starting
Dose in Initial Clinical Trials for Therapeutics in Adult Healthy Volunteers, 2005).

A lo largo del periodo de estudio, se llevaron a cabo evaluaciones cognitivas, examenes
oftalmoldgicos, recopilacion de biomarcadores y neuroimagen, asi como la
realizacion del Mini-Examen del Estado Mental (MMSE), el Instrumento de

Deteccion de Habilidades Cognitivas (CASI) y la evaluacion de las Actividades
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Instrumentales de la Vida Diaria (IADL)(l. C. Li et al., 2020) , "en este estudio se
observo una notoria mejora en la funcién cognitiva en comparaciéon con el grupo
de control. Esta mejora se evalud utilizando una escala de funcidn cognitiva
basada en la Escala de Demencia de Hasegawa revisada“(Koichiro MORI et al.,

2008)).

En otro estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, la
administracion de 0,5 g de Hericium erinaceus procedente del cuerpo fructifero,
incorporado en galletas durante un periodo de 4 semanas, demostr6 una
disminucién en los niveles de ansiedad y depresion en un grupo de mujeres
menopausicas (n = 30) en comparacion con aquellas que recibieron un placebo.
Esto se evalu6 mediante la utilizacién de la Escala de Depresiéon del Centro de

Estudios Epidemioldgicos y el indice de Quejas Indefinidas (Nagano et al., 2010).

En el tercer estudio comparativo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos
paralelos, se observo que el consumo de galletas que contenian 0,8 g de polvo
seco del cuerpo fructifero de Hericium erinaceus tuvo un efecto beneficioso en la
memoria a corto plazo y mejor6é las funciones cognitivas en un grupo de 31
participantes con una edad promedio de 61,3 afios durante un periodo de 12
semanas. Estas mejoras se evaluaron utilizando el Mini-Examen del Estado

Mental (MMSE) (Saitsu et al., 2019).

El consumo de Hericium erinaceus, puede tener efectos beneficiosos para la salud pues es
antioxidante, antidiabético, antiinflamatorio, antimicrobiano, anticancerigeno,

antihiperglicemico y antihipoglicemico, ademas de que es una opcion natural para
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el tratamiento de enfermedades como la EA y la Enfermedad de Parkinson (Chong

et al., 2020).

Métodos de extraccion de metabolitos del hongo Hericium erinaceus.

“Con propiedades fisicoquimicas especificas y caracteristicas de reaccion bioquimica, los
metabolitos Hericium erinaceus pueden ser extraidos mediante diversos métodos, como la
extraccién con agua caliente y el método de disolucion alcalina™ (Yan et al., 2018), "hidrdlisis
enzimética (Zhu et al., 2014) , extraccion ultrasénica (Valu et al., 2020), método de extraccion
asistida por microondas” (Yuuichi Ookushi, 2009) y cultivo sumergido para la biosintesis de
polisacaridos. Se pueden utilizar como fuentes de extraccion el cuerpo fructifero, el micelio y el
caldo de cultivo de Hericium erinaceus. "Controlar el tiempo de extraccion, la temperatura, la
cantidad de enzima y la proporcién material-liquido puede incrementar la tasa de extraccién de

polisacaridos de Hericium erinaceus” (J. Liu et al., 2022).

El método ampliamente utilizado para la extraccion de polisacaridos implica agitar los cuerpos
fructiferos pulverizados en agua caliente durante varias horas, lo que resulta en
un proceso muy demorado. En términos de duracion, la irradiacién de microondas
en agua presenta una ventaja en la extraccién de polisacaridos de los cuerpos
fructiferos de Hericium erinaceus, este enfoque fue investigado en un estudio

liderado por Ookushiy sus colegas (Yuuichi Ookushi, 2006).

La investigacion demostrd que la extraccion mediante irradiacion de microondas en agua a 140
°C durante 5 minutos era practicamente igual a la que se obtenia mediante calentamiento
convencional externo a 100 °C durante 6 horas. Los principales polisacaridos obtenidos a través

de la irradiacién de microondas en agua eran 3-d-glucanos ricos en uniones (1—3).
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Para garantizar la seguridad alimentaria, se recomienda minimizar el empleo de solventes
organicos toxicos y enfocarse en dividir la materia prima en sus componentes basicos, como
proteinas, lipidos, carbohidratos, vitaminas, minerales, etc., con el fin de utilizarlos de manera
mas efectiva en la produccion del metabolito de interés. Este enfoque conlleva un proceso

secuencial que incluye varias etapas:

1. Extraccion de microondas con hidrogravedad.

2. Utilizacion de la extracciéon con diéxido de carbono supercritico para obtener fracciones
solubles de Hericium erinaceus.

3. Sometimiento de la fase sélida restante a extraccion asistida por enzimas o autohidrdlisis

no isotérmica con agua.

Estos procesos ecolégicos propuestos han demostrado la capacidad de disolver mas del 40% de

Hericium erinaceus (Parada et al., 2015).

La extraccion asistida por enzimas se destaca por ser respetuosa con el medio ambiente,
altamente eficiente y facil de operar gracias a las condiciones de reaccion
relativamente suaves; las enzimas son capaces de descomponer eficazmente la
pared celular, lo que favorece la liberacion de polisacaridos bioactivos que forman
parte de la estructura de las paredes celulares de los hongos. Este proceso se
lleva a cabo utilizando la metodologia de superficie de respuesta y el disefio de
Box-Behnken, basados en experimentos que consideran factores individuales y
pruebas ortogonales. Se ha logrado un maximo rendimiento del 13.46% de los

polisacéridos de Hericium erinaceus, en estudios que emplean métodos de
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optimizacion en la extraccion asistida por enzimas de los cuerpos fructiferos de

Hericium erinaceus con este tipo de extraccion (Zhu et al., 2014).

Biosintesis de metabolitos secundarios de Hericium erinaceus mediante cultivo

sumergido.

“En 1988, China report6 la primera ocasion en que se llevd a cabo el cultivo artificial Hericium
erinaceus mediante el uso de botellas y bolsas de polipropileno en troncos artificiales”(Chiharu

Suzuki & Takashi Mizuno, 2009).

Los metabolitos secundarios bioactivos de los hongos medicinales que se pueden obtener a partir
de cultivos sumergidos pueden no ser producidos en los cuerpos fructiferos. El
monitoreo del consumo de nutrientes, la respiracion y la produccién de metabolitos
en el medio de cultivo bajo condiciones de proceso controladas, es fundamental
para optimizar el proceso. Varias investigaciones han demostrado que Hericium
erinaceus puede prosperar en diversos sustratos, abarcando tanto medios
artificiales como alternativas econémicas como residuos agricolas y suero de tofu.
Esto permite el cultivo a gran escala de este hongo en sustratos asequibles, lo
gue resulta beneficioso para la produccion a gran escala (Fengjie Cui, 2010)(Shu

Hui Hu, 2008)(Kulisic et al., 2004)(Malinowska et al., 2009)(Zhang et al., 2012).

"Recientemente se ha confirmado, que el estado de desarrollo del hongo cultivado ejerce una
influencia significativa en la composicion de los polisacéridos y, en consecuencia, en su actividad

biol6gica” (Rodrigues et al., 2015).
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El cultivo sumergido representa la opcién mas promisoria para lograr elevados rendimientos de
biomasa micelial y erinacinas. Sin embargo, las hericenonas, hasta la fecha, solo pueden

obtenerse a partir de los basidiomas.

Numerosos investigadores, han enfocado sus esfuerzos en la minimizacion del tiempo de

fermentacion en cultivos sumergidos, con el objetivo de maximizar la produccion.

En tiempos recientes, se ha avanzado en la fermentacion a gran escala y la aplicacion de técnicas
analiticas, como la espectrometria de masas combinada con cromatografia liquida
de alto rendimiento (HPLC-MS) y la resonancia magnética nuclear bidimensional
(2D-NMR), con el fin de detectar e identificar metabolitos secundarios bioactivos

(Bills & Stadler, 2014).

Con el cultivo sumergido puede obtener una gran cantidad de micelio y productos de

fermentacion en un corto periodo de tiempo.

Los resultados obtenidos en un estudio para evaluar el impacto de las fuentes de carbono, la
fuente de nitrégeno, la relacion carbono/nitrdgeno, la vitamina B1 (promotor) y el
valor de pH en la biosintesis de polisacaridos de Hericium erinaceus, indicaron
gue el orden de influencia fue el siguiente: fuente de nitrégeno > fuente de carbono

> valor de pH > Vitamina B1 (H.B. Sun, 2001).
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Legislacién aplicable para uso en alimentos

En Colombia, hasta el afio 2022, no existia legislacion aplicable para este tipo de ingredientes, y
Hericium erinaceus solo podia utilizarse en suplementos dietarios. Sin embargo, “en junio de
2023, la SEAB aprobd su uso como componente en productos alimentarios. Este ingrediente
puede ser empleado como un elemento secundario en alimentos, pero no es factible su utilizacion

como ingrediente exclusivo ni como el componente principal” (ACTA 07 23, 2023).
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Conclusiones

Esta revision podria servir como un recurso de referencia para la industria de
alimentos y grupos de investigacidbn que busquen iniciar nuevos proyectos
centrados en la produccion industrial de ingredientes funcionales, como el hongo
Hericium erinaceus. Esto representa una opcién natural para la prevencion y

tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, como la EA.

El consumo periédico de ingredientes funcionales como el hongo Hericium
erinaceus y la adopcion de un estilo de vida saludable que incluye actividad fisica
y mental pueden ser estrategias clave para mitigar el riesgo de prevalencia de la
EA en personas con antecedentes familiares. Estas estrategias no solo pueden
tener un impacto significativo en la vida de quienes tienen un riesgo genético de
desarrollar esta enfermedad, sino también en la de su circulo cercano y, en ultima

instancia, en la sociedad en su conjunto.

Mediante tecnologias biotecnolégicas, la produccion industrial de Hericium
erinaceus podria ofrecer una alternativa mas sostenible desde el punto de vista
ambiental y promover alimentos funcionales con mayor calidad nutricional. Esto
tendria un impacto positivo tanto en la economia de los paises como en la nutricion
de la poblacién, ofreciendo una soluciéon innovadora para pacientes con
enfermedad de Alzheimer y abordando problemas de salud global. La
biotecnologia aplicada a la producciéon de Hericium erinaceus tiene posible
potencial en el &mbito alimentario y la atencién a pacientes con EA en Colombia

y en todo el mundo.
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La inclusion de ingredientes funcionales como las ericeninas de la Melena de Le6n
en productos alimentarios cotidianos, como galletas o bebidas, podria ofrecer una
soluciobn  efectiva para reducir la prevalencia de enfermedades
neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzheimer, y con ello, los costos
asociados a su atencion. Este ingrediente, producido a nivel industrial mediante
un proceso de cultivo y secado con tecnologia "spray dryer," demuestra una
excelente adaptabilidad a diversas matrices de alimentos sin alterar sus

caracteristicas, lo que lo convierte en una alternativa atractiva y funcional.

En un contexto especifico de Colombia, se estima que para 2023 habra un
considerable aumento en la cantidad de personas mayores de 60 afios que
padecen EA, lo que se traducira en costos significativos tanto para los pacientes
como para la sociedad en general (Javier Antonio Arango, 2022). El tratamiento y
cuidado de pacientes con esta neurodegeneracién representa un desafio
econdmico importante, por lo que la inclusion de ingredientes funcionales de
materias primas no convencionales para occidente, en formulaciones de consumo
diario, podrian ofrecer una via efectiva para mitigar la prevalencia de EA y reducir

los costos asociados.
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