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RESUMEN

Ganoderma lucidum es un hongo medicinal que pertenece a la familia Ganodermataceae, conocido hace
mucho tiempo en Japén como “reishi”, y usado ampliamente en la medicina tradicional china. Los
metabolitos que se han reportado en él son principalmente polisaciridos y triterpenoides con diferentes
actividades bioldgicas. En el presente articulo se describe el aislamiento y la identificaciéon efectuados
de los compuestos ergosterol, 5,6-dihidroergosterol y lucidumol-B, a partir del extracto metandlico del
cuerpo fructifero seco del Ganoderma lucidum cultivado en Colombia.
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ABSTRACT

Ganoderma lucidum is a medicinal mushroom belonging to Ganodermataceae family. It is known as “reishi”
in Japan and is widely used in traditional Chinese medicine. Reported metabolites include polysaccharides
and triterpenoids with different biological activities. In this paper isolation and identification of ergosterol,
5,6-dihydroergosterol and lucidumol-B, are described. These compounds were isolated from methanolic
extract of fruiting bodies of Ganoderma lucidum cultivated in Colombia.
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INTRODUCCION

El hongo Ganoderma lucidum (Fam.
Ganodermataceae) ha sido utilizado en Japén, China
y otros paises desde hace cientos de afios como
alimento y como materia prima para el desarrollo de
productos nutracéuticos que preservan la vitalidad
y promueven la longevidad. En dichos paises se
conoce con nombres triviales como “lingzhi”,
“reishi” y “youngzhi” (1). Es un hongo frigil,
cuyo color varfa del blanco al negro, pasando por
tonalidades amarillas, doradas, azules y violiceas,
y crece en todas las latitudes cilidas, en el tronco
de los drboles dafiados o muertos. Entre sus
componentes quimicos mis estudiados estin
los triterpenoides, que desarrollan actividades
bioldgicas que los hacen potencialmente tiles para
la prevencién y el tratamiento de enfermedades
como: hipertensién, diabetes, cincer, hepatitis,
artritis, hipercolesterolemia, bronquitis, asma,
gastritis, VIH-1(2-4). En el caso particular del
cancer, se ha demostrado que nueve especies del
género Ganoderma, incluido G. lucidum, pueden
ser utiles en el tratamiento del cincer de pulmén
(SCLC), particularmente en las terapias con
mezclas de medicamentos, cuando se desarrolla
resistencia que hace ineficaz el tratamiento (5).
Otros posibles usos suyos estin en el tratamiento de
la diabetes tipo 2 (6) y en el envejecimiento asociado
a enfermedades neurodegenerativas (7).

En el caso de los compuestos identificados en
especies del género Ganoderma, se ha informado el
aislamiento de més de 130 compuestos triterpenoi-
des, entre ellos el lucidumol-B, que han recibido
una considerable atencién por sus actividades bio-
l6gicas, entre las cuales se destacan la accién anti
VIH-1 (4) y antitumoral (8).

En Colombia se han efectuado estudios simila-
res a partir de los cuerpos fructiferos frescos de G.
lucidum recolectado en el departamento del Valle
del Cauca, del cual se aislaron e identificaron cinco
triterpenoides tipo lanostano, dos de ellos nuevos,
el lucidadiol y el lucidal, ademais de seis compuestos
esteroidales (9).

En este trabajo se describe el aislamiento y la
identificacién de tres compuestos: dos esteroles: er-
gosterol y 5,6-dihidroergosterol, y un triterpenoide:
lucidumol-B, a partir de los cuerpos fructiferos de
Ganoderma lucidum cultivado en Colombia.
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MATERIALES Y METODOS

Equipos y condiciones de analisis

Los analisis por cromatografia de gases acopladaa
espectrometria de masas (CG-EM) se realizaron en
un cromatégrafo de gases Agilent 6890N, acoplado
a un espectrémetro de masas Agilent 5973N. Se
utiliz6 una columna Zebron ZB-35 (0,25 mm x
30 m x 0,25 um), con la siguiente programaciéon
del horno: se inici6 con una temperatura de 150°C
(1 min) —200°C (5°C/min - 3 min) — 250°C (3°C/
min - 4 min) — 300°C (5°C/min - 5,33 min).
Retardo: 5 minutos. La temperatura del inyector
fue de 250°C, la fuente de ionizacién se mantuvo a
70 eV. El gas de arrastre usado fue helio, a un flujo
de 1 mL/min. El rango de masas utilizado fue de
30 uma — 600 uma. Los anilisis por espectroscopia
UV-Visible se efectuaron en un espectrofotémetro
SPECTRONIC Genesys® 2PC, usando metanol
grado reactivo como solvente.

Al triterpenoide aislado se le determinaron los
espectros de RMN-'H y RMN-"C (CDCl,+
CD,OD) en un espectrémetro JEOL® 500 MHz.

Preparacion de la muestra

La muestra de Ganoderma lucidum se cultivé en el
sector de San Javier, en la ciudad de Medellin (De-
partamento de Antioquia, Colombia) y la facilité la
empresa Hongos y Nutracéuticos S. A.

Los cuerpos fructiferos de Ganoderma lucidum se
secaron y trituraron en un molino de cuchillas. De
la muestra molida se pesaron 100 gy se extrajeron
con 1,6 litros de metanol grado reactivo, con
agitacién continua, en ausencia de luz, durante
12 horas. Luego se hizo un reflujo abierto con
calentamiento suave durante 30 minutos. El
extracto se filtré y el residuo se extrajo 2 veces
mis, con porciones de 800 y 200 mL de metanol,
durante 12 horas. Todos los extractos se juntaron
y llevaron a sequedad en un rotaevaporador a una
temperatura menor a 45°C, a presién reducida y
agitacién constante. Posteriormente se hizo una
particién liquido-liquido con cloroformo/agua
(3:2), por duplicado. La fase cloroférmica se seco
con sulfato de sodio anhidro y se llevé a sequedad
obteniéndose un residuo de 1,75 g.

Fraccionamiento cromatografico

El residuo cloroférmico se fracciond por
cromatografia en columna, usando silica gel 40
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como fase estacionaria y n-hexano/acetato de etilo
(3:7 v/v) como fase mévil. Las fracciones obtenidas
se sometieron a fraccionamientos repetidos por
cromatografia en capa fina preparativa (CCFP),
con silica gel 60 F,_, (Merck®), eluyendo las menos
polares con la mezcla n-hexano/acetato de etilo 7:3
(v/v), y las més polares con n-hexano/acetato de etilo
3:7 (v/v). Al eluir con la mezcla n-hexano/acetato de
etilo 7:3 (v/v) se obtuvieron 6,8 mg del compuesto
A (R.=0,5), 16,3 mgdel compuesto B (R, = 0,29).
Al eluir otras fracciones més polares con la mezcla
n-hexano/acetato de etilo 3:7 (v/v), se obtuvieron 27
mg del compuesto C (R, = 0,7).

RESULTADOS Y DISCUSION

El espectro de masas de impacto electrénico
del compuesto aislado A muestra el i6n molecular
m/z 396, que corresponde a la férmula molecu-

HO HO

(A) Ergosterol

(B) 5,6-dihidroergosterol

lar C;H,,O. Los fragmentos generales en m/z:
381(M"-CH,, 1.26), 378(M"-H, 0, 0.9) y 363[M*-
(CH,+H,0O, 38.3)], son caracteristicos de un
esterol. Ademis, estin presentes los fragmentos
intensos a m/z: 337(M*-59, 15.6), 271(M"-Cadena
lateral, 35.9), 253(M*-Cadena lateral-H,O, 14.6),
229(Fision del anillo D, 7.2), 211(Fisién del anillo
D-H,0, 14.2), 158(M"-H,O vy fisién del anillo C,
7.3), 143(M*-H,O-fisi6én del anillo C-CH,, 25.8) y
128(M"-H,O-fisién del anillo C-2CH,, 13.5), que
indican que el nicleo esteroidal estd insaturado en
los carbonos C, y C, (ntcleo A>’-3- hidroxiandros-
teno) (10). Estos datos coinciden con los reportados
en la literatura (11-13) y son consistentes con la
estructura del ergosterol mostrada en la figura 1,
un esterol caracteristico de los hongos y que a juicio
de algunos autores puede utilizarse para el control
de calidad de productos a base de G. lucidum (14).

OH

(C) Lucidumol-B

Figura 1. Estructuras quimicas de los compuestos aislados.

El espectro de masas de impacto electrénico
del compuesto aislado B muestra el i6n molecular
m/z 398, correspondiente a la férmula molecular
C,;H,O. Algunos fragmentos caracteristicos son:
398(M", 6.0), 383(M"-Metilo, 4.4), 273(M"-Cadena
lateral, 7.6), 271(M*-Cadena lateral-2H, 28.3),
255(M"-Cadena lateral-H,O, 11.7), 246(Fisién
anillo D, 5.9), 213(Fisién anillo D-H,O, 5.9) y 43
(M*-Isopropilo, 100). Por medio este anilisis y los
datos reportados en la literatura se pudo establecer
que el espectro corresponde al del esterol: 5,6-di-
hidroergosterol (13,15), cuya estructura se muestra
en la figura 1. Este compuesto reportado en la
especie G. aplannatum, es activo contra bacterias
Gram-positivas (16) y presenta una actividad poten-
te contra el virus del herpes simple (17). Algunos
compuestos andlogos de este esterol han mostrado
diversas propiedades bioldgicas, entre las que se
incluyen, una actividad inhibidora in vitro potente

contra lineas celulares de cincer PLC/PRF/5y KB
(18), e inhibicién del ciclo celular (19).

El espectro de masas de impacto electrénico
del compuesto aislado C muestra el ié6n molecular
m/z 458, correspondiente con la férmula molecular
C,,H,,0;. El espectro muestra el fragmento m/z
311, el cual ha sido reportado para varios triterpe-
noides tipo lanostano insaturados en 7 y 9 (20). El
espectro ultravioleta en metanol muestra maximos
de absorcién en 237, 245 y 254 nm. Estos datos son
consistentes con los mostrados por triterpenoides
tipo lanostano con insaturacién A™™ como los
reportados previamente en otros compuestos ais-
lados de G. lucidum y especies relacionadas (21). El
espectro RMN-"H muestra sefiales particulares
de un compuesto triterpenoide: § 5,31 (d, ] =
6.1Hz) y 8 5,48 (d, ] = 5.8), caracteristicos de un
triterpenoide tipo lanostano con insaturacién A”’.
Lo anterior confirma lo observado en el espectro
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UV. El anilisis del espectro de RMN-"C muestra
30 senales: § 116,19 (C-11), 120,21 (C-7), 142,60
(C-8) y 145,90 (C-9). Este anilisis y la comparacién
de los datos obtenidos de los espectros RMN-'"H y
RMN-"C, muestran muy buena correlacién con
los datos reportados para el compuesto lucidumol-
B, aislado de G. lucidum (22), cuya estructura se
muestra en la figura 1.

Este compuesto ha sido reportado previamente
en muestras de G. lucidum cultivadas en China,
Vietnam y Japén, y ha mostrado significativa
actividad inhibitoria contra la proteasa del virus
VIH-1 (22).

Varios trabajos de investigacién demuestran
que la composicién quimica del hongo G. lucidum
presenta gran variabilidad, dependiendo de factores
como: origen geografico, las condiciones climiticas
y las condiciones ambientales, lo cual dificulta el
control de calidad de esta materia prima y de los
productos terminados elaborados a partir de ella
(23-25). Lo anterior ha llevado a que se desarrollen
métodos de anilisis cada vez mds confiables (24).
Adicionalmente, estos autores han demostrado que
a pesar de la complejidad y variabilidad de la com-
posicién quimica de las fracciones provenientes de
G. lucidum, es posible establecer una huella dactilar
o perfil cromatogrifico de referencia, con el cual se
pueden comparar las muestras de diferentes orige-
nes e identificar su procedencia. Aunque se puede
establecer un perfil cromatogrifico representativo
para el anilisis de estos productos naturales, se-
guramente se requerird modificarlo a través de la
obtencién de nuevas evidencias (23).

La presencia de una sustancia, de distribucién
restringida, como el lucidumol-B en la muestra
analizada de G. lucidum, permite sugerir que este
compuesto puede servir como marcador para el
control de calidad de los productos que se elaboren a
partir de los cuerpos fructiferos del hongo cultivado
en la ciudad de Medellin, y para diferenciarlo de los
obtenidos en otras localizaciones geogrificas.

CONCLUSIONES

A partir del extracto metandlico de los cuerpos
fructiferos de Ganoderma lucidum cultivado en Co-
lombia se aislaron e identificaron dos esteroles, er-
gosterol y 5,6-dihidroergosterol, y un triterpenoide
tipo lanostano: lucidumol-B.
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