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RESUMO

FRANCA, Fernanda Fontoura Pereira. Cogumelos Medicinais Com Acédo No
Sistema Nervoso Central: Uma Revisdo Da Literatura Sobre As Propriedades
Farmacoldgicas. 2019. Trabalho de Conclusao de Curso (Graduagdo em Farmacia)
— Faculdade de Farméacia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
20109.

Este estudo objetivou realizar uma ampla revisao bibliografica por meio de busca na
literatura cientifica a respeito de evidéncias do potencial farmacologico sobre o
Sistema Nervoso Central (SNC) e o perfil quimico das seguintes espécies:
Armillariamellea, Amanitacaesarea, Ganoderma lucidum, Pleurotus eryngii,
Hericium erinaceus, Griflola frondosa e Marasmius androsaceus. Para tanto, foi
utilizado como método para coleta de dados a pesquisa através de uma busca
criteriosa nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo, Web of Science,
Scopus e Sci finder utilizando as seguintes palavras-chaves em inglés: [Alzheimer,
anxiety, depression e Parkinson associadas + Hericium erinaceus, Pleurotus
eryngii, Marasmius androsaceus, Grifola frondosa, Ganoderma lucidum,  Armillaria
mellea, Amanita caesarea. Os artigos sobre as evidéncias em ensaios pré-clinicos e
clinicos foram priorizados. A partir da analise de dados, foi possivel identificar as
evidéncias cientificas das propriedades farmacolégicas das espécies:
Armillariamellea, Amanitacaesarea, Ganoderma lucidum, Pleurotus eryngii,
Hericium erinaceus, Griflola frondosa e Marasmius androsaceus sobre o SNC
para o tratamento de Alzheimer, Parkinson, depressdo e ansiedade levantando

indicios de potenciais candidatos a novos farmacos.

Palavras-Chaves: Alzheimer; Parkinson; depresséo, ansiedade: cogumelos.
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1. INTRODUCAO

1.1 COGUMELOS

Acredita-se que o primeiro relato sobre fungos tenha surgido na era
Paleozoica, entre 408 e 438 milhdes de anos atras (ALEXOPOULOS et al., 1996
apud MAIA; CARVALHO JUNIOR, 2010, p. 43). Os cogumelos pertencem ao Reino
Fungi, Sub-reino Dykarya, Filo Basidiomycota e apresentam cerca de 30.000
espécies, sendo classificados como fungos saproéfitas devido a sua alimentacao

através de matéria organica em decomposicéo (KIRK et al., 2008).

A estrutura reconhecida como cogumelo é classificada como o corpo de
frutificacdo do fungo que € composto por pileo, estrutura formadora de esporos e
estirpe). Sua parte vegetativa € chamada de micélio, que é o responsavel pela
producdo da estrutura de frutificacdo, além de compreender um sistema de
ramificagdo de fios que se fixam em troncos de madeira (CHANG; MILES, 2004;
KALAC, 2009) conforme figura 1.

Estrutura formadora de esporos |

— | Corpo de frutificagao

Estirpe
- —| Substrato

AN

MNP TTSRCER

Figura 1. Estrutura de um cogumelo. (Fonte: KALAC, 2009, p.10).
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“As primeiras referéncias escritas sobre cogumelos estdo em um epigrama
de Euripides, datado de 450 AC, no qual é relatada a morte de uma méae e seus trés
filhos, envenenados por cogumelos”. (HERRERA, 2001, p.35). Dessa forma, os
cogumelos foram associadas ao submundo devido suas propriedades alucinégenas,
sendo utilizados no xamanismo para 0 desenvolvimento espiritual, cura e
comunicacdo com entidades espirituais (MONTENEGRO, 2006) . Atualmente,
muitos sdo utilizados em dietas pois apresentam alto teor de nutrientes, minerais,
proteinas com baixo teor de sddio e gordura, contribuindo para uma alimentacéo
balanceada (KIRBAG; AKYUZ, 2010).

Os povos indigenas Yanomami, Tucano, Nambiquara, Caiabi, Txicdo e
Txucurraméae utilizam cerca de 34 espécies de cogumelos encontrados na Amazonia
em rituais, ceriménias religiosas, caca e na alimentagcdo onde é consumido fresco ou
cozido (VARGAS-ISLA et al., 2007).

A espécie Agaricus blazei, mais conhecida como cogumelo do sol, é nativo do
Brasil e consumido em todo o mundo devido a sua composicao rica em proteinas,
minerais e vitaminas (SILVA; JORGE, 2013). Apresenta propriedades de estimulo
imunoloégico, induzindo resisténcia sem apresentar efeito colateral (SHIBATA,;
DEMIATE, 2013).

As propriedades medicinais de 700 espécies ja foram descritas (CHANG;
MILES, 2004), apresentando propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes
(CHAO et al., 2017), anti-tumorais (PALACIOS et al., 2011), alucinégenas (NAGY et
al., 2016), antidepressivas (ROSEMAN et al., 2017) ansioliticas, além de apresentar
efeitos benéficos para a memoria (HANKS; GONZALEZ-MAESO, 2012).

A espécie Armillaria mellea apresenta propriedades antimicrobianas (YAMAC;
BILGILI, 2006), antioxidantes e antifingicas (KOSTIC et al., 2017) e atividade
hipourecémica (YONG et al, 2018). Pertencente a familia Armillariaceae
(LARSSON, 2007), é amplamente distribuida na Asia, com alto valor econémico na
China (QIN et al., 2007) América do Norte (RIZZO et al., 2018) e na Europa (AGUIN
et al., 2015).
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O género Amanita apresenta ampla distribuicdo geografica em regides
tropicais e areas temperadas (SANMEE, 2008). Com espécies toxicas como Amanita
muscaria (ROMANO et al., 2019) e espécies comestiveis como Amanita caesarea
gue apresenta propriedades antioxidantes (ZHU et al., 2016) e antimicrobiana
(DOGAN; AKBAS, 2013) e encontra-se distribuida na Europa (GARCIA et al., 2016).

A. caesarea pertence a familia Amanitaceae (SANMEE, 2008).

A espécie Hericium erinaceus pertencente a familia Hericiaceae (KIRK et al.,
2008), é utilizada na medicina tradicional chinesa devido suas propriedades
hipoglicemiante, anticancerigena, antidepressivas e antioxidante (FRIEDMAN et al.,
2015). Pertence a familia Hericiaceae e tem origem na Asia, sendo conhecido como
o0 cogumelo Juba de ledo, porém apresenta pequena distribuicdo na Europa e
América do Norte (GUGLIELMO et al., 2007; BODDY et al., 2011).

O género Marasmius apresenta ampla distribuicdo pelo mundo (KIRK et al.,
2008) e a espécie Marasmius androsaceus, pertence a familia Marasmiaceae
(DRECHSLER-SANTOS et al., 2007), sendo considerada medicinal no tratamento
de enxaqueca (CHANG; LEE, 2004).

O cogumelo Pleurotus eryngii esta distribuido em diversos paises da Europa
como Franga, Espanha, Italia, Eslovénia, Suica e Roménia (CHINAN;
VENTURELLA, 2013) apresentando propriedades anti-tumorais, antimicrobianas e
antioxidantes (FERREIRA, 2013). A espécie pertence a familia Pleurotaceae
(THORN, et al., 2000), apresenta alto valor nutricional, sendo utilizado cozido ou
fresco na alimentacdo (MANZI, 2004).

A espécie Ganoderma lucidum apresenta um alto nivel de elementos
minerais, com propriedades antialérgicas, anti-tumorais e antioxidante (WANI et al.,
2010). O mesmo encontra-se distribuido na Asia, Europa e América do Norte,

pertencendo a familia Ganodermataceae (ZHOU et al., 2015).

A espécie Griflola frondosa apresenta propriedades antioxidantes (YEH, 2011)
e anti- tumorais (NAMBA, 1997). Pertencente a familia Aphyllophoromycetideae,

apresenta-se distribuida na Asia, América do Norte e Europa (CHEN et al., 2000).
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1.2. ALZHEIMER

No periodo de 2000 a 2009 foi observado um aumento dos Obitos na
populacdo residente nas capitais brasileiras acima de 60 anos, chegando ao total de
1.505.326 6bitos registrados no Sistema de Informacfes sobre mortalidade (SIM) do
Departamento de informatica do Sistema Unicode Saide (DATASUS),
dos quais 0,4% apresentou a doenca de Alzheimer (TEIXEIRA et al., 2017).

Nos ultimos anos houve um aumento de publicacdes literarias na China
referente ao uso de cogumelos para o tratamento de doencas do Sistema Nervoso
Central (SNC). Este fato se baseia no Sistema Nacional de Vigilancia da Mortalidade
(SMN) de 2009 a 2015, periodo em que houve aumento da mortalidade na
Chinapor doencas do SNC entre 2009 e 2015 eque a doenca
de Alzheimer constituiu 45.574 das mortes, sendo 20.204 casos masculinos e
25.370 casos femininos (BO et al., 2019),

Segundo JAGUST (2013), a doenca compromete 0 sistema nervoso
ocasionando a morte neural e dessa forma acomete o desempenho de fungdes
cognitivas, levando a neurodegeneracdo. Uma das hip6teses sobre o inicio da
doenca consiste na perda do sistema colinérgico, pois a reducéo de colina acetil-
transferase e degeneracao dos neurbnicos colinérgicos encontra-se presente em
pacientes com Alzheimer (AULD et al., 2002). Para HARDY; SELKOE (2002), outro
mecanismo que contribui para esclarecimento da patologia, € a hipdtese da
cascata amiloide onde o portador da doenca apresenta alta producéo e agregacao
de depdsitos de placa B amiloide que ao acumular-se entre 0s neurdnios, prejudica a
atividade neural. Segundo FORLENZA (2005), a deposicédo de peptideos B-amiloide
inicia anos antes dos primeiros sinais da doencga, assim como o seu acumulo,
levando a formacéo dos emaranhados neurofibrilares e respectivo comprometimento
da transmisséo colinérgica. De acordo com FRIEDMAN et al. (2004), uma mutacéo
na apoliproteina E (APOE) est4 envolvida no processo de acumulo de peptideo 8
amiloide (PPA) e formacdo de placa 3 amiloide conforme esquema figura 2, onde
VAN et al. (2015) apresenta a producdo de ApoE por astrocitos e microglia sendo

estimulada por agentes estressores (1), com o aumento de ApoE, ocorre a producéo
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de APP associado a formacdo de placa B amiloide (2), disfungdo mitocondrial

associada as perturbagdes do citoesqueleto e formacéo de fragmentos de ApoE (3),

gque foram formados através da clivagem proteolitica da ApoE, induzindo a

interrupcdo da energia mitocondrial, vazamento lisossomal e apoptose (4). O

mecanismo de apoptose, descrito na figura 3, pode ocorrer de forma intrinseca ou

extrinseca, onde a via extrinseca é iniciada através de sinais externos a superficie

da célula, como radicais livres que estimulam receptores da superficie ativando

caspases iniciais que ativam

caspase 3 que esta envolvida no processo de

apoptose. A via intrinseca, ocorre devido ao estresse celular que ativa a cascata

apoptotica (COUTINHO, 2007).

Sintese
de POE

§ Interrupgao de

Secrecio enegla mitocondrial %\ Q) 7 Rk idile
Producao de A _—
de APOE . ca B focd)
Agentes de < /
estresse \ Formagdo de ‘

P \\ / e, \
(AB) (app

fragmento :,. ®
@ APOE APOE

T UHAR
v
¢4+ Vazamento
-y, i lisossomal
2 :
Ruptura” "/ '

citoesquelética

y

Figura 2: Formacgdo da APOE e o seu papel na redistribuigdo de lipideos para as células do
SNC: os efeitos neuropatoldgicos dos fragmentos neurotéxicos. (Fonte: Adaptado de VAN et

al., 2015).
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Um esquema da sequéncia dos eventos que ocorrem nha fisiopatologia da
doenca de Alzheimer € proposto na figura 3 por CAVALCANTI; ENGELHARD
(2012), que correlacionam fatores genéticos e ambientais ao aumento de PPA
(proteina precursora amiloide), proteina Tau, estresse oxidativo, inflamacéo,
disfuncdo mitocondrial, disturbios vasculares que desencadeariam aumento de
placas neuriticas que contém depdsitos extracelulares de proteina [ amiloide,
além de aumentar a degeneracao neurofibrilar levando ao comprometimento

cognitivo e transtorno comportamental.

Fatores Fisiopatogenia Patologia Clinica
desencadeantes

= PPA — beta amiloide

— = Oligdmeros «Placas senis - Cor_‘n_prometlmento
.Gene:t|cos_ . <TAU — | -Degeneracio = cognitivo
*Ambientais -Disfung8osindptica neurofibrilar *Transtorno

=Estresse oxidativo comportamental

sInflamacgéo
=Disturbios vasculares

Figura 3. Esquema da sequéncia de eventos na fisiopatologia da doenca de Alzheimer, dos fatores
desencadeantes as manifestag@es clinicas. (Fonte: Adaptado de CAVALCANTI; ENGELHARD, 2012,
p. 23).

O tratamento convencional atual consiste no uso dos inibidores de
colinesterase rivastigmina, donezepila e galantamina, porém em casos mais graves
um antagonista do receptor NMDA como o farmaco memantina € utilizado
(CARVALHO et al., 2018). Os inibidores de acetilcolinesterase atuam promovendo
0 aumento da disponibilidade sinaptica de acetilcolina (GOODMAN, 2012) enquanto
os antagonistas do receptor NMDA estdo envolvidos no processo de aprendizagem
e memoria (SPERANDEO, 2005). Os atuais medicamentos nao sdo capazes de
reverter os danos causados pela evolucdo da doenca, pois os farmacos deveriam
atuar em diferentes mecanismos (ROBERSON; MUCKE, 2006).

Os produtos naturais tém sido alvo para novas terapias no tratamento do

Alzheimer, por fornecerem neuroprotecdo e beneficios para a memoria. As plantas
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Rauwolfia serpentina, Curcuma longa L e Physostigma venensosum apresentam
propriedades relevantes para o tratamento da patologia, atuando como antioxidantes

e na reducdo da deposicdo de placas 3 amiloides (BABITHA et al., 2014).

1.3. PARKINSON

Segundo o Ministério da Saude (2014), no Brasil ha prevaléncia de 100 a 200
casos de pessoas com a doenca de Parkinson a cada 100.000 habitantes, que
apresentam sintomas iniciais como lentiddo anormal dos movimentos voluntarios,
tremor de repouso, rigidez ou instabilidade postural ndo causada por disfuncao
visual, vestibular, cerebelar ou da capacidade de localizacdo espacial de um corpo
(BARBOSA et al., 2006). Sua patologia envolve a combinacdo de fatores como a
predisposicdo genética e fatores ambientais toxicos que levam a disfuncéo
mitocondrial, estresse oxidativo, disfungcdo do sistema ubiquitina-proteossoma,
resultando na morte de neurbnios dopaminérgicos (TEIVE, 2005), conforme
mecanismo na figura 4, os quais sdo responsaveis pela motivacdo e circuitos de
recompensa (CHONG; HUSAIN, 2016).
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Figura 4. Mecanismo de agdo da doenga de Parkinson. (Fonte: Pagina Sé Biologia) %

1 - Disponivel em: < https://www.sobiologia.com.br/conteudos/FisiologiaAnimal/nervosol5.php>
Acesso em 10 nov. 2019.

Dessa forma, GOODMAN (2012) afirma que o tratamento mais eficaz consiste
na administracdo de levodopa, um precursor metabodlico da dopamina, conforme
figura 5. Entretanto, outras classes podem ser utilizadas como agonistas dos
receptores de dopamina, inibidores da monoamina oxidase (MAO) e inibidores

da catecol-O- metiltransferase (COMT).

O uso de produtos naturais em pesquisas para a busca de novas terapias no
tratamento de Parkinson demonstrou efeito neuroprotetor da Prépolis vermelha nos
modelos experimentais de Parkinson (DOS SANTOS et al., 2018).


https://www.sobiologia.com.br/
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MECANISMO DE ACAO L-DOPA

Neurénio pré-sinaptico

Dopamina
Descarboxilase

o .Fenda sindptica

. Neurédnio
Receptor Receptor pés-sinaptico

Figura 5. Mecanismo de ac¢éo da L-Dopa. (Fonte: Elaborado por Rayanne Poletti Guimaraes)?.

2 — Disponivel em: <http://www.casadaciencia.com.br/como-funciona-o-tratamento-da-doenca-de-
parkinson > Acesso em 10 nov. 2019.

1.4. ANSIEDADE

s

Ansiedade € caracterizada por um conjunto de sentimentos como medo,
desesperanca, baixa auto-estima que podem levar ao suicidio (CAVANAUGH et al.,
2001). O desenvolvimento do transtorno de ansiedade esta relacionado a forma
como o individuo reage em contato com situacdes que tragam estresse para Si

(MARGIS et al., 2003). Tanto o estresse fisico como o psicolégico promovem o
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aumento nos niveis de cortisol (Santos et al., 2006). No mecanismo de sintese do
cortisol conforme figura 6, ha um estimulo do horménio liberador de corticotrofina
(CRH) que estimula a hipoéfise anterior. Dessa forma ocorre a liberagdo do horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) que regula a secrecdo do cortisol (GUYTON; HALL,
2006).

Hipotalamo

Hipofise
anterior

Glandula
adrenal

Mudancas fisiologicas
de apoio a resposta
de luta-ou-fuga

Figura 6: Bases neurobiologicas da ansiedade. (Fonte: Elaborado por Ariadne Belavenutti
Magrinell)3.

3 — Disponivel em: < http://cienciasecognicao.org/neuroemdebate/?p=1942> acesso em 11 nov. 2019.

A abordagem psicoterapica pode ser feita com o uso de medicamentos da
classe dos benzodiazepinicos, antidepressivos triciclicos (ADT),
inibidores da monoamina oxidase e anticonvulsivantes (MULLER et al., 2005).
Outros mecanismos podem ser utilizados para éxito do tratamento como uso de
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, anti-histaminicos e
antipsicoticos (ANDREATINI et al, 2001). O uso do o6leo essencial de lavanda
(Lavandula angustifolia) é utilizado na aromaterapia para o tratamento dos sintomas
de ansiedade (ALVES, 2018).


http://cienciasecognicao.org/neuroemdebate/?p=1942

22

1.5. DEPRESSAO

A depressao é um transtorno do humor grave (BAHLS, 2002) que esta
associado ao ato de culpar-se de forma generalizada pelo fracasso, resultando em
uma diminui¢do da auto-estima (ZAHN et al., 2009). Segundo TENG et al., 2005, é
muito comum que o transtorno depressivo esteja associado a maioria das patologias
clinicas crénicas como diabetes mellitus, distlrbios da tireoide, obesidade e doencas
renais. Sendo capaz de afetar a funcdo da mente, alterando a forma como um
individuo vive a realidade e manifesta suas emocdes (CAMON, 2001 apud
COUTINHO et al., 2003, p. 183).

O diagndstico ocorre através de um anamnese detalhada, além de exame
psiquiatrico, clinico geral e avaliagdo neurol6gica para a correta intervencéo
psicofarmacolégica (PEARSON; BROWN, 2000) que é feita através do uso de
antidepressivos triciclicos, inibidores da monoaminoxidase e inibidores seletivos
de recaptacao de serotonina, sendo fundamental considerar as caracteristicas da
depressdo e os efeitos colaterais para a escolha da melhor intervencao
psicoterapica. (ANTIDEPRESSIVOS, 2012).

No cérebro normal, os neurotransmissores sao liberados para 0s receptores
no neurdnio pos-sinaptico (A), porém a concentragdo de monoaminas encontra-se
reduzida durante a depresséo (B) e ao bloquear os sitios de recaptacédo, ha aumento
da concentragdo de neurotransmissores monoamina (CASTREN, 2005) conforme
figura 7.
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Figura 7: Hipétese da monoamina na depresséao. (Fonte: CASTREN, 2005).

O presente estudo avalia o potencial terapéutico de 7 espécies de
cogumelos: Armillaria mellea, Amanita caesarea, Hericium erinaceus, Marasmius
androsaceus, Pleurotus eryngii, Hericium erinaceus, Ganoderma lucidum, Griflola

frondosa no tratamento do Alzheimer, Parkinson, ansiedade e depresséo.
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2.0. OBJETIVO

Realizar uma ampla revisao sistematica bibliografica por meio de busca na
literatura cientifica a respeito de evidéncias do potencial farmacolégico de
cogumelos sobre o Sistema Nervoso Central (SNC).
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3.0. METODOLOGIA

O levantamento bibliografico utilizado nos resultados, foi realizado através de
uma busca criteriosa nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo, Web of

Science, Scopus e Sci finder.

Apdés uma pesquisa prévia utilizando a palavra mushroom associada ao
Sistema Nervoso Central, na base de dados PubMed, foi verificado a acdo de oito

cogumelos com atuacdo no SNC conforme tabela 1.

Foram priorizados artigos de pesquisa sobre as evidéncias cientificas em
ensaios pré-clinicos e clinicos publicados nos ultimos 30 anos, sobre 0os cogumelos
com atuacdo no SNC e excluidos artigos de revisao bibliogréfica. Artigos sobre os
cogumelos do género Psylocybe foram excluidos da pesquisa para focar em
espécies menos estudadas. Ao total foram encontrados 1422 artigos do sobre o
género Psylocybe e 573 artigos do género associado ao tratamento de doencas do
SNC.

Para a busca na literatura foram utilizadas as seguintes palavras-chaves em
inglés: Alzheimer OU anxiety OU depression OU Parkinson + Hericium erinaceus
OU Pleurotus eryngii OU Marasmius androsaceus OU Grifola frondosa OU
Ganoderma lucidum OU Armillaria mellea OU Amanita caesarea.



4.0. RESULTADOS

Foram encontrados 587 artigos,

baixados 60 artigos e
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lidos 23 artigos

segundo os termos estabelecidos para a pesquisa, onde foram excluidos artigos de

revisao bibliogréfica.

Tabela 1. Cogumelos com acdo no SNC.

Cogumelos

Acéo

Referéncias

Hericium erinaceus

Pleurotus eryngii

Marasmius androsaceus

Grifola frondosa

Psilocybin sp

Ganoderma lucidum

Armillaria mellea

Amanita caesarea

Tratamento da depressédo, ansiedade e
melhora da memoéria

Melhora da meméria

Regula o sistema dopaminérgico com
efeito antidepressivo

Efeito antidepressivo envolvendo receptor
AMPA

Tratamento da depresséo
Efeito antidepressivo,
ansiolitico, anticonvulsivante

Tratamento da doenga de Alzheimer

Neuroprotecdo em doenga de Alzheimer

(RYU et al., 2018; LI et
al., 2018)

(JEONG et al., 2017)

(SONG et al., 2015)

(BAO et al., 2016)

(JEFSEN et al., 2019)

(SOCALA et al., 2016)
(SINGH et al., 2016)

(AN et al., 2017)

(Ll et al., 2017)
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Tabela 2. Quantidade de artigos encontrados, baixados e lidos por base de dados

Bases Encontrados Baixados Lidos
PubMed 194 20 13
Scielo - - -
Web of Science 88 12 4
Scopus 144 19 3
Sci finder 161 9 3
Total 587 60 23
Tabela 3. Quantidade de artigos lidos por cogumelo/ doenca

Cogumelos Alzheimer Parkinson Ansiedade Depresséo Total
A. mellea 1 - - - 1
A. caesarea 2 - - - 2
G. lucidum 2 2 1 2 7
P. eryngii 1 - - 1
H. erinaceus 1 - 2 1 10
G. frondosa - - - 1 1

- - - 1 1
M. androsaceus

13 2 3 5 23

Total

Dos 23 artigos selecionados para os resultados, 17 pesquisadores utilizaram

camundongos nos experimentos, 4 utilizaram células e 2 experimentos foram feitos

em humanos conforme figuras 8, 9,10 e 11. Nas amostras testadas nos modelos

estudados, 7 foram obtidas através de extracdo aquosa, em 6 experimentos foram

utilizados o p6 do cogumelo, 3 o extrato alcodlico, 1 o cogumelo fermentado, 1

extrato etandlico e em 1 experimento ndo houve distingdo do extrato aplicado

conforme figura 12.



Alzheimer

B Camundongo
H Célula

M Humano

Parkinson

B Camundongo

H Célula

Figura 8. Modelos utilizados no Alzheimer

Figura 9. Modelos utilizados no Parkinson
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Ansiedade

B Camundongo

® Humano

Depressao

B Camundongo

Figura 10. Modelos utilizados na Ansiedade

Figura 11. Modelos utilizados na Depresséo

AMOSTRA ANALISADA

M Extrato aquoso
HPS

M Extrato etandlico
W Fermantado

M Extrato alcodlico

M Extrato metandlico

M Extrato

Figura 12. Amostra analisada nos experimentos
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Os seguintes cogumelos foram selecionados para a pesquisa: A. caesarea
(A), A. mellea (B), H. erinaceus (C), M. androsaceus (D), P. eryngii (E), G.

lucidum (F), G. frondosa (G) conforme figura 8.

Figura 13. Cogumelos. (Fonte: A - Guia do coletor de cogumelos !, B - Pagina da Associagdo
Micoldgica Fungipidea?, C — FRIEDMAN, 2015, D - Fotografia de Dianna Smith?, E - ZERVAKIS et
al., 2001, F - Pagina do Mycobank?, G - Pagina do Mycobank)*.

1 Disponivel em: < http://wwwz2.icnf.pt/portal/agir/boapratic/resourc e/doc/guia-colet-cog> Acesso em
22 out. 2019.

2 Disponivel em: < http://pt.fungipedia.org/> Acesso em 29 out. 20109.
3 Disponivel em: < http://fungikingdom.net/> Acesso em 29 out. 2019.

4 Disponivel em: <WWW.MYCOBANK.ORG> Acesso em 29 out. 2019.


http://www2.icnf.pt/portal/agir/boapratic/resourc%20e/doc/guia-colet-cog
http://pt.fungipedia.org/
http://fungikingdom.net/
http://www.mycobank.org/
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4.1. ALZHEIMER

Um resumo dos resultados sobre a doenca de Alzheimer pode ser verificado na tabela 4.

Tabela 4. Resultados obtidos ap6s experimentos na doenga de Alzheimer.

Resultado Cogumelos Amostra Dose Modelo Referéncias

A. mellea Extrato alcodlico 40 ug/mi camundongo (AN et al., 2017)
Aumento da Acetilcolina A. caesarea Extrato aquoso 100 pg/ml camundongo (Ll etal., 2017)

H. erinaceus Fermentado 100 ug/ml célula (ZHANG et al., 2016)

A. mellea Extrato alcodlico 40 ug/mi camundongo (AN et al., 2017)
Reducéo de Acetilcolina A. caesarea Extrato aquoso 100 ug/ml camundongo (LI etal., 2017)
esterase

A. mellea Extrato alcodlico 40 ug/ml camundongo (AN et al., 2017)
Aumento de Colina A. caesarea Extrato aquoso 100 ug/ml camundongo (LI etal., 2017)
acetiltransferase

H. erinaceus Fermentado 100 pg/ml Célula (ZHANG et al., 2016)

A. mellea Extrato alcoolico 40 ug/mi camundongo (AN et al., 2017)
Restaurac¢&o do Potencial A. caesarea Extrato aquoso 100 pg/ml camundongo (LI etal., 2017)

da Membrana Mitocondrial

5 Continua
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Resultado Cogumelos Amostra Dose Modelo Referéncias

A. mellea Extrato alcodlico 40 ug/mi camundongo (AN et al., 2017)
Reducdao da Atividade A. caesarea Extrato aquoso 100 pg/ml camundongo (Ll etal.,, 2017)
caspase-3 G. lucidum Extrato aquoso 100 pg/ml Célula (LAl et al., 2007)
Aumento da placa A. caesarea Extrato aquoso 100 pg/ml camundongo (LI etal.,, 2017)
amiloide no soro

A. mellea Extrato alcodlico 40 ug/mi camundongo (AN et al., 2017)
Reducéo da Apoptose A. caesarea Extrato etandlico 5 mg/Kg célula (LI etal.,, 2018)
celular

H. erinaceus Fermentado 100 pg/ml célula ZHANG et al., 2016)

A. mellea Extrato alcodlico 40 ug/mi camundongo (AN et al., 2017)
Reducao do acumulo de A. caesarea Extrato aquoso 100 pg/ml camundongo (LI etal.,, 2017)
Radicais livres . .

A. caesarea Extrato etandlico 5 mg/Kg célula (LI et al., 2018)

H. erinaceus Fermentado 100 pg/ml célula (LAl et al., 2007)
Aumento da Lipoxina A4 H. erinaceus P6 200mg/ml Célula (TROVATO et al.,

2017)

Preservacdo da Rede de H. erinaceus Fermentado 100 ug/ml Célula (LAl et al., 2007)
neurite
Reducéo da Placa B H. erinaceus Extrato etanolico 50 mg/Kg célula (TENG et al., 2016)
amiloide soluvel
Aumento da enzima H. erinaceus Extrato etandlico 50 mg/Kg célula (TENG et al., 2016)

degradadora de insulina

6

6 continua
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Resultado Cogumelos Amostra Dose Modelo Referéncias
Aglomerados da placa de H. erinaceus Extrato etandlico 50 mg/Kg célula (TENG et al., 2016)
micréglia
.

Proteina Hsp70 H. erinaceus P6 200 mg/ml camundongo (TROVATO et al.,
2017)
Fator de crescimento H. erinaceus Extrato aquoso 100mg/ml Célula (MORI et al., 2018)
nervoso
Aumento de Pin 1 P. eryngii Extrato aquoso 1 pg/ml célula (JEONG et al., 2017)
A. caesarea Extrato aquoso 100 pg/ml camundongo (LI etal., 2017)
Reducéo da placa 8 H. erinaceus Extrato etandlico 50mg/Kg Célula (TENG et al., 2016)

amiloide no cérebro
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4.1.1. Armillaria mellea

Apobs a andlise dos experimentos de AN et al. (2017) com o uso de um extrato
alcodlico obtido do micélio do cogumelo A. mellea para o tratamento da doenca de
Alzheimer modelada em camundongos, foi verificado que o polissacarideo reduziu
significativamente a concentracdo de acetilcolina esterase e aumentou as
concentracdes de acetilcolina e colina acetiltransferase. O polissacarideo mostrou-
se eficiente em regular o estresse oxidativo no soro e hipotalamo. As células HT22,
da linha celular neuronal do hipocampo dos ratos foram pré-tratadas com o extrato
nas concentragcbes de 50%, 60% de etanolna dose de 40 pg/mle 70% de
etanol nas doses de 10, 20, 40 e 80 pg/ml por 3 h, incubadas com 25 mM de L-Glu.
Estas ceélulas foram utilizadas durante o experimento em que 50 camundongos
BALB machos utilizados foram divididos em 5 grupos com 10 animais em cada e 30
ratos foram injetados subcutaneamente com 120 mg/kg de D-Gal e tratados por via
oral com 20 mg/kg de AICls uma vez por dia durante 8 semanas para modelar a
doenca. Comecando da quinta semana, 0s ratos foram
tratados intragastricamente com solugdo salina e no grupo controle foram
administrados doses de 25 e 100 mg/kg/dia por 4 semanas. A pré-incubacdo das
células no periodo de 3 h com o extrato a 70% levou a uma reducédo na apoptose de
> 14% , reduziu a atividade da caspase-3 por > 24% durante uma incubacéo de 24
h, assim como restaurou o potencial da membrana mitocondrial (MMP), pois a
ruptura do mesmo é caracteristico de apoptose celular, e reduziu acumulo
de EROS. Além disso, o pré-tratamento por 3 h suprimiu fortemente a inducédo da

modelo de Alzheimer por L-Glu.

4.1.2. Amanita caesarea

Segundo os estudos de LI et al. (2017), a espécie A. caesarea apresenta

resultados semelhantes aos estudos de ANet al. (2017), na regulacdo das
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concentracdes de neurotransmissores envolvidos na doenca de Alzheimer. O uso do
extrato aquoso do cogumelo em um pré-tratamento de 3 h nas doses de 25, 50 e
100 pg/mlem 6 grupos com 20 camundongos BALB em cada em que foram
moledalos para o0 Alzheimer, mostraram umaredu¢cdo nos  niveis
de acetilcolina esterase e um aumento significativo nos niveis de acetilcolina e
colina acetiltransferase. Houve também reducédo de 24,6% da superédxido dismutase
(SOD) e de 44,7% de EROS. Porém, apds a administracdo do extrato por 28 dias,
verificou-se o aumento dos niveis de superoxido dismutase 1 (SOD 1) e reducédo dos
niveis de EROS, assim como aumento de 15% nos niveis de placa  amiloide no
soro foi proporcional a reducao de 14,3% dos niveis de placa B amiloide no cérebro.

Os resultados mostraram potencial anti-Alzheimer.

Em outro estudo, LI et al. (2018) apontam que o extrato etandlico obtido
de A. caesarea melhoraram a apoptose celular induzida por L-Glu e a disfuncéo
da modulacdo da via Nrf2/[HO-1 em 72 camundongos BALB com 8 semanas de
idade. Nrf2 é um fator de transcricdo que atua no sistema de defesa antioxidante
em resposta ao acumulo de EROS ativando HO-1 e SOD1 que degradam EROS
acumulados (FUJITA et al, 2012).Com o uso do extrato, LI et al. (2018)
conseguiram reduzir a taxa de apoptose de células HT-22 expostas a L-Glu em
13,4%, assim como suprimir a superacumulacdo de niveis intracelulares
de EROS. A restauracdo de MMP foi verificada ap0s a incubacéo de 5 ug/ml. Apés a
exposicdo de 12 h a L-Glu houve influxo excessivo de Ca?* intracelular, que foi
restaurado apOs o tratamento. Nas células HT-22 expostas a L-Glu, os niveis de
Nrf2 no citoplasma foram reduzidos, em contraste, seus niveis no ndcleo
aumentaram apos incubacédo com o extrato, que reduziu a expressao do citocromo C
no citoplasma destas células. A administragdo do extrato durante 42 dias resultou
em um aumento de 8,6% nos niveis séricos de placa  amiloide no soro e uma
reducdo de 26,2% nos niveis de placa 3 amiloide nos tecidos cerebrais. Os niveis de
acetilcolina esterase foram reduzidos enquanto acetilcolina e colina acetiltransferase

apresentaram aumento significativo.
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4.1.3. Ganoderma lucidum

Os efeitos do extrato aquoso de G. lucidum foram estudados contra o dano da
neurite causado pelo peptideo B amiloide; a neurotoxicidade do peptideo e o efeito
no numero de corpos apoptéticos em neurdnios por LAl etal. (2007), que
demonstrou a preservacdo da rede de neurites ap6s pré-tratamento de alta dose
(100 pg/ml) do extrato em ratos embrionarios. O mesmo foi eficaz em preservar a
proteina sinaptofisina, um marcador sinaptico que foi utlizado para avaliar a
sinaptotoxicidade das placas B amiloides. O extrato atenuou a atividade de caspase-
3,que de acordo com Zimmermann; Green (2001), atua sendo a principal
responsavel pela maioria dos efeitos apoptéticos. Dessa forma, apresentou efeito

neuroprotetor em doses altas como 500 ug/ml.

Ao estudar o uso de 3g por dia do po6de conidio de G. lucidum para
tratamento de 21 pacientes com doenca de Alzheimer, WANG et al. (2018)
observaram que os pacientes do grupo de intervencdo nao alcancaram melhorias
nos sintomas. Portanto, concluiu-se que os pacientes tratados ndo apresentaram

aumento da qualidade de vida.

4.1.4. Pleurotus eryngii

Ao utilizar os mutantes NQ2A-11 e NQ2A-12 de P. eryngii em seu estudo,
JEONG et al. (2017) verificaram que o0 extrato NQ2A-12 regulou positivamente
o Pinl, um marcador positivo para a doenca de Alzheimer. O extrato feito a partir de
protoplastos do cogumelo P. eryngii foram alvo de células mutagénicas que se que
apresentam funcdo de prorcionar o aumento da concentragdo dos componentes
ativos presentes e dessa forma o extrato mutado foi foi injetado bilateralmente no
hipocampo de 10 camundongos Sprague-Dawle modelados para o Alzheimer. Apés
2 horas, os cérebros foram retirados e as proteinas foram extraidas para analise. A
medi¢cao densitométrica indicou que o tratamento NQ2A-12 aumentou o nivel de
Pinl 11 vezes quando comparado ao extrato de cogumelo P. eryngii sem a mutacao.
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4.1.5. Hericium erinaceus

Ao realizar a analise do cortex cerebral e hipocampo de camundongos com a
doenca de Alzheimer apoés tratamento com 300 mg/kg por dia de pé moido do
micélio (HE-My) ou extrato etandlico 90% (HE-Et) de H. erinaceus, TENG et al.,
(2005) verificaram a reducdo do numero de placas B amiloides. O tratamento néo
alterou significativamente o peso corporal, porém o numero e a carga da placa
inteira foram significativamente reduzidos quando comparados com camundongos
tratados com veiculo. O tratamento com HE-My diminuiu a carga em 9,3%
e 0 numero de toda a placa em 13,4%, enquanto o tratamento com HE-Et diminuiu a
carga em 15,2% e numero de placa inteira em 15,6%. Os resultados mostraram que
a administracdo de HE-My reduziu significativamente o nivel de placa B amiloide
solivel, mas n&o oinsoluvel. O tratamento com HE-Et diminuiu o numero de
aglomerados de microglia Iba-1 positivos em 9,4% e de astrocitosem 9,0%. O
tratamento com HE-Et e HE-My aumentou o nivel de IDE (enzima degradadora de

insulina) no cortex em 127,7 e 103,9%, respectivamente.

Segundo o estudo ROSSSI et al. (2018), os 19 camundongos alimentados
com uma capsula contendo 400 mg de micélio e 100 mg do extrato do corpo de
frutificacdo do cogumelo H. Erinaceus, nédo diferem do grupo controle quanto a
exploracéo de um objeto familiar quando o mesmo é reposicionado indicando que a

suplementacéo de H. erinaceus ndo tem efeito nas tarefas de memoria espacial.

MORI et al. (2008) avaliaram a atividade indutora do fator de crescimento de
nervos em células de astrocitoma humano (1321N1) apés o0 uso deum
extrato contendo 5% de po6 liofilizado de H. erinaceus. O nivel de mRNA nas células
1321N1 foi significativamente aumentado com a quantidade de célcio a uma
concentracdo de 1 mM (controle positivo) e pelo extrato etandlico de H. erinaceus a
uma concentracao de 100 mg/ml. O nivel de proteina no meio de cultura (NGF) foi
aumentado pelo extrato etandlico de H. erinaceus, enquanto outros extratos
etandlicos dos cogumelos P. eryngii, G.frondosa e Agaricus blazei, também
analisados ndo induziram aumento significativo. Dessa forma foi verificado que
0s extratos etandlico e de acetato de etila do cogumelo promoveram a expressao do

MRNA do NGF, pois ao serem comparados ao extrato aquoso nao houve
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alteracéo na expressao de mRNA de NGF. O NGF promoveu significativamente o
crescimento de neuritos em células PC-12 nas concentracdes de 10 e 100 ng/ml,
porém o crescimento de neurite foi significativamente promovido pelo
condicionamento do meio de células 1321N1 incubadas com extrato etanolico em
concentragbes de 125 e 250 mg/mlpor 24 h. O nivel de mRNA de NGF no
hipocampo de camundongos no grupo H. erinaceus foi  significativamente
aumentado comparado com camundongos do grupo controle, porém a expressao

de mRNA de NGF no cortex ndo foi aumentada durante o periodo de teste.

Segundo BRANDALISE et al. (2017), a suplementacédo dietética utilizando o
cogumelo H. erinaceus a 5% aumenta a exploracdo de novidade em um novo
ambiente apés 2 meses de suplementacdo (0,025 g/g de peso corporal) quando
comparados ao grupo controle. Também houve aumentoda memoria de
reconhecimento de camundongos com déficit de memdria, pois os camundongos
gue receberam a suplementacdo exibiram comportamento muito diferente ao
explorar objetos familiares e desconhecidos, indicando maior desempenho de

memoadria de reconhecimento.

De acordo com os estudos de TROVATO et al. ( 2016), a administracdo de
H. erinaceus em 10 camundongos durante 3 meses na dose diaria oral de
200 mg/kg induziu um aumento no nivel proteico de LXA4 em todas as regides do
cérebro examinadas. Niveis mais altos da expressao da proteina LXA4 foram
observados no cortex, hipocampo e cérebro total, com wuma diferenca
estatisticamente  significativa na substancia nigra, corpo estriado e cerebelo. A
suplementacdo resultou na regulacdo positiva das proteinas de resposta ao estresse
celular do cérebro. Asisoformas Hsp70 e Hsp72, apresentaram um aumento
significativo no cérebro de animais que receberam H. erinaceus em comparacéo aos
10 camundongos do grupo controle, pois houve aumento nos niveis da proteina HO-
1 induzidos pelo cogumelo no cortex, hipocampo, assim como o aumento da
expressdo da proteina Hsp70 no cortex, hipocampo e cerebelo. Ambos

apresentaram aumento paralelo no plasma, linfécitos, figado e rim.

H. erinaceus foi utilizado nos experimentos de ZHANG et al. (2016)
gue observaram o efeito daexposicdo a 25mMde L-Gluem células, que

apresentaram reducdo de 46,4% na viabilidade celular apdés 24 h. Porém as células
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gue passaram por 3 h de pré-incubacdo com o cogumelo, apresentaram melhora da
vitalidade celular em 30%. As células dos 40 camundongos que foram
significativamente prevenidas pelo pré-tratamento em doses de 50 e
100 pg/ml tiveram capacidade de inibir com sucesso a apoptose, sugerindo atividade
benéfica nas mitocondrias e inibicdo do acumulo de EROS, que também foi
confirmada pela citometria de fluxo. A aplicacdo de 25 mM de L-Glu resultou em
sobrecarga de célcio nas células PC12 apds 12 h de exposicdo e o tratamento com
50 e 100 pg/ml foi capaz de revelar efeito supressor na sobrecarga de calcio. Essas
células, quando expostas a um fator de crescimento neuronal (NGF), se diferenciam
em fenodtipos semelhantes a neurdnios ganglionares simpaticos (TISCHLER et al.,
1983). A aplicacdo de 0,3-1,0g/kgde H. erinaceus nao apresentou efeito
significativo no peso corporal, porém, comparado aos 10 camundongos
néo tratados, H. erinaceus melhorou as habilidades cognitivas ao diminuir o tempo
de laténcia de escape durante os testes. No sistema colinérgico central também
apresentou alteracdo significativa ao regular as concentracdes de acetilcolina e

colina acetiltransferase no soro e no hipotalamo.

O ritmo comportamental de camundongos foi observado por FURUTA et al.
(2016) que analisaram o efeito do consumo do extrato de H. erinaceus
2%. Os camundongos foram mantidos em um ciclo claro-escuro onde os
camundongos ficaram 12 horas no claro e 12 horas no escuro. A atividade do grupo
controle 2 h antes do inicio da fase escura aumentou, seguida de diminui¢cdo cerca
de 4 h apos o inicio da fase escura, enquanto as atividades de corrida dos grupos
gue utilizaram extrato etandlico e extrato aquoso de H. erinaceus comecaram a
aumentar aproximadamente 3 h antes do inicio da fase escura, apresentando
reducdo 2 h apds o inicio da fase escura. A fotossensibilidade também foi

observada, ndo demonstrando diferenca entre os grupos analisados.
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4.2. PARKINSON

Um resumo dos resultados sobre a doenca de Parkinson pode ser verificado

na tabela 5.

Tabela 2. Resultados obtidos apos o tratamento com G. lucidum

Resultado Amostra Dose Modelo Referéncia

Reducédo de 6xido
nitrico

Reducédo de
Fatores pro-

inflamatorios Extrato metanélico 400 pg/ml célula (ZHANG et

Superéxido al., 2009)
dismutase

Aumento da
captacdo de
dopamina

Reducéo de
Caspase-3

Caspase -9
ativada

Pro caspase-9 Extrato metanolico 800 ug/ml camundongo REN et. al.,
2018)

Regulacéo de

proteinas

autofagicas

4.2.1. Ganoderma lucidum

Segundo ZHANG et al. (2009) a ativacdo microglial de membranas celulares
dopaminérgicas medindo os niveis de TNF-a, IL-18, niveis de EROS e superoéxido foi
analisada, constatando que apds a exposicdo a 0,25 uyg/mlide LPS (indutor de
ativacdo microglial), os niveis de TNF-a e IL-1B foram aumentados em 6-11 vezes, e
0s niveis de NO e SOD foram elevados até 5-11 vezes nos meios de cultura da
microglia. No entanto, a cultura tratada com extrato de G. lucidum apresentou
ativagdo minima dos efeitos ao ser exposta ao indutor de ativacdo migroglial, assim
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como foi eficaz na prevencgéo da producédo de fatores pro-inflamatorios e na inibicao
de mRNA. Culturas de células microgliais pré-tratadas com diferentes dosagens
(50-400 pg/ml) de G. lucidum por 30 min apresentaram reducdo de NO e SOD
causado por LPS. O extrato também demonstrou protecdo contra a degeneragao
dopaminérgica induzida por LPS na presenca de microglia, pois o pré-tratamento
de co-culturas atenuou a reducao induzida por LPS na captacdo de dopamina (22%

de perda com G. lucidum versus 50% de perda sem G. lucidum).

O desempenho comportamental foi avaliado por REN et al. (2018) apds o
tratamento com polissacarideos de G. lucidum 10% (p/p) em camundongos
induzidos por MPTP (modelo utilizado para induzir a doenca de Parkinson). de
parkinsonismo. Foi verificado que sem a administracdo do extrato, os camundongos
MPTP apresentavam dificuldade para atravessar um percurso, levando mais tempo
guando comparados com os camundongos tratados. Dessa forma, chegou-se a
conclusdo de que o tratamento melhora o desempenho motor em
camundongos MPTP, assim como o efeito toxico induz a perda de neurbnios
dopaminérgicos. O tratamento também amenizou a perda de viabilidade celular
causada pelo MPP + (1-metil-4-fenilpiridinio) que causa um colapso no potencial de
membrana mitocondrial, ndo causando efeito citotoxico na viabilidade celular até a
maior concentracdo (800 ug/ml). A espécie foi eficaz em atenuar danos
neuronais provocados por MPP + apés a  viabilidade celular  ter sido
significativamente inibida por 1 mM de maneira dependente do tempo, atingindo
reducdo de quase 90% em 48 h. Essa alteracdo foi atenuada de maneira dose-
dependente e dessa forma foi estabelecida a dose de 800 ug/mL como a dose ideal
para todos os seguintes experimentos. Houve diminuicdo na quantidade de morte
celular induzida pelo MPP +, com a maior reducéo as 24 h de incubacao. As células
ndo tratadas apresentaram aumento de EROS intracelular e o acumulo foi quase
completamente inibido pelo tratamento que foi capaz de melhorar a apoptose nos
neurdnios, induzir a diminuicdo de pré-caspase-9, diminuindo caspase-3 e caspase-
9 ativada. A co-incubacdo com G. lucidum e MPP + durante 12 h aumentou a
concentracdo de ATP, que foi drasticamente reduzida ap06s o tratamento com
MPP +. Os resultados revelaram uma diminuicdo no NIX, um receptor seletivo de
autofagia para a depuracdo mitocondrial e um aumento no LC3-1l/LC3-I, marcador

molecular para autofagia ao longo da incubagdo com MPP +. Quando o extrato foi
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utilizado, a expressédo de NIX foi elevada, enquanto que a expressédo LC3-II/LC3-I,
foi significativamente diminuida em conformidade. O tratamento com 800 pg/mL foi
suficiente para neutralizar diminuicdo induzida por MPP + na expressao
de TEN quinase 1 (PINK1) e proteina ligase de ubiquitina E3 (Parkin), duas
proteinas relacionadas a regulacéo mitocondrial na doenca
de Parkinson, aumentar tirosina hidroxilase (TH), além de regular as alteracdes nos
niveis de expressdo de proteinas autofagicas durante a inducdo da doenca

de Parkinson.

4.3. ANSIEDADE

Um resumo dos resultados sobre a ansiedade pode ser verificado na tabela 6.

Tabela 3. Resultados de ansiedade

Resultado Cogumelos  Amostra Dose Modelo Referéncia
Aumento do
tempo .
gasto no G. lucidum Extrato 200mg/Kg camundongo  (SINGH
teste de metandlico etal., 2016)
labirinto em
cruz
G. lucidum Extrato 200mg/Kg camundongo (SINGH
. metanolico et al., 2016)
Reducéo da
irritacéo ] Extrato (RYU et al., 201
H. erinaceus  gtanélico 60mg/kg camundongo 8)
G. lucidum Extrato 200mg/Kg camundongo (SINGH
. metandlico etal., 2016)
Reducéo da
ansiedade . Extrato (RYU
H. erinaceus  gtanélico 60mg/kg camundongo

et al., 2018)
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4.3.1. Ganoderma lucidum

Apds a analise dos extratos metanolicos das espécies
Ganoderma applanatum,  Ganoderma brownii, G. lucidum e G. philippii,
(SINGH et al., 2016) revelaram que 0os mesmos possuem atividade ansiolitica mais
forte do que os extratos éter de petroleo, cloroférmio e aquoso. Comparando-se
os diferentes extratos, observou-se que 0 extrato metandlico de G. Lucidum
apresentou atividade ansiolitica mais significativa quando comparado com o
farmaco controle, diazepam. Dessa forma, a fracdo metandlica de G. lucidum foi
guimicamente analisada revelando a presenca de compostos polifendlicos,
evidenciando que existe uma correlagdo entre o aumento da quantidade de
compostos fenolicos encontrados no extrato metandlico e o efeito ansiolitico, pois os
mesmos compostos séo descritos na literatura em plantas com
atividade ansiolitica. Os 354 ratos albinos utilizados foram divididos em 59 grupos
com 6 animais em cada, onde 47 grupos foram tratados com doses de 100, 200 e
400 mg/kg e submetidos ao teste de labirinto em cruz (Elevated plus maze), utilizado
para detectar efeitos de drogas ansioliticas e ansiogénicas em roedores; a dose de
200 mg/kg do extrato metandlico de Ganoderma lucidum mostrou aumento
significativo no nimero de entradas e o tempo médio gasto no teste de labirinto em

cruz (EPM) quando comparado ao grupo controle positivo do do diazepam.

4.3.2. Hericium erinaceus

O extrato etanodlico 70% da espécie H. erinaceus, o qual foi analisado nos
estudos de (RYU et al., 2018), que verificaram os efeitos do uso diario da dose de 20
ou 60 mg/kg durante 28 dias para o tratamento de 6 camundongos machos com 8
semanas de idade, observando o efeito do extrato na ansiedade. A mesma foi
avaliada medindo-se o tempo gasto na zona periférica da caixa de campo aberto. O
grupo tratado com H. erinaceus com 20 mg/kg permaneceu na zona periférica por 5

minutos assim como 0 grupo controle, porém o grupo H. erinaceus tratado com
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60 mg/kg mostrou uma reducéo significativa no tempo gasto na zona periférica da

arena de campo aberto em relacéo ao grupo controle, sugerindo efeitos ansioliticos.

H. erinaceus foi testado por NAGANO et al. (2010) em 12 mulheres com idade
entre 35 e 45 anos. Cada participante ingeriu 4 biscoitos contendo 0,5 gramas em
cada do po6 do corpo de frutificacdo. Os 4 biscoitos foram administrados por dia,
durante 4 semanas. O indice de queixas indefinidas foi menor que a média no

grupo que utilizou o cogumelo, assim como sintomas como irritagao e ansiedade.



4.4. DEPRESSAOQO

Um resumo dos resultados sobre a depressao pode ser verificado na tabela .

Tabela 4. Resultados obtidos no tratamento da depresséo.

Resultado Cogumelos Amostra Dose Modelo Referéncia
200 e 400 (SOCALA et al,. 2016)
) mg/Kg
G. lucidum Extrato aquoso camundongo (MATSUZAKI et al., 2013)
0.3 ou 1g/Kg
Reducéo do
tempo no .
teste de H. erinaceus Extrato 200mg/Kg camundongo (YAO et al., 2015)
imobilidade
G. frondosa Pé 11 camundongo BAO et al., 2016)
M. androsaceus Fermentado 250mg/Kg camundongo (SONG et al., 2015)
Reducdo de M. androsaceus Fermentado 250mg/Kg camundongo (SONG et al., 2015)
5HIAA
Aumento de M. androsaceus Fermentado 4mg/Kg camundongo (SONG et al., 2015)

SHT

45
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4.4.1. Ganoderma lucidum

O extrato aquoso do micélio de G. lucidum foi estudado por SOCALA et al.
(2015) para o tratamento da depressédo, sendo administrado em camundongos
suicos albinos machos com peso entre 25-30 g, que foram divididos em grupos de 9
oul2 animais no grupos controle e 19 ou 20 animais para os testes de nado forcado,
labirinto em cruz e convulsdo. Em cada animal, foi administrado por via oral com
auxilio de sonda gastrica, o volume de 0,1 ml/10 g de peso corporal, 30 minutos
antes das experiéncias e avaliado em diferentes momentos: 15, 30, 60, 120, e 240
minutos apos o pré-tratamento. Ao realizar o teste de nado for¢cado, houve influéncia
do extrato sobre a duracao total da imobilidade que foi reduzida. O extrato aumentou
o limiar de convulsdes psicomotoras no teste de convulsdo de 6 Hz porém néo

afetou significativamente a forga neuromuscular nos camundongos.

G. lucidum também foi estudado por MATSUZAKI et al. (2013), que utilizaram
133 ratos machos com peso entre 250 e 300 gramas para avaliar a atividade
antidepressiva do cogumelo. Apos o0 uso do extrato aquoso, houve reducdo da
imobilidade no teste de nado forcado, assim como uma redugdo na taxa de

congelamento no teste de condicionamento de medo.

4.4.2. Hericium erinaceus

Para a andlise dos efeitos anti-inflamatérios da amicenona obtida do
cogumelo H. erinaceus sobre os niveis séricos de TNF-a e IL-10, (YAO et al., 2015)
utilizaram 6 camundongos machos que foram pré-tratados 60 minutos antes da
Injecdo de LPS com amicenona (200 mg/ kg). Em camundongos tratados com
veiculo, os niveis séricos de TNF-a foram muito baixos e significativamente
aumentados ap0s uma Unica administracdo de LPS (0,5 mg / kg). O pré-tratamento
com amicenona (200 mg/kg) atenuou significativamente os aumentos induzidos por
LPS no TNF- a sérico e aumentou os niveis séricos de IL-10 apds administracdo de
LPS.
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4.4 3. Grifola frondosa

Ao estudar os efeitos do uso do extrato aquoso do cogumelo G .frondosa,
(BAO et al., 2016) analisaram o comportamento de camundongos machos com 6
semanas de vida que foram divididos em 4 animais por gaiola e foram alimentados
com racao contendo p6 do cogumelo na propor¢ao de 1:1. Apés 1 dia de tratamento,
o0 cogumelo demonstrou efeitos antidepressivos significativos na reducdo no tempo

de imobilidade no teste de suspensao de cauda.

4.4.4. Marasmius androsaceus

O cogumelo M. androsaceus foi estudado por (SONG et al.,, 2015), que
avaliou os efeitos desse cogumelo em 20 camundongos machos e fémeas com 6
semanas de idade, tratatos com capsulas do cogumelo em concentracdes diferentes

(0,1, 1,0, 2,0, 4,0 e 6,0 g / kg) via gavagem por um periodo de 7 dias.

O extrato foi eficiente em reduzir a duracdo do tempo de imobilidade no teste
de nado forcado e no teste de suspensdo de cauda. A capacidade locomotora e
a coordenacao foram aprimoradas, elevou os niveis de 5-HT e dopamina assim

como reduziu o aumento dos niveis de 5-HIAA.
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3.0. DISCUSSAO

3.1. ALZHEIMER

A doenca de Alzheimer é caracterizada pela reducdo da memoéria (TERRY et
al., 2003), envelhecimento cerebral e perdas de neurbnios (RANG: DALE et al.,
2003). A proteina Tau é a principal responséavel pela destruicdo dos neurdnios, pois
com seu aumento, o cérebro diminui comprometendo &reas responsaveis pela
memoria (KHAN et al., 2013).

O cérebro com envelhecimento, assim como na doenga de Alzheimer,
apresenta alteracdbes nos marcadores colinérgicos, expressando significativa
reducdo da colina-acetiltrasferase e reducdo de acetilcolina (AULD et al., 2002).
Dessa forma, YEHUDA etal. (2002) sugerem que o tratamento sintomatico da
doenca de Alzheimer deve envolver a restauragdo e equilibrio da fungéo colinérgica.
O fator de crescimento neural (NGF), € um fator neurotréfico que promove a
diferenciacdo e a sobrevivéncia de neurdnios, sendo capaz de restaurar neurénios

colinérgicos que encontram-se prejudicados (TRUJILLO et al., 2009).

Para COSKUN et al. (2004), pacientes com Alzheimer apresentam elevado
namero de mutacbes no DNA mitocondrial e dessa forma, a acéo
restauradora sobre MMP pode sercapaz de proporcionar um equilibrio entre
producdo e remocao de EROS. Assim, entende-se  que ocorre
um desequilibrio entre produgcédo e remocado de EROS pelas mitocondrias, levando
ao acumulo das espécies reativas (DUMONT; BEAL, 2011), que contribuem para
neuroinflamacao associada a doenca de Alzheimer (MOORE; O'BANION, 2002).

Os resultados obtidos com o uso dos cogumelos sugerem possiveis avancos

para o tratamento de doencas do SNC.

Segundo AN et al, (2017) e LI et al. (2017), os cogumelos A. mellea e A.
caesarea, respectivamente, proporcionam uma reducdo do acumulo de EROS
assim como a restauracdo do potencial da membrana mitocondrial, reduzindo a

apoptose celular e a concentracdo de acetilcolina esterase, assim como
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promoveram 0 aumento das concentracdes de acetilcolina e
colina acetiltransferase. O uso do cogumelo A. caesarea, proporcionou 0 aumento
de SOD 1 (LI, et al., 2017), que segundo JOHNSON et al. (2005), atua como defesa
contra EROS. Apos o tratamento, o nivel de placa 3 amiloide no cérebro foi reduzido
e proporcionalmente, houve aumento das placas [ amiloides no soro. As placas 3
amiloides soluveis detectadas por TENG et al. (2016) com o uso do H. erinaceus,
induzem a neurogénese, sendo consideradas como a forma anterior da deposicao
das placas insoltveis (LOPEZ-TOLEDANO et al., 2004).

Durante eventos patolégicos agudos que afetam o SNC, as células da
microglia sdo ativadas, atuam no reparo cerebral, podendo desempenhar um papel
pro-inflamatorio ou produzindo mediadores anti-inflamatérios com funcgéo
neuroprotetota (SCHWARTZ, 2003; SAIJO; GLASS, 2011). Quando a microglia
encontra-se ativada, ocorre atividade de Iba-1, uma proteina de ligacdo ao calcio
(IMAI; KOHSAKA, 2002) e segundo MINETT et al. (2016), existe a possibilidade de
gue na doenca de Alzheimer, a microglia perca a motilidade (Iba-1) necessaria para

apoiar os neurénios.

A inflamacéo crénica esté relacionada a doenca de Alzheimer pois a patologia
promove a desregulacdo da resposta inflamatoria e essa inflamacdo modifica a
morfologia da microglia qua passa do estado em repouso para ativa, aléem de
aumentar o numero de astrécitos que formam aglomerados perdendo a funcéo de
protecao dos neurdnios (GLASS et al., 2010; AMOR et al. 2010).

TENG et al. (2016), descreve que o tratamento com o extrato do cogumelo H.
erinaceus promove a reducdo dos aglomerados de microglia ativados assim como
os aglomerados de astrocitos. O extrato proporcia aumento da enzima degradadora
de insulina e reducdo das placas B amiloides que de acordo com BLENNOW;
ZETTERBERG (2006), o aumento da enzima degradadora de insulina (IDE), esta
relacionado com a reducéo das placas  amiloides, pois em condicbes normais, a
placa [ amiloide € removida do cérebro em um processo equilibrado sendo
degradada pela IDE. Segundo ELIAS et al. (2016) o aumento no nivel proteico de
LXA4 pode exercer efeitos anti-inflamatérios. TROVATO et al. (2016), descrevem
aumento de LXA4 e da proteina Hsp70 ap6s o uso do cogumelo que atua
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protegendo as células neuronais durante o envelhecimento (MOROZOV et al.,
2017).

De acordo com TAKAHASHI et al. (2002), a reducdo nos niveis de Pin 1,
aumenta os riscos de desenvolver a doenca de Alzheimer ao aumentar a expressao
de APP (peptideo [ amiloide) pois Pin 1 atua na protecdo contra
a neurodegeneracao (LIOU et al., 2003). JEON et al. (2017) comprovou que apos o
tratamento com extrato contendo P. eryngi, houve aumento nos niveis de Pin 1,

indicando a redugé&o dos riscos de desenvolver a patologia.

Na doenca de Alzheimer, ocorre 0 aumento de proteinas apoptoéticas que
promovem a morte da célula conforme figura 14. Na via intrinseca, a ativacao das
proteinas apoptoticas (BID, tBID, BAX, BAK) ocorre através das caspases 8 e 10
gue estdo envolvidas na ativacdo das caspases executoras 3 e 7, responsaveis pela
apoptose. Enquanto que na via extrinseca a ativacdo das caspases executoras
ocorre através da formacao do apoptossomo, formado pelo citocromo c liberado que
liga-se a proteina protease-1 ativadora de apoptose (APAF-1) e & procaspase-9
(TOGNON et al., 2013). FOSTER et al. (2011), acreditam que o polimorfismo da
ApoE, esté relacionado com a patologia de Alzheimer, pois esse gene esta envolvido
no processo de agregacao e deposicdo do peptideo 3 amiloide além do controle da
funcdo sindptica. A atividade de caspase 3 foi diminuida ap6s o uso de G. lucidum,

reduzindo eventos apoptoticos na célula (LAl et al., 2007).
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Figura 14. Via extrinseca e intrinseca de sinalizacdo apoptética (Fonte: Adaptado de ICHIM; TAIT,
2016)
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3.2. PARKINSON

Na doenca de Parkinson, a degeneracao do sistema nervoso esta relacionada
com a morte dos neurdnios produtores de dopamina e essa alteracdo é
caracterizada por distirbios motores, disfun¢des posturais e cognitivas (SOUZA et
al., 2011). Assim como um aumento na expressao de citocinas pro-inflamatorias
(SAWADA et al.,, 2006). Para ZHANG et al. (2009), o extrato metandlico do
cogumelo G. lucidum promove reducdo de fatores neurotéxicos, NO, TNF-a, IL-1p e
superéxido que podem estar envolvidos na neurodegeneracdo dopaminérgica,
sendo eficaz na prevencao da producédo de fatores pro-inflamatorios e na inibicdo de
MRNA. O extrato apresenta protecdo contra a degeneracdo dopaminérgica e é
capaz de atenuar a reducéo induzida por Lipopolissacarideo (LPS) na captacdo de
dopamina.

Em pacientes com doenca de Parkinson, os niveis de superoxido dismutase
apresentam-se elevados (FILOGRANA et al., 2016), assim como 0s niveis de
caspases 3 sdo observados na patologia (HARTMANN et. al., 2001). As caspases
estdo envolvidas na patogénese da doenca de Parkinson promovendo a apoptose
dos neurdnios (TATTON, 2000). A apoptpse, ocorre através da clivagem de
moléculas de pré-caspase- 9 em caspase 9, que ligadas ao apoptossoma, ativam
caspase 3 (ICHIM; TAIT 2016). Os niveis de caspase- 3 e caspase -9 ativada foram
reduzidos nos estudos de REN et al. (2009), através do extrato metandlico do G.

lucidum, indicando reducédo da apoptose.

3.3. ANSIEDADE

A ansiedade é um estado psicologico e fisioldgico caracterizado por
componentes somaticos, emocionais, cognitivos e/ou comportamentais (SINICO et
al.,, 2012) onde eventos ambientais ou relacdes funcionais com outras pessoas
podem desencadear uma resposta ansiosa (BANACO; ZAMIGNANI, 2004), podendo

apresentar alteracbes vocais como perda da voz e emocionais como estresse,
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irritacdo e depresséo (ALMEIDA et al., 2014). A irritagdo e a ansiedade induzidos em
camundongos nos experimentos de RYU et al. (2018) e SINGH et al. (2016), foram
reduzidos em ambos apos a utilizacdo do extrato do G. lucidum. Quando utilizado
em 12 mulheres, o cogumelo demonstrou menor indice de queixas ao reduzir
sintomas emocionais (NAGANO et al. 2010),

Na literatura, compostos fendlicos sdo observados em plantas que
apresentam efeitos ansioliticos como Gastrodia elata (JUNG et al., 2006a),
Passiflora edulis (ZERAIK; YARIWAKE, 2010), Achillea millefolium (BARETTA,
2012). SINGH et al. (2016) descreve o uso de compostos fendlicos em extratos
metandlicos do G. lucidum para o tratamento da ansiedade. O extrato demonstrou
eficiéncia em reduzir o tempo de imobilidade no teste de labirinto em cruz que para
CAROBREZ; BERTOGLIO (2005), o teste é utilizado desde 1990 para avaliar um
modelo animal de ansiedade.

3.4. DEPRESSAO

A depressao é caracterizada como um disturbio da area afetiva ou do humor,
envolvendo aspectos bioldgicos, psicoldgicos e sociais, onde o deprimido apresenta
humor irritado e perda de energia (BAHLS, 2002). Durante a patologia ocorre
diminuicdo da atividade e da funcdo serotoninérgica (5-HT), noradrenérgica,
dopaminérgica e gabaérgica atuam como mecanismos patogénicos da depressao
(DE ANDRADE, 2003). O aumento do &cido 5-hidroxiindoleacético (5-HIAA),
proporciona aumento dos riscos de depressdo pois € o metabdlito da serotonina
degradada pela MAO (MILLER et al., 2008). SONG et al. (2015), demonstrou que o
cogumelo M. androsaceus regula os nivel de 5-HT e 5-HIAA durante a inducdo da

depressdo em camundongos.

A inatividade fisica constitui um fator de risco para o desenvolvimento de um
quadro depressivo (GALPER et al., 2006), onde varios mecanismos de atividade

fisica tem sido propostos para promover a auto-eficacia, a interacdo social, a
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depressao (PELUSO, 2005). Sendo assim, para avaliar efeitos de medicamentos
antidepressivos em camundongos, a imobilidade dos animais é considerada um
indicativo da patologia onde o0 mesmo percebe a impossibilidade de escapar e fica
imével no teste de suspenséo de cauda (CASTAGNE et al., 2011).
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4.0. CONCLUSAO

As doencas citadas no estudo realizado vém crescendo a cada ano,
principalmente pelo fato de ndo haver tratamento farmacologico disponivel que

abranja todos os parametros envolvidos em cada patologia.

Todos os sete cogumelos estudados para o tratamento de Alzheimer,
Parkinson, ansiedade e depressao apresentaram resultados promissores, através da
sua atuacao no Sistema Nervoso Central. Cada cogumelo demonstrou maior
atuacao em patologias diferentes, onde o Hericium erinaceus regulou a maior parte
dos parametros alterados durante a modelagem para a doenca de Alzheimer e
Ganoderma lucidum atuou com maior eficiéncia em camundongos modelados para a
doenca de Parkinson e ansiedade. Na depressdo, Marasmius androsaceus

apresentou melhores resultados.

Durantes os estudos, ndo sédo relatados efeitos adversos nas doses testadas,
entretanto os mecanismos de acdo ndo sao totalmente esclarecidos, havendo
poucos estudos em humanos na literatura e dessa forma ha necessidade de que
mais estudos cientificos sejam realizados para elucidar mecanismos viaveis de

atuacao para os cogumelos citados.
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