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Résumé : Un nombre croissant d'études se concentrent sur la pharmacologie et la faisabilité des 

composés bioactifs en tant que nouvelle approche précieuse pour cibler une variété de maladies 

humaines liées à la dégénérescence neurologique. Parmi le groupe des champignons dits médicinaux 

(MM), Hericium erinaceus est devenu l'un des candidats les plus prometteurs. En fait, certains des 

composés bioactifs extraits de H. Il a été démontré que les érinacées se rétablissent, ou du moins 

améliorent, un large éventail d'affections cérébrales pathologiques telles que la maladie d'Alzheimer, 

la dépression, la maladie de Parkinson et les lésions de la moelle épinière. Dans un grand nombre 

d'études précliniques in vitro et in vivo sur le système nerveux central (SNC), les effets des érinacines 

ont été corrélés à une augmentation significative de la production de facteurs neurotrophiques. Malgré 

les résultats prometteurs des études précliniques, seul un nombre limité d'essais cliniques ont été 

réalisés jusqu'à présent dans différentes conditions neurologiques. Dans cette enquête, nous avons 

résumé l'état actuel des connaissances sur H. La supplémentation alimentaire d'Erinaceus et son 

potentiel thérapeutique en milieu clinique. La masse de preuves recueillies souligne le besoin urgent 

de mener des essais cliniques plus approfondis pour prouver l'innocuité et l'efficacité de H. 

Supplémentation en Erinaceus, offrant des applications neuroprotectrices significatives dans les 

pathologies cérébrales. 

 

Mots-clés : Hericium erinaceus ; érinacines ; hericenones ; ergothionéine ; Le NGF ; Le BDNF ; 

dépression; vieillissement; la maladie d'Alzheimer ; troubles cognitifs légers 

 

 

1. Introduction 

Parmi tous les facteurs de risque modifiables de déficience cognitive induite par l'âge, 

la composition de l'alimentation joue un rôle crucial [1] en raison de sa capacité à induire 

des changements structurels et fonctionnels dans la connectivité cérébrale [2], à moduler la 

programmation développementale du cerveau et du comportement [3], ainsi qu'à affecter la 

cognition et les émotions [4]. Les propriétés nutritionnelles et culinaires bien connues des 

champignons vont de pair avec leur valeur nutraceutique naturelle, spécifiquement connue 

pour atténuer les troubles cognitifs liés à l'âge typiques des maladies neurodégénératives, 

telles que la maladie d'Alzheimer (MA). 
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La relation entre la consommation de champignons et les troubles cognitifs légers 

(TCL) a été étudiée dans le cadre d'études transversales et longitudinales menées sur des 

cohortes bien caractérisées au Centre de recherche sur l'alimentation et le vieillissement en 

bonne santé (DaHA) de l'Université nationale de Singapour (NUS). Il est intéressant de noter 

que les sujets âgés vivant dans la communauté qui consommaient plus de deux portions 

hebdomadaires de champignons (une portion étant définie comme 150 g) présentaient 

jusqu'à 50 % de chances réduites de développer un TCL par rapport aux participants âgés 

qui consommaient des champignons moins d'une fois par semaine. Ces résultats de 

recherche soutiennent le rôle probable des champignons et de leurs substances bioactives 

dans la promotion du bien-être cognitif, retardant également la neurodégénérescence [5,6]. 

Parmi tous les champignons médicinaux culinaires (MM), Hericium erinaceus est un 
candidat à la promotion d'un « cerveau sain » [7]. 

Malgré les preuves obtenues à la fois in vitro et dans des études précliniques 

décrivant  les propriétés neuro-sanitaires  de H. erinaceus, peu d'essais cliniques pilotes 

sont disponibles, bien que la communauté scientifique ressente l'urgence et le besoin de 
traduire les résultats de la recherche fondamentale et préclinique en pratiques 
cliniques. Ce changement reste difficile pour tous les MM, peut-être en raison des 
différents systèmes de réglementation adoptés par les médecines occidentales et 
orientales en ce qui concerne la préparation des champignons. En Chine, un certain 
nombre de médicaments fongiques à base de glycanes ont été approuvés par la Food 
and Drug Administration chinoise (SFDA). Les médicaments à base de glycanes 
approuvés par la SFDA sont extraits avec de l'eau chaude, soit à partir de mycélium de 
culture et/ou de sporophore, et sont utilisés cliniquement en Chine depuis les années 
1980 [8]. 

Parmi eux, les glycanes ont été extraits des sporophores  de Lentinula edodes, 
Polyporus umbellatus, Tremella fuciformis et  du mycélium cultivé de Trametes versicolor, 

Poria cocos et Grifola frondosa. Par exemple, Krestine (PSK) et PSP, deux extraits  de T. 
versicolor, le lentinane extrait  de L. edodes, et le schizophyllan de Schizophyllum 

commune ont été reconnus comme médicaments dans le domaine antitumoral depuis 1970 
[9–12]. 

À notre connaissance, aucun médicament à base  de composants de H. erinaceus  n'est 
encore disponible pour une utilisation clinique en Chine ou au Japon. En Chine, l'utilisation 

traditionnelle de H. erinaceus est principalement basée sur ses propriétés gastro-
intestinales, en tant que complément préventif ou curatif dans les maladies gastro-
intestinales chroniques, telles que la maladie de Crohn. Au Japon, l'utilisation traditionnelle 

de H. erinaceus est davantage liée à ses propriétés neuroprotectrices connues du système 
nerveux central [13]. 

Dans la plupart des pays occidentaux, les extraits de MM sont définis comme des 
compléments alimentaires (DS) en suivant les directives de l'Organisation mondiale de 

la santé (OMS) et de la loi sur l'éducation à la santé (DSHEA). Par conséquent, aucune 
étude clinique n'est nécessaire pour que les DS entrent sur le marché, et le 
consommateur peut prendre des DS sans aucune prescription médicale. Les DS sont 

consommés pour leurs bienfaits pour la santé et leur utilisation fait désormais partie de 
la médecine alternative complémentaire (CAM) ou, mieux encore, de la médecine 
intégrative complémentaire (CIM). Paradoxalement, cette utilisation non réglementée et 

massive des MM en tant que DS a freiné et retardé le développement d'essais cliniques 
appropriés. Sinon, en Chine et dans d'autres pays asiatiques, l'utilisation de MM, la soi-

disant mycothérapie, a des héritages traditionnels et profondément enracinés, et les 

extraits de MM sont considérés comme des médicaments. En ce qui concerne H. 

erinaceus, depuis l'Antiquité, il a été largement utilisé comme neuroprotecteur dans le 

traitement de la démence dans diverses régions asiatiques ; néanmoins, des études 
cliniques sont encore nécessaires. 

 Depuis 2014, le professeur Wasser, l'un des principaux experts en matière de MM, 

espérait et exhortait la communauté scientifique à combler le fossé entre la médecine 

occidentale et orientale, car « c'est à notre avantage » [14,15]. 

Malgré les données existantes révélant les effets nootropiques de H. erinaceus, seul un 

nombre limité d'entre eux 
des études d'intervention ont été menées jusqu'à présent, tandis que d'autres sont 
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actuellement en cours [16]. 
Cette revue se concentre sur les preuves disponibles et mises à jour révélant les effets 

neuroprotecteurs et nootropiques de H. Erinaceus Dietary Supplementation, en essayant de 

combler le fossé entre les études précliniques et les essais cliniques. 
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2. Hericium erinaceus 

Selon les principales bases de données internationales, Hericium erinaceus (Bull.) 

Pers. appartient au règne des champignons, Dikarya, Basidiomycota, Agaricomycetes, 

Russules et Hericiaceae, Hericium (http://www.indexfungorum.org consulté le 6 avril 

2023 ;   http://www.mycobank.org consulté le 6 avril 2023). 

La taxonomie et la phylogénie du  genre Hericium  Pers. ont fait l'objet d'intenses 

débats au cours des dernières décennies concernant sa collocation au sein des 
Agaricomycètes et la discrimination intra-genre d'une seule espèce. Ainsi, le  genre 

Hericium est actuellement localisé dans les Russulales sur la base à la fois de caractères 

synapomorphes et de données moléculaires [17]. D'un point de vue phylogénétique, les  

espèces Hericium sont classées dans  la famille des Hericiaceae au sein de la lignée russuloïde, 

très proche de Laxitextum, avec des sporophores stéroïdiens [18].  Les sporophores 

d'Hericium sont clavariodés ou piléates, charnus et dotés d'un hyménophore hydnoïde 

typique (ce qui explique le nom du genre, qui signifie hérisson en latin). Les  espèces 

d'Hericium ont été classées en tenant compte de différents aspects, tels que les 

caractères macro- et micro-morphologiques, les arbres hôtes, les zones géographiques 
et les données moléculaires [19]. Pour la délimitation des espèces, une analyse 
phylogénétique a été réalisée en comparant le traceur transcrit interne de l'ADNr, les 
séquences ITS1 et ITS2. La comparaison des régions ITS dans l'ADN ribosomique 
nucléaire est généralement considérée comme l'approche la plus appropriée pour la 
discrimination moléculaire des espèces fongiques, bien qu'elle ne soit pas considérée 
comme complètement satisfaisante, car une inférence phylogénétique et des clades 
moléculaires ne peuvent pas être entièrement résolus en utilisant uniquement la 
séquence ITS [20]. La région du gène de l'ARNr de la grande sous-unité ribosomique 
nucléaire 28S (LSU) (GeneBank), qui a une contiguïté avec la région ITS, est également 
utilisée pour l'identification, bien que moins fréquemment [21]. 

Le groupe monophylétique Hericium  a été séparé en deux sous-arbres, montrant 

que  l'un comprend H. erinaceus, H. americanum,  H. alpestre et  H. abietis avec un fort 

support bootstrap, tandis qu'un arbre séparé a résulté pour l'espèce  H. coralloides, qui 

est donc phylogénétiquement plus éloignée de H. erinaceus [21,22]. 

La plupart des  espèces d'Hericium ont été signalées en Europe, en Amérique du Nord 

et du Sud, 
et l'Asie, mais de nouvelles espèces sont décrites dans différentes zones géographiques [23–
26]. 

H. erinaceus est également connu sous différents noms communs, tels que crinière 

de lion, champignon à tête de singe, dent barbue, hérisson barbu ou Yamabushitake. 

Cette espèce est principalement distribuée en Asie, en Europe et en Amérique du Nord, 
mais de nouvelles découvertes dans différentes zones géographiques ont été 

récemment signalées [27]. En Europe, sa propagation a atteint la Pologne, la Hongrie, la 
Belgique, la République tchèque, les Pays-Bas, la Slovaquie, la Roumanie, la Bulgarie, le 
Portugal, la Turquie, l'Italie, la Suède, le Danemark, l'Espagne et l'Ukraine [28]. En Italie, 

il est largement répandu et connu dans la région méditerranéenne, qui comprend 
principalement le centre et le sud de l'Italie, en plus des îles sardes et siciliennes [28]. 

H. erinaceus est répandu et abondant dans quelques régions, mais très rare dans 

d'autres. Le 
La perte d'habitat est la principale menace pour cette espèce qui diminue, surtout là où 

elle est rare. Pour cette raison, il est inclus dans les listes rouges de quelques pays, et 

selon Kałucka et Olariaga (2019), il est classé comme LC (préoccupation mineure) [29]. 

En ce qui concerne son habitat, H. erinaceus se nourrit de préférence de vivants, de 

mourants ou de morts 
feuillus, principalement le chêne, le noyer, le hêtre et autres. On le trouve généralement 
dans les trous de noeuds et les plaies. La figure 1 montre un sporophore  de H. erinaceus 
trouvé à Bedonia (province de Parme, Émilie-Romagne, Italie) en octobre 2022, sur un 

Quercus cerris  mourant (communication personnelle de Lorenzo Goppa). 

H. erinaceus est morphologiquement caractérisé par un sporophore piléate, 

globuleux, ressemblant à un hérisson, avec des aculei non fourchus de 1–4 cm de long 
[30]. Le sporophore est plus ou moins hirsute à tomenteux, caractérisé par un hydnoïde 
hyménophore, ainsi qu'une odeur envahissante. La partie externe est blanchâtre et  

http://www.indexfungorum.org/
http://www.indexfungorum.org/
http://www.indexfungorum.org/
http://www.mycobank.org/
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fibreuse. En particulier, la couleur est blanche dans les premiers stades de croissance, 

puis devient crème et à la fin devient jaune-brun ou brun avec l'âge. H. erinaceus a un 

système d'hyphes monomitiques : les hyphes ont des pinces, des parois épaisses et 
amyloïdes, et ils sont fréquemment ampulés et de taille variable [28]. 

 

 

 

Graphique 1. H. erinaceus cultivé  sur Q. cerris : le sporophore collecté gît sur le sol (photo de L. Goppa). 
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3. La métabolomique non ciblée comme nouvelle approche pour la détection des métabolites 

d'Hericium erinaceus La métabolomique non ciblée comprend des méthodes et des techniques 

utilisées pour analyser tous les métabolites de petites molécules présents dans un échantillon 

biologique dans un contexte physiologique particulier.  

C'est actuellement l'un des domaines de recherche qui évolue le plus rapidement.  

Les études métabolomiques se caractérisent par une haute résolution, une bonne qualité et 

une précision, tant au niveau qualitatif que quantitatif. La force de cette nouvelle approche 

est la possibilité d'étudier l'ensemble des métabolites d'un échantillon biologique. Cette 

nouvelle approche est très différente des techniques traditionnelles de caractérisation 

chimique, car elle est typiquement ciblée, donc capable de caractériser une seule classe de 

composés ou un seul métabolite, défini a priori. Avec la métabolomique non ciblée, il est 

possible de prendre un « instantané » de l'échantillon, en identifiant et en quantifiant tous 

les métabolites dont le poids est inférieur à 1000 Da [31]. Les classes de métabolites 

étudiées peuvent inclure les acides aminés, les flavonoïdes, les nucléotides, les acides 

organiques, les acides phénoliques, les phénylpropanoïdes, les stéroïdes, les terpénoïdes et 

les acides gras insaturés [32]. L'ensemble de cet ensemble de métabolites, définis comme le 

métabolome, est extrêmement sensible aux variations environnementales externes et/ou 

aux conditions de croissance, de sorte que de nombreux travaux récents ont cherché à 

clarifier comment les différents paramètres de préparation des échantillons peuvent 

influencer, et donc améliorer, l'amélioration du profil métabolomique, par exemple, la 

synthèse de biocomposés d'intérêt. Parmi les approches -omiques, qui sont la génomique, la 

transcriptomique, la protéomique et la métabolomique, la dernière fournit la représentation 

la plus proche du phénotype métabolique. 

De nos jours, plusieurs études appliquent la métabolomique non ciblée à des échantillons 

végétaux [33], mais peu d'entre elles l'ont réalisée avec des champignons [34]. L'analyse du 

métabolome, c'est-à-dire de l'ensemble complet des métabolites de l'échantillon, pourrait 

avoir de multiples applications, telles que la comparaison du profil du métabolome entre 

différentes souches, et/ou dans différentes conditions de croissance, et/ou à différents 

stades de développement [35]. 

Par conséquent, les études métabolomiques peuvent être utiles pour étudier la 

présence et l'abondance de molécules nootropiques dans les échantillons de champignons, 

mais pourraient également être utiles pour définir les meilleures conditions expérimentales 

pour les stimuler. 
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De plus, la mise en œuvre d'études métabolomiques avec celles de la chimiotaxonomie 

peut permettre de disséquer les patrons métabolites/métabolites, ce qui peut aider à 

clarifier les relations phylogénétiques d'un genre avec une approche multidisciplinaire [35]. 

Les espèces du genre Hericium sont connues pour produire beaucoup de métabolites 

secondaires, 
Beaucoup d'entre eux sont responsables des propriétés bénéfiques pour les humains et les 
animaux. 

En particulier, H. erinaceus est bien connu pour sa teneur en métabolites 

neuroprotecteurs tels que les terpénoïdes héricénones et érinacines [36], en métabolites 
antioxydants et immunomodulateurs tels que les polysaccharides [37], et en métabolites 
anti-âge tels que la « vitamine de longévité » L-ergothionéine (ERGO) [38]. 

Des données sur  les composés de H. erinaceus sont publiées en permanence, dont 

beaucoup ont été 
obtenu en comparant avec des molécules standard, mais des recherches restent à mener. La 
métabolomique non ciblée peut être utile pour comparer la bioactivité  de différentes 
espèces d'Hericium,  de différentes souches de H. erinaceus et de souches cultivées sur 
différents substrats ou dans des conditions différentes [32]. 

4. Métabolites bioactifs d'Hericium erinaceus  

De nombreux champignons contiennent des composés bioactifs dans les sporophores, 

le mycélium cultivé, le bouillon cultivé et le primordium [39–42]. 

H. Le mycélium et le sporophore d'Erinaceus contiennent une quantité 
exceptionnellement importante de  

molécules potentiellement bioactives, dont environ 70 métabolites secondaires différents 

[43]. Ces composés bioactifs peuvent être subdivisés en grandes classes de substances 

organiques : polysaccharides, diterpénoïdes de type cyathan et dérivés résorcilés de 

géranyle, alcaloïdes, lactones et stéroïdes (pour décrire les structures chimiques, voir 

[43,44]). Parmi ceux-ci, les érinacines, les diterpénoïdes de cyathine et les héricénones 

(C-H), des dérivés de l'alcool benzylique extraits du mycélium et du sporophore ont attiré 

les scientifiques pour leurs effets nootropiques [45,46]. 

Dans le but de fournir une étape supplémentaire vers la standardisation des procédures 
requises dans le processus de développement précis d'un complément alimentaire, le 

mycélium, le primordium et le sporophore (de type sauvage et cultivé) d'une souche de H. 

erinaceus (He2 MicUNIPV) d'Italie ont été analysés à l'aide d'un HPLC-UV-ESI/MS dans notre 

laboratoire [42]. L'érinacine A dans le mycélium et les héricénones C et D dans le 
sporophore ont été quantifiées par comparaison avec leurs molécules standard. Pour la 

première fois, H. Erinaceus primordium a également été étudié pour évaluer la présence de 

ces molécules. Des héricènes, structurellement similaires aux héricénones au niveau 
moléculaire, ont été détectés dans tous les échantillons analysés. Par rapport au type 
sauvage, une teneur plus élevée en héricénones C et D a été mesurée chez les sporophore 
cultivés. La comparaison de ces résultats, avec ceux obtenus en étudiant une autre souche 

italienne de H. erinaceus (He1 MicUNIPV), a ensuite été décrite. Ces constats nous ont 

conduits à sélectionner ponctuellement des 

H.  les souches d'erinaceus étant plus adaptées à la production de mycélium ou à la culture de 
sporophore, 
visant à obtenir des extraits qui contiennent une teneur élevée en composés bioactifs 

(voir tableau 1). 

Tableau 1. Érinacine A, hiricénone C, hiricénone D, ergothionéine dans le sporophore, le 

mycélium et le primordium des souches italiennes, He1 et He2 (données de [39–42,47]). 
 

 Il1   Il2  

 Sporophore  Mycélium Sporophore Mycélium Primordium 

Érinacine A (μg/g) -  150 - 105 - 
Éricénone C (μg/g) 500  - 1560 - - 

Éricénone D (μg/g) <20  - 188 - - 

L-ergothionéine (μg/g) 340 
 

580 
2400 

(données non 
publiées) 

940 
(données non 

publiées) 

1300 
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La teneur en érinacine A, mesurée dans les deux H. Les souches italiennes d'erinaceus  

maintenues au MicUNIPV (Fungal Research Culture Collection, DSTA, Université de 

Pavie, Italie), se situent entre 105 et 150 μg/g, respectivement, dans le mycélium 

lyophilisé [42,47]. Cette valeur est comparable à celle rapportée par Kryczkowski dans la 

culture submergée améliorée [48]. Les différences de teneur en héricénones C et en 

héricénones D dans les deux sporophores séchés, et  d'érinacine A dans le mycélium 

évalué chez les deux espèces italiennes d'Hericium ont également été décrites (voir 

tableau 1). Il convient de mentionner que les valeurs mesurées étaient comparables à 

celles rapportées dans un travail antérieur [49]. 
L'ergothionéine (ERGO) est un autre nutriment « essentiel », un dérivé thiolé  de 

l'histidine dérivé de l'alimentation, avidement absorbé par certains tissus en raison d'un 

transmetteur spécifique de haute affinité, à savoir OCNT1, également appelé 

transporteur ERGO (ETT), ou basé sur le nom du gène codant, SLC22A4 [40,50–52]. La 

synthèse de novo d'ERGO a été décrite dans divers champignons, y compris 

Basidiomycota [51,52]. ERGO est un puissant antioxydant in vitro et in vivo, agissant 

comme piégeur de radicaux libres et cytoprotecteur capable d'atténuer le stress 

oxydatif et les dommages causés par la nitrosamine induits par le peptide neurotoxique, 

et de réduire la mort apoptotique induite par la bêta-amyloïde dans les cellules PC12 

[53]. La voie antioxydante intracellulaire impliquant la cascade p38 MAPK est activée 

par ERGO en sauvant les cellules pour échapper à l'apoptose induite par le stress [53]. Il a 

été démontré que l'ERGO atténue la néphrotoxicité induite par le cisplatine en ciblant les 

phénomènes apoptotiques par p53 [54]. 

L'ERGO alimentaire est efficacement et rapidement absorbé par l'OCTN1 à partir 

de l'intestin grêle et distribué à de nombreux tissus corporels, y compris le cerveau de 

la souris [55], et il est fortement retenu après administration orale chez l'homme [56]. En 

particulier, il  a été démontré que l'augmentation de l'ERGO, médiée par la surexpression 

d'OCTN1, a un effet cytoprotecteur dans les tissus lésés (tels que le foie, le cœur, les 

articulations et l'intestin), caractérisé par un stress oxydatif et une inflammation élevés 

[57,58]. Par conséquent, l'accumulation de l'antioxydant ERGO in vivo pourrait être un 

mécanisme adaptatif utile mis en œuvre pour minimiser les dommages oxydatifs grâce à un 

composé naturel exogène, régulant également son absorption et sa concentration. 

Une grande partie des données de la littérature a également démontré les effets bénéfiques 

in vivo de l'ERGO sur la cognition et la mémoire. Certains articles ont révélé que le 

traitement ERGO était capable de prévenir les déficits cognitifs dans les modèles murins de 

la maladie d'Alzheimer, de réduire les plaques amyloïdes, le stress oxydatif et de sauver le 

métabolisme du glucose [59,60]. De plus, d'autres études in vivo ont montré qu'une 

supplémentation en ERGO d'une durée de 88 jours protégeait contre les déficits de mémoire 

et d'apprentissage dans un modèle de sénescence accélérée, réduisant ainsi le stress 

oxydatif. Il a également été rapporté que le traitement combiné de l'ERGO et de la 

mélatonine présentait des effets bénéfiques plus élevés par rapport à chaque traitement 

individuel [61]. De plus, le traitement ERGO a inversé les déficits d'apprentissage et de 

mémoire induits par le cisplatine chez la souris, probablement par l'inhibition du stress 

oxydatif et de la peroxydation lipidique dans le cerveau [62]. De plus, il a été démontré que 

le traitement ERGO d'une durée de deux semaines était suffisant pour améliorer la réponse 

aux tests comportementaux chez la souris, augmentant l'expression des marqueurs de 

formation des synapses dans les neurones de l'hippocampe [63]. 

En ce qui concerne nos investigations, la présence d'ERGO a récemment été évaluée en italien 

H. souches d'erinaceus utilisant HPLC-UV-ESI/MS. ERGO a été mesuré en quantités 

comparables à la fois dans le mycélium et le sporophore, avec le H. erinaceus primordium 
présentant la concentration la plus élevée (tableaux 1 et 2). 

Des études antérieures ont démontré qu'un H. Le mélange d'Erinaceus, composé de 

mycélium et de sporophore, a partiellement sauvé la fragilité cognitive et locomotrice 
dans un modèle murin de vieillissement physiologique [39,42,47,64]. Récemment, nous 
avons étudié l'effet préventif au cours du vieillissement physiologique sur la fragilité 

cognitive [40] et locomotrice [41] de l'H. erinaceus primordium caractérisé par une teneur 

élevée en ERGO et l'absence d'érinacines et d'hericenones [42]. Notamment, le montant 

de l'ERGO était plus élevé en H. Erinaceus primordium comparé au mycélium et au 

sporophore, comme décrit précédemment. Une quantité similaire d'ERGO a été décrite 

par d'autres groupes dans différents H. échantillons d'erinaceus (tableau 2). 



J. Champignons 

2023, 9, 551 

9 de 25 
 

 

 

Tableau 2. Contenu ERGO dans différents H. Erinaceus Échantillons séchés (à partir d'articles publiés). 
 

Étape Teneur en ERGO (mg/g) Référence 

Sporophore 0.96 [65] 
Sporophore 1.12 [66] 
Sporophore 1.6–3.7 [67] 
Sporophore 1.31 [38] 

Mycélium 0.38 [68] 

 
5. Études précliniques in vitro de H. erinaceus et mécanisme moléculaire sous-jacent 
aux effets nootropiques 

L'administration d'erinaceus peut améliorer les conditions neuronales dans des 

modèles animaux de maladies neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer, 

la dépression, la maladie de Parkinson et les lésions de la moelle épinière. En effet, des 

essais précliniques ont réussi à démontrer que H. Les composés bioactifs d'Erinaceus 

améliorent considérablement la fonction cognitive et récupèrent les déficits 

comportementaux [16]. Plusieurs études in vitro  et in vivo ont fourni des preuves 

démontrant les effets nootropiques et neuroprotecteurs manifestés par les érinacines. 

En particulier, des études in vivo sur des modèles murins ont révélé que l'érinacine A 

dans le mycélium confère des effets nootropiques et réduit le stress oxydatif contre les 

accidents vasculaires cérébraux [46], la maladie d'Alzheimer [69], la dépression [70] 

et le vieillissement [71]. D'autre part, le rôle neuroprotecteur joué in vivo par les 

héricénones de l'H. Erinaceus sporophores est toujours controversé, même si la 

supplémentation orale en sporophore a exercé une action nootropique dans les essais 

cliniques pilotes, comme indiqué dans la section 8  [72–74]. Néanmoins, peu d'études 

ont été menées jusqu'à présent sur la biodisponibilité et la distribution tissulaire de 

ces métabolites relativement hydrophobes de faible poids moléculaire. La distribution 

de l'érinacine A et S dans le SNC a été analysée après administration orale chez le rat, 

révélant la présence du composé bioactif dans le cerveau déjà une heure après 

l'ingestion, suggérant une diffusion passive des érinacines A et S à travers la barrière 

hémato-encéphalique comme méthode de transport dominante [75,76]. En ce qui 

concerne les mécanismes d'action impliqués dans l'effet nootropique, l'érinacine A de H. 

Le mycélium d'erinaceus stimule la synthèse du facteur de croissance nerveuse (  NGF) 

et favorise la stimulation de la croissance neurite induite par le NGF, mais protège 

également les cellules de phéochromocytome PC12 différenciées neuronalement 

contre la privation de NGF [77]. In vivo, l'érinacine A a réussi à réguler à la hausse le 

niveau de NGF dans l'hippocampe et le locus coeruleus de rats [78]. De plus, l'érinacine A 

a montré un rôle protecteur in vitro, empêchant l'apoptose insultée par le glutamate 

dans les cellules PC12 [79]. De plus, une étude in vivo menée à l'aide d'un modèle rat 

d'AVC ischémique global a révélé que le H. fonction défensive de l'érinacé, montrant 

l'inhibition de la NO synthase inductible (iNOS), la phosphorylation de p38 MAPK et 

CHOP, et la réduction des taux aigus de cytokines inflammatoires [46]. Dernièrement, 

l'effet régénérateur bénéfique de H. erinaceus a été décrit dans un modèle murin de 

lésion du nerf périphérique, démontrant que, par rapport au NGF, H. erinaceus possède 

une action neuroprotectrice et neurotogène plus élevée, améliorant la capacité de 

régénération axonale [80]. De plus, il a été démontré qu'un extrait aqueux de H. 
erinaceus stimule la croissance des neurites dans NG108-15, une lignée cellulaire 

neuroblastome-gliome, avec une interaction synergique avec le NGF exogène [81]. 
Dans les cellules d'astrocytome humain 1321N1, les hericenones C, D et E du 

sporophore d’Hericium n'a pas réussi à promouvoir l'expression du gène NGF [82], tandis 
que seule l'hérocénone E isolée, parmi toutes les héricénones présentes, a pu stimuler la 
croissance des neurites médiée par le NGF via les voies de signalisation MEK/ERK et PI3K-
Akt dans les cellules PC12 [83]. L'implication de la voie de signalisation intracellulaire 
MEK/ERK a également été décrite pour l'érinacine A isolée [84]. 

Au sein de la population âgée (plus de 65 ans), le déficit fonctionnel du NGF est lié à 
une neurodégénérescence progressive et à des maladies de type démence. Les composés 
naturels capables d'induire la biosynthèse du NGF sont considérés comme potentiellement 
efficaces contre les troubles cognitifs, par exemple la démence [45]. Dans ce contexte, le rôle 

neuroprotecteur de H . erinaceus 
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est cruciale et englobe généralement cinq aspects majeurs, l'un lié à l'autre : le 

vieillissement, la mémoire, la démence, la dépression et la maladie d'Alzheimer [39-

41,47,73,85-87]. 

Au cours des dernières années, nous avons concentré nos recherches sur ce sujet 

clé, en examinant d'abord si l'  effet nootropique de H. erinaceus pouvait également être 

discerné chez les animaux de type sauvage et pendant leur vieillissement physiologique 
[39–41,47,64,88]. 

Dans des tranches de cerveau d'hippocampe obtenues à partir de souris d'âge moyen 

de type sauvage complétées pendant deux mois avec un  mélange de H. erinaceus à base 

d'extraits de mycélium et d'éthanol de sporophore, une augmentation de la 
neurotransmission glutamatergique a été enregistrée dans les synapses entre les fibres 
moussues et les cellules granulaires, à la fois dans les courants post-synaptiques 
spontanés et évoqués [88]. L'augmentation de l'efficacité de la neurotransmission s'est 
accompagnée de l'augmentation  de la mémoire de reconnaissance, une forme explicite 
déclarative de mémoire à long terme fondamentale pour la personnalité et le comportement 

de l'homme. Il est intéressant de noter qu'un autre  mélange de H. erinaceus composé de 

mycélium  et de sporophore, contenant une quantité définie d'érinacine A, d'hiricénones 
C et D, a été capable d'inverser partiellement l'indice de fragilité cognitive et locomotrice au 
cours du vieillissement physiologique [47]. De plus, une augmentation de l'antigène 
nucléaire cellulaire proliférant (PCNA) et de la doublecortine (DCX) mesurée dans 

l'hippocampe et le cervelet  de souris supplémentées en H. erinaceus a soutenu la 

survenue de neurogenèse chez des souris âgées et fragiles [47]. En conséquence, 

l'administration d'extraits d'H. erinaceus  pendant un mois chez des souris adultes de 

type sauvage a significativement augmenté l'expression de PCNA et de Ki67 dans les 
cellules progénitrices de l'hippocampe, suggérant  une augmentation de leur prolifération 
et, par conséquent, une augmentation de la neurogenèse [89]. 

Dans le cortex cérébelleux, les lobules VI à VIII sont particulièrement sensibles au 
déclin locomoteur et cognitif induit par le vieillissement [90]. Notre récente étude in vivo 
sur le cervelet a démontré qu'une supplémentation orale de deux mois était capable 
d'améliorer les altérations cérébelleuses induites par l'âge (par exemple, la réduction du 
volume, la diminution de l'épaisseur de la couche moléculaire et le rétrécissement des 
neurons), diminuant également l'inflammation, le stress oxydatif et la gliose réactionnelle. 

Ces résultats ont confirmé l'action neuroprotectrice jouée par H. erinaceus, qui a 

parallèlement augmenté un régulateur clé de la longévité [39]. 

De plus, nous avons étudié l'effet préventif de H. erinaceus primordium (souche He2) 
extrait contenant une grande quantité d'ERGO, sur le déclin cognitif et locomoteur au 

cours du vieillissement physiologique chez les animaux de type sauvage. Une 

supplémentation alimentaire de huit mois avec l'extrait de primordium He2 (à partir de 

la phase adulte  de la durée de vie de la souris et jusqu'à la sénescence) a permis de réduire 

à la fois le déclin locomoteur et le stress oxydatif dans le cervelet. Par conséquent, nous 

avons démontré que le primordium He2 riche en ergo exerçait une action 

neuroprotectrice et préventive, en améliorant/atténuant/inversant les déficiences liées 

à l'âge [41]. 

De plus, il a été démontré que le même extrait diminue le stress oxydatif et l'inflammation 

dans l'hippocampe, prévenant également le déclin de la mémoire de reconnaissance et 

augmentant l'expression de récepteurs spécifiques impliqués de manière cruciale dans la 

neurotransmission glutamatergique [40]. 

En ce qui concerne l'évaluation des effets neuroprotecteurs dans les études 

précliniques utilisant des modèles animaux, l'érinacine A enrichie en H. Le mycélium 

d'erinaceus (EAHEM) a été testé sur des souris AD APP/PS1. Une récupération de la 

déficience cognitive a été décrite dans divers tests comportementaux, c'est-à-dire des 
tâches d'évitement passif et d'évitement actif de la navette. De plus, un 

Une diminution du stress oxydatif et des niveaux d'inflammation induite par H. erinaceus a 

été rapportée, parallèlement à la diminution de l'agrégation de la plaque amyloïde [36].  

De plus, une étude sur des souris transgéniques APP/PS1 a révélé qu'une 

alimentation EAHEM à court terme de 30 jours induisait (i) une diminution de la charge 

en plaque Aβ, et (ii) la prévention du recrutement et de l'activation des astrocytes et de 

la microglie associés à la plaque. De plus, l'augmentation du rapport NGF/proNGF s'est  
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accompagnée (i) d'une prolifération accrue des neurones progéniteurs et (ii) d'une 

prolifération neuronale accrue dans le gyrus denté [87]. Plusieurs études ont prouvé que le  
mycélium de H. erinaceus améliore les pathologies liées à la maladie d'Alzheimer. En 

particulier, les érinacines A et S isolées ont montré des effets bénéfiques dans le cerveau 

de souris transgéniques APPswe/PS1dE9. En fait, une administration de 30 jours 

d'érinacine A et S a atténué la charge de la plaque cérébrale en inhibant la croissance de 

la plaque, en diminuant l'activation des cellules gliales et en favorisant la neurogenèse 

de l'hippocampe [69]. 
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Dans un autre modèle animal de MA induit par une injonction intrapéritonéale 

d'aluminium (AlCl3), l'  administration de H. erinaceus a réduit la dégénérescence neuronale 

dans l'hippocampe du rat, diminuant également les altérations oxydatives et inflammatoires. 
De plus, au niveau moléculaire, 
H. erinaceus a réduit  l'accumulation de β-amyloïde, la surexpression aberrante de l'APP, 
la protéine Tau phosphorylée et l'activation des composants de l'inflammasome NLRP3. 
Finalement 

H. erinaceus a eu des effets protecteurs sur les changements de comportement, 
augmentant le taux de discrimination dans les nouvelles tâches de reconnaissance 
d'objets et la permanence des animaux dans les quadrants cibles [91]. 

Les effets  de H. erinaceus sur le peptide amyloïde β(25-35)-peptide, 

incérébroventriculaire, ont été évalués dans les déficits d'apprentissage et de mémoire 
induits par les peptides chez la souris. H. erinaceus a empêché les altérations de la mémoire 

de reconnaissance spatiale et visuelle induites par le peptide amyloïde β(25-35), testé par 

les tests comportementaux de reconnaissance de nouveaux objets Y-maze [92]. 
Les effets neuroprotecteurs du  mycélium de H. erinaceus enrichi en polysaccharides 
L'extrait aqueux a été testé dans un modèle murin de MA (AlCl3 combiné avec du d-

galactose). L'administration d'extrait aqueux de H. erinaceus  a amélioré le temps d'endurance 

dans le test du rotarod, a amélioré les mouvements horizontaux et verticaux dans le test 
d'activité et a diminué le temps de latence d'échappement dans le test du labyrinthe d'eau. 

Le mécanisme impliqué était une  amélioration induite par H. erinaceus dans la fonction du 

système cholinergique central, également responsable de l'augmentation dose-dépendante 
des concentrations d'acétylcholine (Ach) et de choline acétyl-transférase (ChAT), à la fois 
dans le sérum et l'hypothalamus [93]. 

Dans le modèle SAMP8 (sénescence accélérée de souris sujette 8) de sénescence 

accélérée et le modèle APP/PS1 de la maladie d'Alzheimer, H. erinaceus a amélioré les 
capacités d'apprentissage et de mémoire. Ces changements de comportement ont été 
accompagnés d'une réduction significative du gonflement des tissus cérébraux, de l'apoptose 
neuronale et de la régulation négative de la protéine Tau et de l'Aβ1-42 [94]. 
Le mécanisme par lequel EAHEM retarde le déclin cognitif du cerveau au cours du 
vieillissement était 
évaluée à l'aide du modèle murin SAMP8. Les taux cérébraux d'iNOS, de substances réactives 
de l'acide thiobarbiturique (TBARS) et de 8-hydroxy-2t-désoxyguanosine (8-OHdG) ont 
considérablement diminué chez les souris supplémentées en EAHEM, avec une récupération 
dose-dépendante des capacités cognitives, telles que l'apprentissage et la mémoire. De plus, 
dans un modèle animal d'accident vasculaire cérébral ischémique, l'EAHEM a réduit le taux 
d'infarctus cérébral [46]. 

Le tableau 3 résume les effets cités des  métabolites de H. erinaceus en termes de cibles 
La figure 2 résume les principaux effets des molécules bioactives (ERGO, érinacine A et 

héricénone E) contenues dans H. erinaceus. 

 

Graphique 2. H. erinaceus potentials (photo de E. Savino) [40,45,46,50–53,69–71,77,83,88]. 
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Tableau 3. Résumé des principales études in vitro et précliniques sur H. erinaceus dans le SNC. Dans le 

tableau, les flèches vers le haut indiquent une augmentation et les flèches vers le bas indiquent une 

diminution. 
 

 

Composé bioactif de 
H. erinaceus  

Voie/Mécanisme 
intracellulaire 

 
Voie TrkA/Erk1/2 

NGF 1, 

Effet Référence 

Neuroprotection et nootropique 
in vitro. 

↑ Excroissance de naurite. 
 
 
 

 
Érinacine A/ 

Érinacine A enrichie 
H. mycélium 

d'erinaceus 
(EAHEM) 

↑ Rapport 
NGF/proNGF 

 

 

↓ iNOS 2 

 

 

↑ IDE 5 

 
↓ 8-OHdG 7, iNOS et 

TBARS 8 niveaux dans 
cerveau de souris 

Autrui? 
 
 

 
Phosphorylation de 

p38 MAPK 3 et CHOP 4. 
 
 

? 
 
 
 

? 

↑ Prolifération neuronale. 
↓ Déclin cognitif au cours du 

vieillissement dans un modèle 
murin SAMP8. 

 
Protection contre les accidents 

vasculaires cérébraux chez le rat. 
↓ L'inflammation. 

 
↓ Charge de la plaque β-amyloïde 
cérébrale dans AD 6 APPswe/PS1dE9 

souris transgéniques. 
 

↑ Performances cognitives chez 
les souris AD APP/PS1. 

↓ Stress oxydatif, inflammation, 
nombre de plaques Aβ 

cérébrales. 

↓ Charge cérébrale de la plaque β-

amyloïde 

[46,77 à 79,84] 
 
 
 

[46] 
 
 

[69] 
 
 
 
 

[36] 

Erinacine S ↑ IDE ? chez les souris 
transgéniques AD 
APPswe/PS1dE9. 

[69] 

Voies MEK/ERK 
et PI3K-Akt 

 
↑ Croissance de la naurite in vitro. [83] 

 
 

 

 
Mélange d'érinacine A 
et d'hélicénone C et D 
(extrait de sporophore 

et de mycélium H. 
erinaceus) 

 

 

 

 

 
Primordium enrichi en 

ergothionéine 

↑ Expression de PCNA 
9 et DCX 10 de 

l'hippocampe et du 
cervelet     

 
↓ Expression cérébelleuse 
de l'IL-6 11, de l'iNOS, de 

la COX-2 12, 
et SOD-1 13 

 

 
↓ Expression cérébelleuse 

de l'iNOS et de la COX-2 

 
↓ Expression 

hippocampique  de l'IL-6, 
du Nrf2 14, de la SOD-1, de 

la COX-2 et de l'iNOS. 
↓ Hippocampe NMDAR1 

15 et mGlutR2 16 

Expression des récepteurs 

 
? 

 
 
 

? 
 
 
 

 
? 

 
 
 

TGF-bêta1 17 

↑ Neurogenèse et performances 
cognitives chez les souris âgées 

et fragiles. 
 
 

L'inflammation et 
↓ Stress oxydatif dans le cervelet. 
↑ Fonctions locomotrices chez 

les souris âgées et fragiles. 

↓ Stress oxydatif dans le cervelet et 
l'hippocampe, et déclin lié au 

vieillissement locomoteur chez les 
souris fragiles. 

 
 

↓ Inflammation de l'hippocampe et 
stress oxydatif. 

↑ Neurotransmission 
glutamatergique. 

↓ Déclin lié au vieillissement 
cognitif chez les souris fragiles. 

 
[47] 

 
 
 
 

[39] 
 
 

 
[41] 

 
 
 
 
 
 

[40] 

 
 

Abréviations : 1 facteur de croissance nerveuse (NGF), 2 oxyde nitrique synthase inductible (iNOS), 3  protéine kinase activée par les 

mitogènes (MAPK), 4 protéine homologue (CHOP), 5 enzyme dégradant l'insuline (IDE), 6 maladie d'Alzheimer (MA), 7  8-hydroxy-2'-

désoxyguanosine (8-OHdG),  8 acide thiobarbiturique réactif (TBARS), 9 antigène nucléaire cellulaire proliférant (PCNA), 10 

doublecortine (DCX), 11 interleukine 6 (IL-6), 12 cyclooxygénase-2 (COX-2), 13 superoxyde  
dismutase 1 (SOD-1), facteur nucléaire 14 érythroïde 2-related factor 2 (Nrf2), 15 N-méthyl-D-aspartate  receptor 1 
(NMDAR1), 16 métabotropic glutamate receptor 2 (mGlutR2), 17 transforming growth factor beta 1 (TGF-beta1). 

 

6. H. erinaceus et son potentiel dans l'axe intestin-microbiome-cerveau 

Le microbiote intestinal et le cerveau communiquent entre eux par le biais de 

plusieurs mécanismes, et cette communication bidirectionnelle est appelée axe intestin-

microbiome-cerveau. Aujourd'hui, même si les processus conduisant à la communication 

entre le microbiote  intestinal et le cerveau ne sont pas encore clairs, on sait que cette 

communication peut être directe, par l'intermédiaire du système nerveux intestinal et 

du nerf vagal, ou indirecte par la stimulation de la libération de plusieurs molécules 

Cible 

Éricénone E ↑ Le 
NGF 
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telles que les acides gras à chaîne courte, les acides aminés,  vitamines, hormones et 

neurotransmetteurs qui affectent le métabolisme et le système immunitaire, ce qui 

affecte à son tour l'intégrité de la barrière hémato-encéphalique et la fonction cérébrale. 

D'autre part, il a été démontré que les variations des concentrations de neurotransmetteurs 

du système nerveux central influencent l'activité proliférative de plusieurs bactéries 

intestinales [95–98]. 

L'axe intestin-microbiome-cerveau se situe à l'intersection de la microbiologie et de la 
neuroscience, à la recherche de la corrélation entre la valeur écologique de nos 
communautés microbiennes  et les maladies neurologiques/neurodégénératives, par 
exemple, la schizophrénie, les troubles du spectre autistique, la dépression, l'anxiété, la 
maladie d'Alzheimer et la sclérose en plaques [99]. La recherche sur l'intestin, le 
microbiome et le cerveau nous offre de nouveaux défis et des opportunités intrigants 
pour mettre en œuvre  les approches thérapeutiques actuellement existantes pour le 
traitement des maladies du cerveau. La relation de cause à effet  et l'interaction 
bidirectionnelle entre l'intestin et les maladies humaines complexes liées au 
développement du cerveau, à l'humeur et à la neurodégénérescence sont encore un 
débat ouvert et fascinant en science [100]. Plusieurs articles récents ont démontré que 
le traitement par prébiotiques ou probiotiques pouvait modifier la neuroplasticité et le 
comportement, influençant la composition du microbiote intestinal [98,101–106]. Les 
polysaccharides bêta-glucanes, sous forme de fibres, pourraient provoquer un effet 
prébiotique direct et/ou un effet immunomodulateur. Les deux mécanismes pourraient 
être impliqués dans la modification de la composition du microbiome intestinal 

[107,108].  H. erinaceus est connu  pour améliorer les maladies gastro-intestinales, et un 

intérêt généralisé concerne les effets possibles des  polysaccharides (HEP) de H. erinaceus  

dans la modulation du microbiote intestinal (GM) (pour une  revue, voir [109]), et le tableau 4 

résume ceux discutés dans cette revue.   

La digestibilité et la fermentation des HEP et leur influence sur la composition des OGM 

ont été étudiées in vitro sur la fermentation du microbiote fécal humain. La teneur en 

AGCC, ainsi que l'abondance relative des bactéries productrices d'AGCC (pour plus de 

détails, voir le tableau 4), ont été considérablement améliorées. De plus, les HEP ont 

réduit plusieurs bactéries pathogènes opportunistes (tableau 4) [110]. 

Le rôle de deux  polysaccharides extraits de H. erinaceus dans le maintien de 

l'intégrité de la barrière intestinale a été étudiée à la fois in vitro et in vivo (à l'aide de 

modèles murins). L'un des deux polysaccharides a significativement augmenté la perméabilité 

TEER et paracellulaire. Les deux polysaccharides ont été capables de (i) augmenter 

significativement l'expression de l'occludine, de ZO-1, de ZO-2, de la claudine-3, de la 

claudine-4 et de la MUC2, (ii) diminuer la claudine-2 et (iii) modifier la composition du 

microbiote intestinal, en stimulant  les bactériodetes,  les firmicutes  et en diminuant  les klebsiella 
et les shigella [111]. 

Dans le cadre d'une étude clinique pilote sur 13 adultes en bonne santé, sept jours  de 
poudre sèche de H. erinaceus  dans la culture submergée a montré des effets bénéfiques sur la 
santé de l'ARN ribosomique 16S détecté. En particulier, H. erinaceus  a régulé à la hausse 
l'abondance relative de certaines bactéries productrices d'acides gras à chaîne courte (AGCC) 
et a régulé à la baisse certains pathobiontes (tableau 4) [112]. Les prébiotiques peuvent 
rétablir le déséquilibre microbien intestinal au cours du processus de vieillissement, 
comme en témoignent trois études différentes. Brièvement, (i) en utilisant des fermentations 
in vitro par lots et des inocules fécaux provenant de donneurs âgés, H. erinaceus a augmenté la 
production d'AGCC [113] ; (ii) chez les chiens âgés, la communauté GM a amélioré l'immunité 
et la lutte contre l'obésité [114] ; (iii) chez les souris d'âge moyen et âgé, l'abondance relative 
des Akkermansiaceae  et des Lachnospiraceae a considérablement augmenté, tandis que 
l'abondance relative  des Bacteroidaceae et  des Rikenellaceae a diminué [115].  

De plus, chez les souris immunodéficientes en cyclophosphamide (CTX), le HEP a 

amélioré la structure GM et inhibé le dérèglement GM induit par CTX [110]. 

Dans deux modèles animaux différents de colite ulcéreuse induite (CU),  le mycélium de H. 

Erinaceus, des mesures bénéfiques ont été rapportées. L'EP-1, un polysaccharide unique 

purifié, a remarquablement modifié le GM, augmentant la production d'AGCC, montrant 

également un effet antioxydant/anti-inflammatoire et renforçant les activités 

immunitaires [116].  
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Un nouveau polysaccharide de faible poids a modifié la composition des OGM et a 

favorisé les changements fonctionnels et structurels en augmentant Akkermansia 

muciniphila. De plus, le traitement HEP10 a supprimé de manière significative l'activa- 

tion de l'inflammasome NLRP3, des voies NF-κB, AKT et MAPK [117]. 
 

 
Encore une fois, HEP a été administré pendant 2 semaines chez des rats souffrant d'une 

maladie inflammatoire induite de l'intestin (MICI). Le score des lésions tissulaires dans la 
muqueuse colique a été amélioré et la composition en GM a considérablement changé par 
rapport à celle déterminée dans le groupe non traité [118]. Une protéine à bande unique 

(HEP3) isolée de H. erinaceus a joué un rôle prébiotique dans le cas d'une utilisation 

disproportionnée d'antibiotiques dans les MICI [119]. 

H. erinaceus  (HEP) a été administré dans un modèle murin xénogreffé de cancer avec  

le médicament de chimiothérapie 5-Fluorouracile (5-Fu), dans le but d'identifier de 
nouvelles bactéries prébiotiques potentielles pour un traitement antitumoral 
complémentaire et intégratif. Le HEP a amélioré la dysbiose induite par le 5-Fu, car il a 
inhibé certaines bactéries aérobies et micro-aérobies, augmentant également certaines 
bactéries probiotiques (Tableau 4) [120]. 

Malgré (i) tous  les effets prébiotiques de H. erinaceus rapportés sur les OGM, décrits au 

cours de la 
le vieillissement dans diverses maladies, par exemple la colite ulcéreuse, les MII et dans le 

traitement intégratif du cancer ; 
(ii)  les effets de H. erinaceus sur le SNC, il convient de souligner que, jusqu'à présent, aucune 
donnée n'était disponible sur les résultats possibles  induits par H. erinaceus sur l'axe intestin-

microbiote-cerveau.  

 
Tableau 4. Résumé des effets du  traitement contre H. erinaceus sur le GM dans différents modèles. 

 
 

Modèle/Condition/Maladie 
Traitement (Doses et

 Augmentation des bactéries Diminution des bactéries Autres effets Référence 

In vitro (après simulation de 
digestion gastro-intestinale et 
de fermentation de 24 h) sur 
bouillon de fermentation de 

excréments humains 

 

 
HEP 1 (HEP-30, HEP-50 et 

HEP-70) 

 
Bactéries productrices d'AGCC 

2  : Lactobacillus, 
Faecalibacterium, 

Bifidobacterium, Blautia  , 
Butyricicoccus  

 
Bactéries 

pathogènes : 
Klebsiella, Escherichia-
Shigella, Enterobacter 

 

 
- [110] 

In vitro (culture statique par 
lots 24 h, fermentations et 
inocula fécale de donneurs 

âgés) 

 

HEBS 3 

 

et HEOLRP 4 

 
- - 

 
 
 

Bactéries productrices d'AGCC : 

 
Augmentation des 

niveaux de propionate 
et de butyrate. 

 

Augmentation dans GM 5 

Adultes en bonne 
santé (30,0 ± 4,9 ans) 

1 g  de poudre de H. 

erinaceus trois fois par 
jour (7 jours de lavage) 

 

 

 

 

H. erinaceus 0,8 g par poids 

corporel 10 

Eubacterium rectale, 
Faecalibacterium prausnitzii, 

Kineothrix alysoides, 
Gemmiger formicilis  , 

Fusicatenibacter 
saccharivorans 

 

Bacteroidetes 

Pathobiontes : 
Bacteroides caccae, 

Streptococcus thermophilus, 
Romboutsia timonensis 

 

 
 
 
 

Firmicutes : Streptococcus, 

Diversité alpha. 
Changements GM liés 

au sang ALP 6  , LDL 7  , 
UA 8 , et CREA 9 . 

 
[112] 

Chiens 
âgés 

avec des régimes 
quotidiens pendant 

16 semaines 

HEP de la H. 

(ordre Bacteroidales) 
Tyzzerella, 

Campylobacteraceae 
(genre Campylobacter) 

- [114] 

Souris d'âge moyen (8 
semaines) et âgées (6 mois) 

Erinaceus sporophore 
0,5 ou 1 g/p.c./jour 
par gavage pendant 

28 jours 

Lachnospiraceae, 
Akkermansiaceae 

Rikenellaceae, Bacteroidaceae 
Activité anti-

inflammatoire et activité 
immunomodulatrice. 

 
 

[115] 

UC 11 induite par l'acide acétique  

rats adultes 
 

 
 

CU induite par le DSS 13  
C57BL/6 souris mâles 
adultes 

 

EP-1 12 0,6 et 1,2 g/kg par 
gavage pendant 11 jours 

 

 
 
 

HEP10 14 50, 100 ou 
200 mg/kg par gavage 

durant 7 jours 

Producteurs d'AGCC - 
 
 

 
 
Akkermansia muciniphila. Protéobactérie 

Antioxydant, activités 
anti-inflammatoires et 
immunorégulatrices. 
Restauration d'un MJ 

normal. 

Restaurer les 
diversités GM-alpha 

et -bêta. 

[116] 
 
 

 
 
[117]

  

[113] 
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MII 15 rats et souris adultes 

 

CTX 16 - immunodéficient 

 

 
 

 
HE/HEP3 

100 mg/(kg * jour) 
par gavage pendant 

14 jours 
 

 
HEP et FHEP 

 

 

 

 
Bactéries anti-

inflammatoires, 
Corynebacterium, Bacteroides, 
Enterobacter, Acinetobacter, 
Desulfovibrio   , Lactobacillus  

 
 

 

 

 
Bactéries pro-
inflammatoires 

 
 

 
Activité anti-

inflammatoire. 
Amélioration de la 

composition des OGM. 
 

Anti-inflammatoire  
[118,119]

souris adultes 
 

 
 
 
 

CTX-immunodéficient 

300 mg/kg/jour 
par gavage 
pendant 21 jours 

 
 

 
 
 
 
HEP 75, 150 et 

Les Bacteriodetes, Les firmicutes Klebsiella et Shigella 

 
Bactéries productrices d'AGCC, 
Alistipse, Muribaculaceae, 

activité. Amélioration 
de l'expression de TJ et 
MUC 18 . 

 

 

Améliore le poids 
corporel et l’index du 
système immunitaire 

[111] 

souris 
adultes 

300 mg/kg par gavage 
pendant 4 semaines 

Lachnospiraceae_NK4A136_group, 
Lachnospiracea, 
Ruminococcaceae,   

Ruminococcaceae_UCG-014 

Lactobacillus, Bacteroides, 
Alloprevotella 

 des organes. Augmenter les 
UTO et ajuster GM-alpha et 

-Diversités bêta. 

[121]

 

Parabacteroides, 
Christensenellaceae, 

Anoxybacillus,  
Xénogreffe de souris mâles 

adultes Balb/C, implantant 100 
000 cellules cancéreuses CT-26 en 

poids 

HEP 100 mg/kg/jour par 
OS pendant 21 jours 

Bactéries probiotiques :  
Bifidobacterium, Gemellales, 

Blautia, Sutterella, 
Anaerostipes, Roseburia, 

Lachnobacterium    , 
Lactobacillus et Desulfovibrio  

Staphylococcus, 
Aggregatibacter, 
Comamonadaceae, 

Desulfovibrionaceae, 
Sporosarcina, 

Planococcaceae, 
Aerococcaceae      , 

Flavobacteriaceae et 
Bilophila 

La réduction de la 
Dysbiose GM induite 

par le 5-Fu, supprimant 
la croissance tumorale, 

et l'inhibition des 
marqueurs 

inflammatoires. 

 

 
[120] 

 
 

 

Abréviations : 1 polysaccharides (  HEP) de H. erinaceus, 2 acides gras à chaîne courte (AGCC), 3  H. erinaceus LGAM 4514 
dans de la sciure de bois de hêtre à 100 % (HEBS), 4 H. erinaceus LGAM 4514 dans les résidus de taille d'olivier (HEOLRP), 5 microbiote 
intestinal (GM), 6 phosphatase alcaline (ALP), 7 lipoprotéines de basse densité (LDL),   8 acide urique (UA), 9 créatinine 

(CREA), 10 poids corporel (Bw), 11 rectocolite hémorragique (CU), 12 polysaccharides uniques purifiés isolés du mycélium  de 
H. erinaceus (EP-1), 13 sulfate de dextran sodique (DSS), 14 polysaccharides de faible poids de H. erinaceus avec Mw : 9,9 kDa 
(HEP10),       15  maladie intestinale de l'intestin (MICI), 16 cyclophosphamide (CTX), 17 jonctions serrées (TJ), 18 

mucine (MUC). 

 

 

7. Essais cliniques pilotes sur les antidépresseurs de H. Erinaceus  

L'une des principales causes de la charge de morbidité mondiale est la dépression, un 
trouble neuropsy-chiatrique grave. Actuellement, un certain nombre d'antidépresseurs sont 
disponibles, mais leur efficacité est tout juste suffisante et les effets secondaires sont très 

fréquents. Quatre études cliniques pilotes portant sur l'action antidépressive potentielle  de 

H. erinaceus ont été menées jusqu'à présent sur un petit nombre de patients (pour une 

revue, voir [122]). 

Nagano et ses collègues (2010) ont examiné les effets cliniques  de H. erinaceus  sur la 

ménopause, la dépression et la qualité du sommeil chez 30 femmes (âge moyen de 41,3 ans) 

sur une période de 4 semaines [72]. La consommation de biscuits contenant 0,5 g de poudre 
de sporophore a atténué les symptômes de dépression, de frustration, d'anxiété et de 

palpitations. Cependant, cette étude était spécifique au sexe par sa conception, liée à la 
ménopause, et une petite population a été utilisée, ce qui rend les conclusions partiellement 
pertinentes [72]. 

En 2014, Inanaga et ses collaborateurs ont décrit un rapport de cas d'un patient 
masculin de 86 ans atteint d'un trouble dépressif récurrent qui présentait une amélioration 
de la neurocognition après un traitement avec un extrait standardisé d'amycénone et 
d'hercénones, Amyloban® 3399. Cependant, la mirtazapine, un antidépresseur, a également 

été administrée avec l'Amyloban 3399, ce qui rend difficile l'évaluation de l'atténuation des symptômes de la 

dépression résultant de la mirtazapine ou de l'Amyloban®®  3399, ou des deux [123]. 
De plus, une étude pilote sur huit étudiantes de premier cycle souffrant  de troubles du 

sommeil a démontré qu'une administration de 4 semaines d'Amyloban® 3399 était 
associée à une amélioration de l'anxiété et de la qualité du sommeil, mesurée par 
l'augmentation du taux salivaire de 3-méthoxy-4-hydroxyphénylglycol libre, un indice 
biologique des troubles anxieux [124]. 
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Enfin, les données épidémiologiques indiquent que les sujets obèses ont un risque 
accru de développer des troubles de l'humeur et vice versa, ce qui donne une relation 
bidirectionnelle entre l'obésité et la dépression. Dans une première étude clinique, les 

patients atteints de surpoids ou d'obésité ont été évalués à l'aide de questionnaires 
d'auto-évaluation, puis recrutés uniquement lorsqu'ils étaient positifs à un ou plusieurs 

tests administrés, y compris la liste de contrôle des symptômes-90, les échelles d'auto-
évaluation de l'anxiété et de la dépression de Zung, et l'échelle d'hyperphagie 
boulimique. Cette étude a été menée au Département de Médecine Préventive, Clinique 

du Travail Luigi Devoto, Centre de l'Obésité, à l'Hôpital Policlinico de la Fondation IRCCS 

de Milan (Italie). La supplémentation orale de 4 semaines à l'aide d'un  mélange de H. 

erinaceus  composé de 80% de mycélium et de 20% de sporophore, d'eau et d'extrait 

éthanolique a atténué les symptômes de dépression, d'anxiété et de troubles du sommeil 

chez les patients [85]. Cette observation a été liée à une augmentation du taux sérique  de 
proBDNF, la forme précurseur du BDNF, et du rapport proBDNF/BDNF, sans 
changement significatif du taux de BDNF circulant [85]. 
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8. Essais cliniques pilotes sur les fonctions cognitives de H. Erinaceus  

Peu d'études cliniques ont été menées sur  les effets nootropiques de H. erinaceus  [125]. 

Une étude interventionnelle pilote a été menée sur 31 sujets âgés de plus de 50 ans qui 

étaient en bonne santé et avec des fonctions cognitives normales après  l'administration 

orale de H. erinaceus.  La poudre sèche de H. erinaceus sporophore (0,8 g quatre fois par 

jour, pendant 12 semaines) a été testée dans cette étude comparative randomisée, en 
double aveugle et contrôlée par placebo en groupes parallèles [74]. Trois tests 

différents ont été utilisés pour évaluer les effets de H. erinaceus sur les fonctions 

cognitives : le Mini Mental State Examination (MMSE), le test standard d'apprentissage 
verbal par paires et la rétention visuelle de Benton. La première est une évaluation de la 
mémoire associative et épisodique. 
La prise orale de H. erinaceus a considérablement amélioré les fonctions cognitives et 

empêché la détérioration. Les auteurs ont conclu que  la consommation orale de H. 

erinaceus est sans danger et semble être une méthode pratique pour prévenir la 

démence jusqu'à présent. Dans une cohorte d'âge universitaire (n = 24), l'ingestion de 4 

semaines de 10 g  de H. erinaceus/jour n'a pas suscité de changements statistiquement 
significatifs des marqueurs cognitifs ou de flexibilité métabolique [86]. 

La déficience cognitive légère (TCL) est généralement considérée comme le stade 

initial entre le déclin cognitif du vieillissement normal et le déclin plus grave de la démence 

[126]. 

L'efficacité de l'administration orale de H. erinaceus pour améliorer les troubles 

cognitifs 
a été testé dans un essai clinique en double aveugle contrôlé par placebo en groupes 
parallèles auprès de trente patients japonais diagnostiqués avec un TCL [73]. Le TCL a été 
testé à l'aide de l'échelle des fonctions cognitives, basée sur l'échelle révisée de la 

démence de Hasegawa (HDS-R). H. erinaceus a été administré pendant 16 semaines sous 

forme de quatre comprimés de 250 mg contenant 96 % de poudre sèche de sporophore, 
trois fois par jour. Après 4 semaines de prise, les fonctions cognitives ont été surveillées. 

Par rapport au groupe placebo, le groupe H. erinaceus a montré des scores 

significativement plus élevés de l'échelle de la fonction cognitive (valeur du score 22-25 
contre 30) ; pendant ce temps, après l'arrêt de la prise, les scores ont diminué de 

manière significative. L'innocuité  de l'ingestion de H. erinaceus a été testée par des 

analyses de laboratoire et confirmée par l'absence de résultats indésirables. Néanmoins, 

les composés bioactifs contenus dans les comprimés  de H. erinaceus utilisés pour cette 

étude n'ont pas été traités de manière approfondie [73]. 

Des patients atteints de MA légère (n = 49) ont été étudiés pour leurs fonctions 

cognitives dans une étude en double aveugle contrôlée par placebo en groupes parallèles. 

L'administration orale consistait en 15 mg d'érinacine A par jour sous forme de  mycélium H. 

erinaceus  enrichi en érinacine A séchée (EAHE) [127]. Des évaluations cognitives, des 

examens ophtalmologiques, la collecte de biomarqueurs, la neuroimagerie et des analyses de 
tests de laboratoire pour vérifier l'innocuité ont été suivis tout au long de l'étude. Dans le 
groupe EAHE, après 49 semaines d'intervention EAHE, une amélioration significative du 
score MMSE a été observée, et une différence significative de score pour les activités 
instrumentales de la vie quotidienne a été constatée entre les deux groupes [127]. 

En ce qui concerne les marqueurs sanguins, seul le groupe placebo a montré une 

quantité significativement plus faible de calcium, d'albumine, d'apolipoprotéine E4, 

d'hémoglobine et de BDNF, et a montré parallèlement une augmentation significative de 

l'alpha1-antichymotrypsine et du peptide amyloïde-bêta 1-40. De plus, en neuroimagerie de 

l'hémisphère dominant, les valeurs moyennes du coefficient de diffusion apparent obtenues 

à partir de la région du fascicule arqué ont été significativement améliorées dans le groupe 

placebo. Toute différence significative a été déterminée dans le groupe EAHE après 

l'intervention par rapport au niveau de référence. De plus, les valeurs d'ADC de la région du 

cingulum parahip-pocampique ont été significativement diminuées dans le groupe EAHE 

[127]. 
La figure 3 montre la chronologie des principaux articles publiés portant sur les effets 

de  H. erinaceus chez les patients présentant des troubles de l'humeur ou certaines 
déficiences cognitives. 
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Graphique 3. Chronologie des articles publiés relatant les effets de H. erinaceus dans les études 

cliniques [72–74,85,86,124,127]. 

9. Conclusions 

En résumé, la masse de données scientifiques rapportées ne laisse aucun doute sur les 

propriétés nootropiques de H. erinaceus. Il apparaît également clairement que différentes 

substances nootropiques sont présentes à la fois dans  le mycélium et le sporophore de H. 
erinaceus.  Les efforts de notre laboratoire visaient à obtenir des extraits standardisés en 

effectuant des analyses chimiques et/ou par une approche métabolomique sur des 

composés bioactifs spécifiques. Nous suggérons qu'il pourrait s'agir d'une pratique générale 

à suivre. Dans notre réflexion approfondie, parmi les composés bioactifs, l'ERGO est l'un des 

plus prometteurs. Cette activité de recherche est nécessaire pour obtenir des compléments 

alimentaires, des aliments fonctionnels ou des médicaments pour favoriser un cerveau sain. 

De plus, les ingrédients pharmacologiquement actifs, ainsi que le mode d'action, nécessitent 

une investigation clinique plus approfondie. 
L'érinacine A contenue dans le mycélium est l'un des composants clés responsables des   

effets nootropiques de H. erinaceus, comme confirmé à la fois in vitro, ainsi que dans des 

études précliniques in vivo. De plus, il a été prouvé que les extraits de sporophore 
possèdent également un pouvoir nootropique ou neuroprotecteur. Dans les études 
cliniques pilotes rapportées ci-dessus, la consommation orale de sporophore a été 
vérifiée comme un aliment bénéfique, révélant une amélioration des fonctions 
cognitives spécifiques. Pour augmenter encore plus la gamme de substances 
nootropiques, le piégeur de radicaux libres et le puissant antioxydant cytoprotecteur 
ERGO, contenu à la fois dans le mycélium et le sporophore, atténue le stress oxydatif et 
les dommages causés par la nitrosamine dans un cerveau blessé ou vieillissant. 

Plus intrigant, nous voulons souligner qu'à la suite de l'  intervention de H. erinaceus, 
En plus de l'amélioration du phénotype pathologique systématiquement mise en 
évidence dans les essais cliniques, la voie moléculaire en aval responsable du sauvetage 
phénotypique implique, comme cela a été démontré in vitro et dans les études 
précliniques, le NGF et le BDNF. Cependant, nous soulignons le besoin urgent d'études 

cliniques approfondies supplémentaires pour clarifier le mode d'action par lequel  les 

composés de H. erinaceus sont capables de favoriser la récupération neurophysiologique 

fonctionnelle chez l'homme, et d'évaluer  plus en détail le lien entre H. erinaceus, le microbiote 

et la cognition.  
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