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ABSTRACT

This paper purpose is to shed light on and review the existing literature on the
history of Ganoderma Ilucidum, general uses and medicinal purposes, with
specifically pointing out its immunomodulatory and antitumor effects.
Ganoderma Iucidum, also known as Reishi or Lingzhi in East Asia, is a
medicinal mushroom which has been used over the centuries in the Asian
popular medicine. As of today, Ganoderma is used on a large scale all over
the world, but mainly for its health benefiting purposes. It can be bought as
capsules, creams, hair tonics, extracts, or even in powdered form present in
different beverages, a common example being coffee. There has been a
rapidly increasing number of research articles based on the proclaimed health
benefits of Ganoderma lucidum due to its growing popularity as an alternative
option to tough medicinal procedures, including chemotherapy. As it will be
stated in this paper, Ganoderma lucidum might be used as alternative
medicine, mostly because of the immunomodulating effects of its specific
polysaccharides and the cytotoxic activity against cancer cells of the
triterpenoids found in the fungi.
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Ganoderma lucidum este un remediu asiatic de medicina populara
foarte bine-cunoscut, care se folosea chiar si in antichitate, cu o gama larga si
impresionanta de aplicatii. Consumul global de G. lucidum este mare, iar o
varietate de produse brevetate si disponibile comercial care incorporeaza G.
lucidum drept ingredient activ sunt disponibile ca suplimente alimentare.
Acestea includ extracte si constituenti izolati diferiti, care sunt comercializate in
intreaga lume sub forma de capsule, extracte, creme, tonice pentru par si
siropuri. In prezent, G. lucidum este un supliment alimentar popular, cu o
valoare de piata globala anuala de 1,5 miliarde de dolari (Liu si colab. 2010).
Cu popularitatea sa in crestere, s-au realizat multe studii asupra compozitiei,
cultivarii si efectelor sale si exista date care sustin beneficiile pentru sanatate,
inclusiv efectele anticancerigene sau antitumorale, activitate anti imbatranire,
activitate  antiinflamatorie si  antialergica, reglarea glicemiei, efecte
antioxidante, activitati antimicrobiene si antivirale (inclusiv impotriva virusului
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imunodeficientei umane - HIV), efecte neuroprotective, completate de efecte
imunomodulatoare per ansamblu. Preparatele de Ganoderma sunt utilizate
singure sau in combinatie pentru gestionarea amneziei, anxietatii, palpitatiilor
cardiace, insomniei sau tulburarilor de somn. Efectele farmacologice includ
utilizarea sa ca tonic pentru a spori vigoarea si energia vitald, intarind functia
inimii (Lawal si colab., 2019).

Potrivit credintei traditionale chinezesti, G. lucidum poate avea unul din
5 arome: amar, sarat, acru, dulce si fierbinte si fiecare dintre ele este asociat
cu unul dintre organele interne (inima, rinichi, ficat, plaméan si splina). in
Japonia, se crede ca, in functie de culoarea si gustul corpurilor fructifere,
acestea vindeca diferite organe. Astfel, cele gri si cele acide imbunatatesc
vederea; cele rosii si amare regleaza functionarea organelor interne si
imbunatatesc memoria; cele galbene si dulci regleaza splina si “soothing soul”;
cele rosii si fierbinti actioneaza asupra plamanilor, cresc curajul si stimuleaza
vointa; cele negre si cele sarate protejeaza rinichii; cele dulci imbunatatesc
auzul, actioneaza asupra articulatilor si muschilor si imbunatatesc tenul
(Denisova, 2001).

Cele mai multe studii au fost efectuate pe animale sau in modele de
culturd celulara. Studiile experimentale pe pacienti umani au fost deseori
facute pe un numar mic de pacienti, iar rezultatele nu au fost intotdeauna n
sprijinul descoperirilor in vitro.

Un numar mare de studii au aratat ca G. lucidum faciliteaza multe
componente ale sistemului imunitar, cum ar fi celulele care prezinta antigen,
celulele NK, limfocitele T si B (Lin et al., 2004) acest lucru bazandu-se in
general pe efectele benefice ale polizaharidelor din G. lucidum (GLP) si ale
triterpenelor gasite (Camargo & Kaneno, 2011).

Conform unui articol publicat de catre cercetatorii Sohretoglu si Huang
in 2018, principalele componente bioactive din extractele solubile ih apa sunt
de fapt polizaharidele specifice. Studiile in vitro si in vivo efectuate au adus
dovezi clare, si anume ca polizaharidele din G. lucidum pot avea activitati
anticancerigene  prin efectele  imunomodulatoare, antiproliferative,
antiinflamatoare, antioxidante, proapoptotice, antimetastatice si antiangiogene.

Studii recente au aratat ca si extractele din triterpenele ciupercii au
efect antitumoral care pare sa fie legat direct de activitatea citotoxica impotriva
celulelor tumorale, ceea ce confera ciupercii posibilitatea de a fi utilizata ca si
instrument alternativ impotriva cancerului (Camargo & Kaneno, 2011).

Privind cele de mai sus, nu este de mirare ca G. lucidum reprezinta
una din sursele cele mai des intalnite cand vine vorba de medicamente bazate
pe fungi. De aceea, Cao si colaboratorii sai (2018) au analizat in articolul lor
peste 9.300 de lucrari scrise, fie in engleza, fie in chineza, publicate intre 1987
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si 2017. Au putut constata ca peste 25% din articolele analizate s-au Tncadrat
in categoria “efecte imunomodulatoare”, si 21% in “tratamentul cancerului”. In
marea majoritate a lucrarilor, s-a pus accentual pe bioactivitatea
polizaharidelor si triterpenelor, care per ansamblu, regleaza sistemul imunitar.

Cercetarea asupra relatiei structura — functie (QSAR) este inca foarte
limitatd. in general, studiul chemoinformatic riguros asupra polizaharidelor Si
triterpenelor, impreuna cu obtinerea unor rezultate experimentale pozitive si
consistente, ar reprezenta un pas major, care ar putea duce la adoptarea
acestui fung drept alternativa terapeutica anticancerigena sau
imunomodulatoare (Lu si colab., 2020).

Extractele de G.lucidum au efecte puternic imunomodulatoare,
crescand mai ales numarul CD4+ si CD8+, si scazand CD19+, fapt care duce
la o limitare generala a unei tumori. Conform lui Rubel si colaboratorilor sai
(2018) care au realizat testari pe soareci, oferindu-le o dieta imbogatité cu
micelii de G. lucidum si Agaricus brasiliensis, s-a ajuns la niste concluzii
favorabile pentru efectele imunostimulante, aceasta dieta inhiband cresterea
cancerului cauzat de S180, si schimband intr-un mod impresionant intreg
raspunsul imun. Acest studiu confirma faptul ca B-glucanii polizaharidici,
impreuna cu alti metaboliti, promoveaza dominanta celulelor T.

Alte efecte de tip imunologic sunt: imbunatatirea activitatii citotoxice ale
celulelor natural killer (NK), marirea capacitatii de fagocitoza a macrofagelor,
cresterea nivelului seric de IFN-y, TNF-a si oxid nitric (Wang si colab., 2012).
Aceste informatii ne pot duce cu gandul la faptul ca principala activitate
antitumorala se leaga de stimularea celulelor NK, celulelor T si a macrofagelor,
care impreuna sporesc activitatea imuna. Aceleasi informatii se confirma si in
articolul publicat de Suarez-Arroyo si colaboratorii sai, publicat in 2013,
analizédndu-se efectele benefice ale extractului de G.lucidum 1in cazul
cancerului de san. In acest studiu, autorii s-au concentrat mai ales pe efectele
mecanice ale acestei ciuperci asupra fosfoinozitid-3-kinaza, AKT (protein-
kinaza-3), tinta caii rapamicinei (MTOR). Privind rezultatele studiului, soarecii
imunodeficienti au aratat o scadere a masei tumorale cu pana la 50% din cea
originala, dupa un tratament de 13 saptamani cu G.lucidum. De asemenea
tumorile tratate cu Ganoderma au aratat expresii reduse de E-cadherina,
mTOR, elF4G (factor 4G de initiere a translatie eucarioticd), si p70S6K
(proteina ribozomala S6 kinaza beta-1).

Studiul publicat de Barbieri si colaboratorii sai in 2017 se axeaza de
asemenea pe tratarea cancerului de san triplu negativ si al melanomului cu
extract de G./ucidum. Acest grup de cercetatori a tratat cu diferite concentratii
de Ganoderma, celule din linile MDA-MB 231 si B16-F10. Au ajuns la
concluzia ca ciuperca poate inhiba in mod semnificativ eliberarea de IL-8, IL-6,
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MMP-2 si MMP-9 in conditii proinflamatorii. Ei au mai descoperit faptul ca
extractele de G.lucidum scad semnificativ viabilitatea ambelor linii celulare
neoplazice intr-un mod dependent de timp si concentratie, cu abilitati de a
reduce migratia celulelor in timp, ceea ce este corelat cu o eliberare mai mica
de metaloproteaze matriceale. Aceste rezultate indica utilizarea posibila a
extractului de G.lucidum pentru tratamentul melanomului si cancerului mamar.

Privind in spectru larg, aceste beneficii pentru sanatate isi au originea
in polizaharidele si triterpenele prezente in corpul ciupercii G./ucidum, dar si in
sporii acesteia. In mod interesant, componentele chimice ale unei alte ciuperci,
Ganoderma sinense, pot promova sanatatea la fel de bine, chiar daca profilul
triterpenelor diferd total (Li si colab., 2018). In continuare vom mentiona
rezultatele obtinute de catre Li si colaboratorii lui, care au comparat G. lucidum
cu G.sinense, din mai multe puncte de vedere. In acest studiu, doua fractiuni
polizaharidice principale din loturi diferite de G. lucidum si G. sinense au fost
comparate sistematic printr-o serie de experimente chimice si biologice.
Rezultatele au aratat ca polizaharidele au prezentat aceleasi caracteristici
structurale in ceea ce priveste profilele mono- / oligo-zaharidice, dimensiunea
moleculara, legaturile de zahar si spectrele IR / RMN. In plus, aceste
polizaharide au aratat o activitate similara de supresie tumorala la soareci.
Studiile ulterioare asupra celulelor RAW264.7 au indicat ca aceste
polizaharide au prezentat efecte inducatoare similare macrofagelor, asa cum a
fost evaluata in functia de fagocitoza, productia de NO / citokine, inhibarea
viabilitatii si migratia celulelor canceroase. Investigatia mecanica a relevat
activarea identica prin calea de semnalizare MAPK / NF-relatedB in legatura
cu TLR-4 si efectele modulatoare ale microbiotei intestinale. In concluzie,
acest studiu a demonstrat ca principala activitate antitumorala si
imunomodulatoare se datoreaza polizaharidelor din cele doua specii.

Un alt studiu publicat recent (Su si colab., 2020) s-a concentrat mai
ales pe triterpenoizii ciupercii, obtinand chiar 8 lanostanoizi nedescrisi pana
acum. Structurile lor, incluzand configuratia absoluta, au fost stabilite pe baza
spectrometriei de masa, a rezonantei magnetice nucleare si analizei
cristalografice cu raze X. Ganoluciduona A este un octonorlanostan
neobisnuit, care a fost izolat de Ganoderma pentru prima data. in plus,
activitatile antiinflamatorii ale tuturor izolatelor au fost evaluate prin observarea
efectelor lor inhibitorii asupra productiei de oxid nitric in celulele RAW264.7.
Ganoluciduona B a prezentat o activitate inhibitoare moderata la producerea
de oxid nitric, cu o rata de inhibare de 45,5% la o concentratie de 12,5 pM.

Polizaharidele sunt considerate componentele bioactive majore si s-a
transformat intr-un medicament numit ,Injectie Ji 731" in China din 1973.
Productia pe scara larga a inceput in 1985 si se aplica intramuscular. Dupa
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mai mult de 40 de ani de utilizare clinica, eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea pe termen lung au fost recunoscute de neurologi. Este unul
dintre putinele medicamente non-hormonale utilizate pentru tratarea nevrozei,
polimiozitei, dermatomiozitei, miotoniei atrofice si distrofiei musculare. Este, de
asemenea, utilizat pentru terapia combinatda, care reduce cantitatea de
glucocorticoizi necesara pentru pacientul cu miopatie aflat in remisie. in plus,
reduce reactile adverse si imbunatateste calitatea vietii pacientilor in timpul
chimioterapiei (Zeng si colab., 2019). Date recente indica faptul ca G.lucidum
ar putea fi un supliment alimentar util pentru a imbunatati performanta fizica a
pacientilor care sufera de fibromialgie (Collado Mateo si colab., 2015).

Acum, marea bogatie de date chimice si dovezi in favoarea efectelor
ciupercii trebuie sa fie completata de date clinice, din testari pe subiecti umani
bine proiectate, pentru a stabili clar daca efectele raportate asupra sanatatii
sunt valabile si semnificative. Sunt multe provocari datorate unei serii de
factori, de la dozare pana la calitatea productiei. Strategii pentru imbunatatirea
procedurilor de control ale calitatii, pentru definirea si standardizarea
preparatelor din G. lucidum sunt necesare. De asemenea, experimentele
viitoare vor avea in vedere determinarea mai precisa a mecanismelor de
actiune si caracterizarea componentelor active ale acestei ciuperci medicinale
(Wachtel-Galor si colab., 2011).

CONCLUZII

G.lucidum este un tonic puternic, reprezentand un tratament alternativ
pentru boli sau deficiente imunitare. Ganoderma este implicata in urmatoarele
actiuni: revitalizarea intregului corp prin capacitatea lui de tonic; imbunatatirea
intregului sistem imunitar prin capacitatea compusilor sai chimici de a modula
raspunsul imun impotriva anumitor boli; efecte antitumorale si anticancerigene
care se datoreaza proprietatilor polizaharidelor si triterpenelor specifice. De
asemenea G.lucidum poate prezenta efecte antiinflamatorii, antioxidante,
antibacteriene, antivirale si poate ajuta la boli precum diabet si leziuni gastrice
sau hepatice. Important este de mentionat faptul ca majoritatea articolelor de
cercetare atrag atentia asupra cantitatii de Ganoderma administrata, respectiv
concentratia solutiilor alcoolice cu extract de ciuperca, cand se raporteaza la
rezultatele obtinute. Acest lucru indica faptul ca rezultatele benefice ale G.
lucidum depind in mare masura de cantitatea administrate.
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