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ABSTRACT

Neurotrophic factors play an indispensable role in the functionality and
development of the nervous system. One of the well-studied neurotrophic factors is
nerve growth factor (NGF), which is required for the growth and differentiation of
dorsal root ganglion and sympathetic ganglion neurons. Studies have shown that the
bioactive compounds - hericenones and erinacines of Hericium erinaceus (Bull.: Fr.)
Pers., a medicinal mushroom widely used in Japan, Korea and China, can induce NGF
synthesis in nerve cells. This temperate mushroom has been successfully domesticated
in Malaysia and cultivated in lowland conditions. The aim of this study was to evaluate
the synergistic interaction, if any, between locally grown H.erinaceus aqueous extract
and commercially available NGF on neurite outgrowth stimulation activity in the
neuroblastoma-glioma hybrid cell line NG108-15. The study also aimed to evaluate the
neuroprotective effect of H.erinaceus aqueous extract in neuronal cells subjected to
H.O,-induced oxidative stress. Aqueous extract of H.erinaceus was shown to be non-
cytotoxic to NG108-15 cells and human lung fibroblast MRC-5. The combination of 10
ng/mL NGF with 1 pg/mL H.erinaceus aqueous extract gave the highest percentage
increase of 60.6% neurite outgrowth compared to untreated neuronal cells. The effect of
neurite outgrowth stimulation was enhanced in this combined mixture when compared
to the concentration of extract or NGF applied individually. The H.erinaceus extract
contained neuroactive compound which induced the secretion of extracellular NGF,
thereby enhancing neurite outgrowth stimulation activity. The neuritic processes stained
positive for neurofilament-200 antibody indicating the extensions in the differentiated
cells were of neuronal origin. On the contrary, the H.erinaceus aqueous extract failed to
protect NG108-15 cells against H,O,-induced oxidative stress. There was no significant
improvement in the cellular viability of NG108-15 when pre-treated with H.erinaceus

extract prior to being subjected to H,O, or when the cells were co-treated with



H.erinaceus extract and H,0,. The neuroprotective effect of H.erinaceus aqueous
extract was not observed even with extended hours of extract incubation in the pre-
treatment mode. In conclusion, the aqueous extract of locally grown H.erinaceus was
not cytotoxic and contained neuroactive compounds which induced the secretion of
extracellular NGF. The combined treatment of H.erinaceus extract and suboptimal
concentration of NGF showed additive response in the neurite outgrowth stimulation
activity of NG108-15 cells. However, the neuroprotective activity was absent in the

aqueous preparation of H.erinaceus used in this study.



ABSTRAK

Faktor-faktor neurotropik memainkan peranan yang penting dalam fungsi dan
perkembangan sistem saraf. Salah satu faktor neurotropik yang dikaji dengan terperinci
lalah faktor pertumbuhan saraf (nerve growth factor — NGF). NGF memainkan peranan
yang penting dalam pertumbuhan dan proses pembezaan ganglion akar dorsal dan sel-
sel ganglion simpati. Kajian-kajian menunjukkan bahawa kompaun-kompaun bioaktif
dalam cendawan Hericium erinaceus (Bull.: Fr.) Pers. iaitu hericenone dan erinacine,
boleh merangsangkan sintesis NGF dalam sel-sel saraf. Hericium erinaceus merupakan
sejenis cendawan yang mempunyai nilai perubatan dan sering digunakan di negara-
negara seperti Jepun, Korea dan Cina. Cendawan ini biasanya ditanam di kawasan yang
beriklim sederhana tetapi kini ditanam di Malaysia yang beriklim tropika. Matlamat
kajian ini adalah untuk menilai kesan tindakan bersama antara ekstrak akueus
H.erinaceus dan NGF yang didapati di pasaran dalam aktiviti rangsangan pertumbuhan
saraf terhadap sel hibrid neuroblastoma-glioma NG108-15. Kajian ini juga bermatlamat
untuk menilai kesan perlindungan ekstrak akueus H.erinaceus terhadap sel-sel saraf
yang didedahkan kepada pengoksidaan H,O,. Ekstrak akueus H.erinaceus didapati tidak
bertoksik terhadap sel NG108-15 dan sel fibroblast peparu manusia MRC-5. Kombinasi
antara 10 ng/mL NGF dan 1 pg/mL ekstrak akueus H.erinaceus mencatatkan
peningkatan peratusan yang tertinggi dalam pertumbuhan saraf, iaitu sebanyak 60.6%
dibandingkan dengan sel saraf tanpa ekstrak (kawalan). Tambahan pula, kombinasi
ekstrak cendawan dan NGF ini menghasilkan tindakan paduan yang lebih berkesan
dalam aktiviti rangsangan pertumbuhan saraf daripada aplikasi ekstrak dan NGF secara
berasingan. Ekstrak  H.erinaceus mengandungi kompaun neuroaktif yang
merangsangkan penghasilan NGF secara ekstraselular yang dapat mempertingkatkan
lagi aktiviti rangsangan pertumbuhan saraf pada sel-sel saraf. Dalam teknik pewarnaan

imunohistokimiawi, tonjolan-tonjolan pada sel saraf menunjukkan reaksi positif



terhadap pewarnaan antibodi neurofilamen-200. Ini mengesahkan bahawa tonjolan-
tonjolan yang dilihat merupakan serabut saraf. Walaubagaimanapun, ekstrak akueus
H.erinaceus gagal melindungi sel-sel NG108-15 daripada pengoksidaan H,O,. Jangka
hayat sel NG108-15 yang terdedah kepada pengoksidaan H,0O, tidak dapat
dipertingkatkan dengan pra-rawatan ekstrak akueus H.erinaceus mahupun rawatan
gabungan ekstrak dan H,0,. Ekstrak akueus H.erinaceus tidak memberi kesan
perlindungan yang baik walaupun tempoh rawatan ekstrak telah dipanjangkan dalam
mod pra-rawatan. Kesimpulannya, ekstrak akueus H.erinaceus mengandungi kompaun
neuroaktif yang meningkatkan aktiviti rangsangan pertumbuhan saraf pada sel NG108-
15 melalui penghasilan NGF ekstraselular. Namun demikian, ekstrak akueus
H.erinaceus yang diguna dalam kajian ini tidak menunjukkan kesan perlindungan

terhadap sel-sel saraf yang didedahkan kepada pengoksidaan H,O..
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