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RESUMEN

La Ergotioneina (ERG) es un aminoacido soluble en agua. Es un fuerte y estable antioxidante.
Tiene la capacidad de formar complejos con cationes metalicos, ayuda a prevenir la generacion
de ROS y protege las células del estrés oxidativo. La ERG ha recibido mucha atencién como un
agente terapéutico debido a sus propiedades quimicas, se acumula en ciertos 6rganos donde
se requiere su efecto, tiene posibles funciones fisiolégicas como citoprotector con resultados
exitosos in vitro y posibles in vivo al ser analizados sobre modelos animales. Actua en la lesion
pulmonar, disfuncién hepatorenal y lesiéon por isquemia/reperfusion en el higado y el intestino
delgado y presenta posibles efectos beneficiosos en la salud vascular. Ademas, ERG ejerce un
efecto protector contra las radiaciones UV, protege la piel de la oxidacion y dafio al ADN, y la
membrana mitocondrial contra la oxidacion. Gran parte del dafio de la piel por la radiacion UV
esta mediado por la generacion de ROS. El objetivo de esta revision fue profundizar en los
conocimientos sobre los avances recientes de las propiedades de la ERG, su cuantificacion y
las principales propiedades que tiene este componente para ser utilizado como principio activo
en laindustria agroalimentaria y médico-farmacéutico debido a su funcién como posible agente
terapéutico y potente antioxidante.

Palabras clave: Agaricus bisporus, antioxidante natural, citoprotector, estrés oxidativo,
nutraceutico

Ergothioneine: active principle of potential use in the agri-food and
medical-pharmaceutical industry

ABSTRACT

Ergothioneine (ERG) is a water soluble amino acid, it is a strong and stable antioxidant. It has
the ability to form complexes with metal cations helping to prevent the generation of ROS, it
protects cells from oxidative stress. ERG has received much attention as a therapeutic agent
due to its chemical properties, it accumulates in certain organs where its effect is required, it
has possible physiological functions as a cytoprotector with successful results in vitro and
possible in vivo when analyzed on animal models, it acts in lung injury, hepatorenal dysfunction,
and ischemia/reperfusion injury in the liver and small intestine and has potential beneficial
effects on vascular health. ERG exerts a protective effect against UV radiation, protects the
skin from oxidation and DNA damage, protecting the mitochondrial membrane against oxidation.
Much of the skin damage from UV radiation is mediated by the generation of ROS. The objective
of this review was to deepen the knowledge of recent advances in the properties of ERG, its
quantification and the main properties that this component has to be used as an active
principle in the agrofood and medical-pharmaceutical industry due to its role as possible
therapeutic agent and powerful antioxidant.

Keywords: Agaricus bisporus, cytoprotective, natural antioxidant, nutraceutical, oxidative stress
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INTRODUCCION

Los tioles y tionas juegan un papel
fundamental en las células procariotas y
eucariotas debido a que estan involucradas
en diversas reacciones bioldgicas tales como
homeostasis redox intracelular, especies
reactivas de oxigeno (ROS) y desintoxicacion
de especies reactivas del nitrégeno (RNS),
sefializacién celular, transcripcion y
adaptaciones metabdlicas. El glutation (GSH)
es el tiol mas abundante tanto en eucariotas
como en procariotas que fue redescubierto
en 1929 (Antelmann y Helmann, 2011).

Las bacterias Gram-positivas no tienen la
capacidad de producir GSH, es por ello que
han desarrollado tioles y tionas de bajo peso
molecular entre los que se encuentra la
ergotioneina (ERG) (Sao et al., 2013; Jones
et al., 2014; Richard-Greenblatt et al., 2015;
Saini et al., 2016), que permiten regular ciertas
facetas de su fisiologia y patogénesis (Fahey,
2001).

La ERG es uno de los amortiguadores redox
conocidos mas antiguos y mas extensamente
estudiados (Cumming et al., 2018). Fue aislada
por primera vez en 1909 por Charles Tanret
de Claviceps purpurea Tul. (Tanret, 1909).
Es sintetizado por ciertas bacterias que
pertenecen al orden Actinomycetales y
también por cianobacterias (Pfeiffer et al.,
2011). La ERG ha llegado a ser un compuesto
natural de gran interés por su potencial como
agente terapéutico, y su posible uso como
suplemento dietético, debido a su alta
evidencia frente a distintas enfermedades. El
objetivo de esta revision fue profundizar los
conocimientos sobre los avances recientes
de las propiedades de la ERG, su cuantificacion
y las principales propiedades que tiene este
componente para ser utilizado como principio
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activo en laindustria agroalimentaria y médico-
farmacéutico debido a su funciébn como posible
agente terapéutico y potente antioxidante.
Ademés, aporta elementos sobre la
importancia de utilizar fuentes naturales para
su obtencién como es el caso de los hongos
comestibles, por ejemplo Agaricus bisporus
(J.E. Lange).

PROPIEDADES, SINTESIS, ABSORCION Y
DISTRIBUCION DE LA ERGOTIONEINA

ERG (2- mercaptohistidina trimetilbetaina),
Nombre IUPAC (2S) -3- (2-Tioxo-2,3-dihidro-
1H-imidazol-4-yl) -2-(propanoato de
trimetilamonio), es un aminoéacido soluble en
agua derivado de la histidina, es un fuerte y
estable antioxidante, no tiene sabor ni olor
debido a su inusual grupo tion (-S = H)
(Melville, 1959; Vit et al., 2015; Leisinger et
al., 2019). Tiene un peso molecular de 229.30
g mol? y un alto limite de solubilidad acuosa
de 0.9 M a 25 °C. Existe como un tautémero
entre las formas tiol y tiona (Figura 1), pero
a pH fisiolégico existe predominantemente
como tiona lo que le hace resistente a la
autooxidacion (Cheah y Halliwell, 2012;
Halliwell y Gutteridge, 2015).

Otra de las propiedades importantes de ERG
es que el potencial redox estandar de la pareja
tiol-disulfuro es de -0.06 V en contraste con
otros tioles naturales que tipicamente oscilan
entre -0.2 y -0.32 V. Debido a estas
propiedades la ERG presenta una mayor
estabilidad en condiciones fisiolégicas, y por
lo tanto no se somete facilmente a la
autooxidacion tan rapidamente como otros
tioles antioxidantes como el glutation (GSH)
que pueden generar radicales libres durante
el proceso. La ERG tiene la capacidad de
eliminar especies oxidantes que no son
radicales libres (Stampfli et al., 2020).
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Figura 1. Estructuras tautomeras de la Ergotioneina.
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La ERG es sintetizada por hongos y por ciertas
bacterias pertenecientes al orden de
Actinomycetales y cianobacterias (Pfeiffer et
al., 2011; Liao y Seebeck, 2017; Cumming et
al., 2018). Ademas, se ha encontrado la
presencia de ERG en varios alimentos tales
como maiz, avena, frijol, higado y champifién
entre otros. Ademas, se ha identificado la
presencia de una cantidad considerable de
ERG en A. bisporus (Inca-Torres, 2019).

La ERG es retenida avidamente por los seres
humanos y se acumula prominente en varias
células y tejidos en altas concentraciones
(100 pM - 2 mM) (Tang et al., 2018). Se
almacena donde el estrés oxidativo es
especialmente alto, como en el caso de
eritrocitos, higado, rifion, médula 6sea, liquido
seminal y cérnea de los ojos (Cheah y Halliwell,
2012). La ERG se concentra en las
mitocondrias de los mamiferos, lo que sugiere
un papel funcional en la proteccion contra el
superoéxido mitocondrial (Paul y Snyder, 2010).
Las células humanas no producen ERG, sin
embargo, puede ser sintetizado a través de
la dieta. Aunque tiene una distribucion
relativamente amplia, no se considera un
componente dietético esencial. Estudios
realizados en pruebas in vitro basados en una
dieta agotada no revelaron sintomas y
cambios fisiolégicos debido a su deficiencia.
Sin embargo, a pesar de la limitada variedad
de organismos capaces de producirlo y la
incapacidad de ser sintetizados por animales
superiores, la ERG fue identificada en la sangre
de los cerdos por dos grupos independientes,
como un factor que interviene en las
mediciones de acido urico (Forster et al., 2015;
Yu et al., 2020).

Debido a que la ERG se puede encontrar en
una variedad de productos alimenticios y que
estéa presente en tejidos humanos y animales,
ha recibido mucha atencién como un agente
terapéutico por sus propiedades antioxidantes
y su acumulacion preferencial dentro de
ciertos o6rganos (Kerley et al., 2017; Chaves
etal., 2019; Tanaka et al., 2019; Takusagawa
et al., 2019). Ademas, por sus propiedades
quimicas, posibles funciones fisiolégicas como
citoprotector con resultados exitosos in vitro
y posibles in vivo (Cheat y Halliwell, 2012),
que sugieren que la ERG actda como un
antioxidante en condiciones de alto estrés
oxidativo (Williamson et al., 2020), disfuncion
hepatorrenal y lesién por isquemia /
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reperfusion en el higado (Bedirli et al., 2004),
y en el intestino delgado, al ser analizados
sobre modelos animales (Sakrak et al., 2008)
y su uso como nutraceutico (Cencic y
Chingwaru, 2010; Kraemer et al., 2012;
Borodina et al., 2020).

Identificacion de la ERG

Existen diferentes métodos de analisis que se
pueden utilizar para la identificacion de ERG,
entre estos: ensayos quimicos y técnicas
colorimétricas (Dubost et al., 2006). Sin
embargo, la falta de especificidad y
sensibilidad de ciertos métodos analiticos
utilizados antiguamente, puede crear dudas
sobre los datos obtenidos de ERG. La
evolucidon constante de estos métodos ha
logrado que el analisis de ERG en muestras
biolégicas sea sensible y especifico (Dunn et
al., 2013).

El método mas utilizado para su identificacion
es HPLC-MS, el cual se lleva a cabo
comunmente en dos columnas Econosphere
C18 (Alltech Associates, Deerfield, IL) siendo
cada columna de 250 mm x 4.6 mm, con
un tamafno de particula de 5 um conectado
en tdndem. Se utiliza una fase movil isocrética
de 50 mM de fosfato de sodio en agua con
3% de acetonitrilo y 0.1% de trietilamina
ajustada a un pH de 7.3 con un caudal de 1
ml por minuto. Se emplea un detector UV-VIS
equipado con una longitud de onda de
254 nm. El volumen de inyeccion es de 10 pl;
las columnas deben estar a temperatura
ambiente. La ERG se cuantifica controlando
la absorbancia a 254 nm y se compara el area
del pico de la muestra con las areas de los
picos obtenidos a partir de diferentes
concentraciones del estandar
auténtico. Todos los datos se expresan en
miligramos de ERG por gramo de masa seca
(mg ERG / g m.s). Mediante HPLC se ha
cuantificado ERG en champifidon (A. bisporus)
y se hareferido que contiene de 0.20 - 0.31
mg g (Inca-Torres, 2019).

Transporte

Al identificar que ERG se acumula en partes
especificas del organismo se requiere de su
transporte hacia los demas 6rganos, pero la
ERG al estar cargada positivamente a pH
fisiologico impermeabiliza las membranas
plasmaticas e impide el paso de este
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componente hacia el resto de 6rganos
(Tschirka et al., 2018; Pochini et al., 2019).
Se han estudiado factores necesarios para la
captacion como la temperaturay la cantidad
de sodio, el uso de un transportador de
cationes organicos de proteina portadora
novela tipo 1 (OCTN-1) especifico para ERG,
que ayude a atravesar la membrana celular y
se distribuya hacia el resto del organismo
(Grigat et al., 2007; Nakamura et al., 2008;
Tucker et al., 2019). OCTN-1 se encuentra
principalmente en el rifidn, la traquea y la
médula 0sea, pero su existencia en otros tipos
de células no se ha explorado (Koepsell et
al., 2007). La expresion de receptor OCTN-1
es responsable de la acumulacion de ERG en
las células.

El gen SLC22A4 codifica una proteina de
membrana integral OCTN-1, que se presume
que porta cationes organicos como
tetraetilamonio a través de la membrana
plasmatica (Grindemann, 2012) que facilita
el transporte de compuestos especificos
independientemente de su pH (Wu et al.,
2000). A diferencia de OCTN2, que esta
predominantemente involucrado en el
transporte de carnitina, OCTN-1 tiene poca
actividad de translocacion de carnitina, lo que
sugiere que es probable que haya otra funcion
fisiolégica para el transporte (Lamhonwah y
Tein, 2006) teniendo en cuenta que el sustrato
clave de este transportador es la ERG
(Grindemann et al., 2005). El gen SLC22A4
que codifica OCTN-1 y su silenciamiento inhibe
la captacion de ERG (Paul y Snyder, 2010).
Del mismo modo, mediante el analisis
metabolémico de OCTN-1 knockout (OCTN-
1-/-) se pudo determinar ausencia de otros
mecanismos de captacion ya que la mayoria
de tejidos del animal en estudio se
encontraban parcialmente deficientes de ERG,
es decir, los sujetos en estudio eran mas
susceptibles al estrés oxidativo vy
experimentaron mayor letalidad (Kato et al.,
2010).

FUNCIONES DE LAERG EN EL ORGANISMO
HUMANO

La ERG en el organismo humano desempefia
varios papeles importantes entre estos se
incluyen: factor en bioenergética, regulador
de la expresion génica y regulador
inmunitario (Laurenza et al., 2008), agente
quelador de cationes (Zhu et al., 2011; Servillo
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et al., 2015), suplemento dietético, efecto
protector contra la radiaciéon UV, entre otros.
Sin embargo, la propiedad mas estudiada
hasta hoy en dia es su posible funcion como
antioxidante y citoprotector (Cheah y Halliwell,
2021).

Antioxidante

En estudios realizados in vitro y muy pocos in
Vvivo, se demostroé su efectividad, a diferencia
de otros compuestos como el caso de
flavonoides que poseen propiedades
antioxidantes in vitro pero in vivo son
ineficaces (Taverne et al., 2018). En un estudio
realizado por Carbonero-Aguilar et al. (2019),
se evalu6 el efecto de extractos naturales
de hongos (A. bisporus) enriquecidos con el
antioxidante ergotioneina, en la reduccién de
la acumulacion de lipidos en las células HepG2.
Estos extractos disminuyeron la concentracion
intracelular de lipidos, el tamafio de las gotas
de lipidos y el contenido de TG intracelular,
ademas disminuyeron la lipogénesis hepatica
mediante la activacion de SREBP1c.

Los antioxidantes en general actuan
sinérgicamente neutralizando los radicales
libres formados en el cuerpo humano y con
ello disminuyen la incidencia y prevalencia de
enfermedades relacionadas con el estrés
oxidativo. Entre estas se destacan el cancer,
diabetes, cirrosis, enfermedades
cardiovasculares e inflamatorias, procesos de
envejecimiento, entre otras. Los antioxidantes
son sistemas utilizados para contrarrestar el
exceso de radicales libres en el organismo.

Mas de un siglo después de su descubrimiento,
se ha demostrado ampliamente que la ERG es
un eliminador efectivo de peroéxido de
hidrégeno (H,0,), peroxidos lipidicos, radical
superdéxido (0,), radical perhidroxilo (HO,"),
oxigeno singlete (10,), (Khonde y Jardine,
2015; Sharma et al., 2016) radical hidroxilo
(OH), y derivados de 6xido nitrico (NO). Sin
embargo, la eliminacion de radicales hidroxilo
Nno asegura que sea un mecanismo de accion
antioxidante in vivo, ya que la mayoria de las
biomoléculas pueden reaccionar con la misma
rapidez, (OH’) y muchos se encuentran en
niveles mucho mayores que la ERG (Tao et
al., 2021).

La ERG ha sido reconocida como un aminoacido
antioxidante que se encuentra presente en
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algunos alimentos (Murphy et al., 2011;
Ruszczycky y Liu, 2017; Matsuda et al., 2020).
La concentracion de ERG en tejido humano y
de mamifero es de 1-2 mM, lo que indica que
puede servir como un antioxidante natural
debido a que tiene la capacidad para inhibir
la muerte celular causada por el peréxido de
hidrogeno (H,0,) y para inhibir la oxidacion
del ADN por peroxinitrito (ONOO-). Posee
actividad intrinseca de radicales anti-hidroxilo
(.OH) (Franzoni et al., 2006), es tamponante
de tiol no toxico in vivo y podria ser utilizado
en preparaciones farmacéuticas donde se
desee una estabilidad oxidativa (Mitsuyama
y May, 1999). Ademas, el compuesto se
elimina rapidamente del sistema circulatorio y
se retiene en el cuerpo con un metabolismo
minimo, permitiendo que no se degrade ni se
metabolice facilmente y sea excretado intacto
en la orina a diferencia de otros antioxidantes,
que se metabolizan (Mayumi et al., 1978).

La ausencia de toxicidad, alta potencia y
propiedades antioxidantes de amplio espectro,
junto con la alta solubilidad en agua y
estabilidad a pH fisioldgico, hacen que la ERG,
al ser comparado especialmente con otros
antioxidantes convencionales existentes, sea
un candidato muy atractivo para proteger las
células endoteliales contra el estrés oxidativo
(Inca-Torres, 2019).

El efecto antioxidante de la ERG en el
organismo depende de la concentraciéon
administrada y de la cantidad que es absorbida
por las células, que depende exclusivamente
del transportador OCTN-1. (Grindemann et
al., 2005). Este efecto puede explicarse debido
a su capacidad para formar complejos estables
con cobre, zinc e iones de hierro.

Estas propiedades antioxidantes de ERG han
favorecido a la industria alimentaria, inhibiendo
la decoloraciéon de carnes rojas y pescados y
ademas logrando que sus propiedades
organolépticas no se pierdan, mientras en
crustaceos previene la peroxidacion lipidica y
la actividad melanocitica (formacion de
manchas negras de melanina debido a la
accion de la fenoloxidasa) para su adecuada
preservacion (Encarnacion et al., 2010).

Citoprotector

La expresion selectiva del gen sic22a4
(codificacion del transportador de ERG, OCTN-
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1) y la presencia de la ERG en 6rganos y
células que son propensas al estrés oxidativo
y la inflamacién, sugieren un posible papel
fisiolégico citoprotector (Cheah et al., 2016;
Halliwell et al., 2016). Existen diversos estudios
in vitro que demuestran que la ERG puede
actuar como citoprotector (Jang et al., 2004;
Markova et al., 2009), pero pocos son los
estudios realizados in vivo. En un estudio
realizado en ratas se administré la ERG de
forma oral y se consigui6 proteger los acidos
grasos contra la oxidacion inducida por
nitrilotriacetato férrico tanto en el rifidn como
en el higado (Lam-Sidun et al., 2021). Ademas,
tras una administracion crdnica de ERG se
consiguio inhibir la peroxidacion lipidica del
cerebro, y se protegioé contra la lesion neuronal
inducida por cisplatino y mejord la cognicién
en el ratén (Song et al., 2010).

Cheat et al. (2017) investigaron la
administracion de ERG pura a voluntarios
humanos sanos y se monitored su captacion
y farmacocinética. Este fue el primer estudio
realizado en humanos, en el que se evallo la
absorcion dependiente de la dosis y la
acumulacion de ERG después de la
administracion oral diaria de 5 0 25 mg ERG
durante 7 dias, y su aclaramiento y posibles
efectos beneficiosos durante los siguientes
28 dias (Cheah et al., 2017). Los datos
demostraron que ERG fue absorbido y retenido
avidamente por el cuerpo humano. Los niveles
de ERG en plasma fueron significativamente
elevados durante el periodo de
administracion de una manera dependiente
de la dosis y disminuyeron gradualmente en
las semanas posteriores a la administracion
final. Los niveles de ERG en la orina
aumentaron con la dosis y el tiempo de
administracion. A pesar de que, la excrecion
global de ERG permaneci6é baja en
comparacion con los niveles de ERG en
plasma y sangre total, lo que indicé que
ERG fue absorbida y retenida
predominantemente por el cuerpo luego de
la administracion oral. Después de la
administracion de ERG, se observaron algunas
tendencias decrecientes en los biomarcadores
de dafo oxidativo e inflamacién, que
incluyeron alantoina (oxidacion de urato), 8-
hidroxi-2'-desoxiguanosina (dafio del ADN), 8-
iso-PGF2a (peroxidacion lipidica), carbonilacion
de proteinas, y proteina C-reactiva. Sin
embargo, la mayoria de los cambios no fueron
significativos.
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Se llegé a la conclusién de que adn no se
sabe si la administracion de ERG en humanos
beneficia a las personas ‘en riesgo’ mediante
la modulacién del estrés oxidativo y la
inflamacion y si los niveles basales mas bajos
de ERG aumentan el riesgo de enfermedad
(Cheah et al., 2016). Se necesitara de mas
trabajos e investigaciones para elucidar esta
interrogante cientifica.

Los efectos antioxidantes y citoprotectores de
la ERG en células endoteliales microvasculares
de cerebro humano sugirieron que la ERG puede
preservar laintegridad endotelial y, por lo tanto,
prevenir la disfuncion vascular, particularmente
en condiciones relacionadas con el estrés
oxidativo, como la diabetes. Ademas, cabe
destacar que en una comparacion con la
vitamina C la ERG fue mas potente en la
proteccion de la integridad endotelial y la funcién
vascular, lo que refleja los posibles efectos
beneficiosos de la sustancia en lo que respecta
a la salud vascular (Li et al., 2014).

Quelador de iones metalicos

Otra de las propiedades de la ERG es que
tiene la capacidad de formar complejos con
cationes metalicos divalentes como: Cobre
(Cu?*), Mercurio (Hg?*), Zinc (Zn?*), Cadmio
(Cd 2%), Cobalto (Co ?*), Hierro (Fe?*) y Niquel
(Ni?*) (Hanlon, 1971), formando complejos de
ERG a ion de metal, siendo el méas estable el
complejo con el ion cobre debido a que tiene
la mayor constante de formacién. La formacion
de estos complejos en el cuerpo ayuda a
prevenir su participacion en la generacion de
ROS.

Ademas, ERG protege tanto el ADN como la
proteina contra el dafio oxidativo inducido por
el cobre (causado por el cobre y el peroxido de
hidrogeno) mediante la formaciéon de un complejo
de ERG-Cu redox inactivo que es relativamente
estable y por lo tanto no se descompone para
generar radicales (Rahman et al., 2003;
Laurenza et al., 2008; Zhu et al., 2011; Gokce
etal., 2018). Se ha demostrado que la ERG en
concentraciones altas en el semen de animales
y humanos, previenen la inhibicion del cobre de
la motilidad espermatica.

Efecto protector UV

Estudios indican que la ERG ejerce un efecto
protector contra las radiaciones UV, protege
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la piel de la oxidacién y dafio al ADN,
protegiendo la membrana mitocondrial contra
la oxidaciéon. Gran parte del dafio de la piel
por la radiacion UV estd mediado por la
generacion de ROS (Decome et al., 2005; Hseu
et al., 2020). Varios estudios han demostrado
los efectos citoprotectores de la ERG contra
el dafio inducido por UV y la muerte celular.
Los queratinocitos expuestos a la radiacion
UV mostraron una disminucién considerable
en la viabilidad celular junto con un aumento
de cinco veces en la actividad de caspasa-9,
pero la adicion de ERG fue capaz de aumentar
significativamente la viabilidad celular y
disminuir la actividad de caspasa-9 (Botta et
al., 2008; Markova et al., 2009).

Otro estudio demostro que la ERG suprime la
expresion del factor de necrosis tumoral-a
(TNFa) y la metaloproteinasa-1 de la matriz
resultante de la irradiacion UV de los
fibroblastos (Obayashi et al., 2005). Ademas,
que una de sus propiedades fisicas le brinda
la capacidad de bloquear el dafio de los rayos
ultravioleta debido a que puede absorber la
luz en el rango de UV (Bazela et al., 2014).
Productos para la piel que contienen
ergotioneina incluyen Cellex-C Advanced-C
Neck Firming Cream, Kinerase Pro Therapy
Ultra Rich Night y Osmotics ‘Renovage’ Cellular
Longevity Serum (Hyde et al., 2010).

Efecto antiinflamatorio

Un factor que contribuye a enfermedades
cronicas por la edad es la inflamacion. Una
de las posibles soluciones a esto es eliminarla
mediante la ingesta de alimentos funcionales
con propiedades antiinflamatorias (Perry,
2004; Gu et al., 2010). Se ha encontrado
que los pacientes con artritis reumatoide
levemente activa tenian niveles de eritrocitos
y monocitos significativamente mayores en
ERG y estos niveles estaban estrechamente
relacionados con la expresion del ARNm de
OCTN-1. Silenciar la expresiéon de OCTN-1 en
células eritroides que alteran la captacion de
ERG es proapoptética. Por lo tanto, se ha
descrito que las propiedades antiapoptéticas
de la ERG promueve la supervivencia de las
células inmunes por el aumento de ERG que
estimula la inflamacién (Nakamura et al.,
2007). Aunque estudios realizados indican que
los niveles elevados de ERG pueden ser
secundarios, ya que al elevarse OCTN-1
aumentaria la ERG promoviendo una mayor
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inflamacion a través de la prolongacion de la
supervivencia de las células inmunes
mencionadas anteriormente (Taubert et al.,
2009; Beelman et al., 2020).

Efectos contra la neurodegeneracion

Investigadores como Wu et al. (2000) y
Kobayashi et al. (2004), mediante el analisis
por RT-PCR detectaron la expresion de OCTN-
1 en el higado, el rifién, el tejido intestinal y
en niveles mas bajos en el cerebro. De acuerdo
con esto existen diversos informes que
cuantifican ERG en tejido cerebral entre 0.3
y 1 mg por 100 g. Ello ha indicado que ERG
posee la capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica. Ademas, se ha demostrado
que la ERG posee efectos citoprotectores en
células neuronales frente a la oxidacion (Pike
et al., 1991; Yatin et al., 1999).

ERG en enfermedad cardiovascular

La ERG y sus efectos inmunomoduladores
podrian ser beneficiosos para inhibir la
induccion aterogénica de citoquinas
proinflamatorias y moléculas de adhesion
(Martin, 2010; Servillo et al., 2017). La
evidencia del papel protector de la ERG contra
las enfermedades cardiovasculares proviene
de los estudios de isquemia / reperfusion (IR),
un proceso que involucra estrés oxidativo
producido por ROS el implicado como mediador
en la patogénesis de la aterosclerosis y otros
trastornos cardiovasculares (Libby et al.,
2011). La ERG ha demostrado proteger el
tejido cardiaco y hepéatico del dafo in vivo
durante IR (Sakrak et al., 2008; Smith et al.,
2020).

Otro mecanismo de la ERG como protector
que ya se ha demostrado es que los quelantes
de hierro y cobre sirven como protectores al
disminuir la produccién de radicales libres
durante la IR (Arkadopoulos et al., 2010).

ERGOTIONEINA PARA ALIMENTOS
FUNCIONALES

La necesidad de comprender claramente los
mecanismos moleculares basicos responsables
de las acciones de los alimentos como
biofactores, conlleva a tener un especial
interés en ciertos compuestos que pueden
ser utilizados para mejorar la salud y reducir
el riesgo de enfermedades relacionadas con
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el envejecimiento (Aruoma et al., 2012). Varios
estudios sugieren que los antioxidantes
provenientes de extractos de frutas y
verduras poseen la capacidad de controlar
mecanismos complejos implicados en el
mantenimiento de una fisiologia saludable.
Teniendo en cuenta que la ERG es sintetizada
por microorganismos en el suelo y puede ser
activamente absorbida mediante la dieta, ha
llegado a ser uno de los compuestos
altamente potenciales para la industria
alimentaria debido a su funcidon como posible
agente terapéutico, ya que posee numerosas
propiedades mencionadas anteriormente que
pueden ser beneficiosas para la salud y reducir
tanto el riesgo como la progresion de
enfermedades (Benson et al., 2012; Repine y
Elkins, 2012; Weigand-Helle et al., 2012;
Naveen y Baskaran, 2018).

Existe una demanda creciente de ERG para
utilizarse como un componente en
suplementos dietéticos (Aruoma et al., 2012).
Un ejemplo son los formulados a base de
vitaminas, minerales, aminoacidos, entre estos
la ERG que es ambivalente debido a que actua
como antioxidante para prevenir el dafio del
tejido muscular asociado con la generacion
de radicales libres de oxigeno durante el
ejercicio de alta intensidad, y a la vez
aumenta el rendimiento fisico (Wang et al.,
2016).

ERGOTIONEINA EN LA INDUSTRIA
AGROALIMENTARIA

En los altimos afios los problemas de seguridad
alimentaria conllevan a un cambio en la
industria alimentaria mundial. Cada vez son
mas los consumidores que prefieren los
alimentos que contienen aditivos alimentarios
naturales. Por tanto, es necesario satisfacer
la demanda de estos consumidores mediante
la extraccion de antioxidantes naturales de
plantas para la aplicacion en alimentos (Fu et
al., 2002).

Como se conoce la mioglobina es una
hemoproteina que proporciona el color a los
productos carnicos, se ha observado el rapido
pardeamiento de carnes que contienen altas
concentraciones de Mb cuando estas se
enfrian o congelan por encima de -40 °C, lo
que lo convierte en un factor problema para
las industrias (Clow et al., 2004). Esto se debe
a que la mioglobina y metmioglobina
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promueven potencialmente el proceso de
oxidacion de lipidos mediante el mecanismo
de generaciéon de radicales libres. Para
controlar el pardeamiento de alimentos, el uso
de antioxidantes se ha convertido en casi la
Unica forma efectiva y necesaria (Georgantelis
et al., 2007). Estudios afirman que la ERG al
ser un potente antioxidante tiene un efecto
positivo en la estabilidad del color de la carne
de vacuno y pescado (Bao et al., 2010). Como
ERG es un potente eliminador de radical
hidroxilo (OH") y un inhibidor de (OH) para la
generacion de peroéxido de hidréogeno, que es
catalizado por un ion de hierro o cobre, la
industria alimentaria pone sus expectativas
en este compuesto, para ser utilizado como
aditivo alimentario natural (Kalaras et al.,
2017).

El estudio de diversas fuentes antioxidantes
naturales ha permitido destacar que los
hongos comestibles (A. bisporus) son una
fuente enddgena de ERG. Sin embargo, debido
a factores como el lento crecimiento, el bajo
contenido de ERG y los procedimientos de
purificacidon que se requieren para la obtencion
de ERG se requieren procesos alternativos que
sean sostenibles, permitan obtener altas
concentraciones de ERG, reduzcan el tiempo
y los costos de fabricacion y de esta manera
obtener un compuesto de interés para utilizarlo
en la industria alimentaria y en la industria
médico-farmacéutica debido a sus altos
potenciales que presenta (Inca-Torres, 2019).

CONCLUSIONES

Los datos in vitro e in vivo sobre la accion de
ERG como antioxidante y citoprotector, al igual
que los estudios sobre su potencial redox,
han permitido conocer mas a fondo su funcién
en la biologia de los mamiferos. Se ha logrado
evidenciar que ERG es importante como
adyuvante celular, ademas se oxida lenta y
continuamente en condiciones de células
basales y proporciona proteccidon adicional
contra el estrés oxidativo. La creciente
evidencia sugiere que la progresion de
enfermedades relacionadas con el
envejecimiento y las enfermedades
cardiovasculares pueden ser prevenidas
mediante una dieta saludable. Por lo tanto,
como ERG posee la capacidad de interferir
con la sefializacién molecular vinculada a la
disfuncion endotelial inducida por hiperglucemia
y se encuentra presente en la mayoria de
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alimentos, ha llegado a ser un compuesto
natural de gran interés por su potencial como
agente terapéutico, y su posible uso como
suplemento dietético.
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