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Vitex agnus-castus: sus propiedades fitoestrogenicas en la prevencién
y tratamiento de desérdenes enddcrinos en mamiferos de
importancia econdmica

Dr. César F. Pastelin-Rojas?, Eduardo Rivera-Rueda?

Resumen: En el presente manuscrito se hace una revision de las propiedades fitoestrogenicas del Sauzgatillo
o0 arbol casto (Vitex agnus-castus) en mamiferos de importancia econémica. Estudios recientes han mostrado
que los extractos de diferentes segmentos de Vitex tienen la capacidad de intensificar la probabilidad de
fertilidad en mamiferos hembra, debido a que actda contibuyendo en la regulacion de la via dopaminérgica en
el eje Hipotalamo-Hip6fisis-Gonada, cuya funcion es el control del ciclo estra o mestrual, la regulacion de la
concentracion de la hormonas liberadoras de gonadotropinas y hormonas sexuales. Debido a que el sauzgatillo
es eficaz en la regulacién hormonal, puede revertir los efectos del desequilibrio que provoca el sindrome de
ovario poliquistico. Asimismo, debido a sus propiedades regulatorias sobre el estrés oxidativo, se han descrito
propiedades anti-envejecimiento. En machos reduce la libido con efectos inhibidores en la produccién
espermatica, reduciendo asi la tasa de fecundacién y gestacion.
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Vitex agnus-castus: the phytoestrogenic properties in the prevention and

treatment of endocrine disorders in mammals of economic importance

Abstract: This paper presents a review of phytoestrogenic properties of chaste tree (Vitex agnus-castus) in
mammals of economic importance. Recent studies have shown that extracts of different parts of the Vitex has
the ability to intensify the fertility probability in female mammals, due to its contribution in regularizing the
dopaminergic pathway in hypothalamic—pituitary—gonadal axis, whose function is to control estrus cycle or
menstrual, regulate levels of gonadotropin-releasing hormone, and sexual hormones. Since Vitex is effective
in hormonal regulation, it can revert the hormonal changes caused by polycystic ovary syndrome. Also, due to
its regulatory properties on oxidative stress, it has been described as possessing anti-aging properties. This
plant reduces sex drive (libido) in males, with inhibitory effects in sperm production, decreasing the fertilization
and gestation rate.
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Introduccién

El género Vitex agnus-castus (Vac) proviene de la familia de las Verbenas (Verbenaceae), el cual consta de 60
especies que proliferan principalmente en el trépico y subtropico de ambos hemisferios (Hobbs, 1991). Es nativo de
Europa Mediterranea y Asia Central (Neves y Da Camara, 2016). Probablemente fue llevada a América,
especificamente a Brasil, durante la colonizacién Portuguesa (Neves y Da Camara, 2016). Dependiendo de la
localizacion geografica, el Vac recibe diferentes nombres: Pimienta de los monjes en Grecia; Gattilier en Francia;
Agnocasto 6 Pepe monks en Italia; Monchspfeffer o Keuschstrauch en Alemania; Prstasta konopljika en Croacia;
mériné o marené en Albania; arbol casto (Chaste tree o Chaste berry) en Estados Unidos; Liamba en Brasil; y
Sauzgatillo en Espafia y América Latina (Coelho et al. 2011; Gardiner, 2000; Ghedira y Goetz, 2016; Hobbs, 1991).

Morfologia

El sauzgatillo es un arbusto ornamental que mide de 1 a 2 metros de altura, pero en condiciones favorables puede
superar los 6 metros. Una de sus caracteristicas particulares mas llamativas es que tiene un fuerte olor aromatico. Las
hojas del sauzgatillo son opuestas y caducas, largamente pecioladas, con el limbo palmado constituido de 5 a 7 foliolos
lanceolados de hasta 13 centimetros (cm) de longitud, agudos. Un haz de color verde y un envés pubescente y grisaceo.
Los frutos son carnosos globulares a oblongos, tienen un didmetro de 3 a 5 milimetros y son de color rojizo a negruzco.
Cada fruto contiene 4 semillas y estan envueltas en parte por un caliz persistente de color gris verdoso. Las flores son
de color azul violéceo, las cuales se agrupan en espigas florales de 8 a 10 cm de largo en los apices de las ramas
(Figura 1) (Cafiigueral, 2000; Renobales, 2001; Ghedira y Goetz, 2016; Wiesner, 2010).
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Figura 1. Morfologia general de Vitex agnus-castus. Nétese en el recuadro un grupo de semillas envueltas por un céliz
persistente de color gris verdoso. Fotografia modificada de Cafiigueral 2018.

Composicién quimica

El sauzgatillo es considerada una planta estrogénica. Dentro de sus componentes activos se encuentran algunos
fitoestrdgenos (equol), que son similares en forma y accion al 17 beta-estradiol. De igual manera se han identificado
flavonoides como la luteolina, isorhamnetin, casticina, isoorientina, cinarosido, penduletina y apigenina (Figura 2A).
Algunos diterpenos como vitexilactone (Figura 2B) tiene gran afinidad de unién hacia los receptores de dopamina
(Diab et al. 2015; Ghedira y Goetz, 2016; Nasri et al. 2007; Ramezanloo et al. 2017). Estos inhiben la liberacién de
prolactina en la hipofisis (Mogheiseh et al. 2017). Ademas de iridoides (compuestos monotérpenicos) tales como el
agnuside, eurostoside y aucubosido (Figura 2C). Cada estructura morfolégica que conforma al sauzgatillo contiene
una gama de acidos grasos; de los cuales, pueden estar presentes en mas de un elemento morfolégico (como los frutos,
las hojas y las flores) y en algunos casos son exclusivos de un solo componente estructural (Sorensen y Katsiotis,
1999; Neves y Da Camara, 2016; Gongalves et al. 2017; Stojkovic et al. 2011; Ibrahim et al. 2009; Yilar et al. 2016)
como se muestra en el Tabla 1 los primordiales compuestos (39) identificados que se logré por hidrodestilacion de los
frutos, las hojas y las flores de Vitex agnus-castus.
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Figura 2. Estructura quimica de algunos fitoestrogenos presentes en Vitex agnus-castus. A. Flavonoide. B. Diterpeno. C.
Iridoide.
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Tabla 1. Aceites esenciales identificados en los frutos, las hojas y las flores de Vitex agnus-castus.

Fruto Fruto

Componente . Hojas Flores
inmaduro maduro
a-tujeno 4 1 3,4 -
a-pineno 4 1,4,6 2,345 -
sabineno 4 1,4,6 3,4,5 -
B-pineno 4 12,4 2,345 2
3-octaneno - 1 - -
mirceno 4 1,2,4,6 2,345 2
a-felandreno - 1 2
a-terpineno - 1 3,4,5 -
p-cimeno 4 14,6 3,45 -
limoneno 4 1,4 3,4,5 -
1,8 cineol 4 1,2,4,6 2,3,4,5 2
B-ocimeno - 1,2 2,3 -
y-terpineno - 1,2 2,3,4,5 -
a-terpinoleno - - 34,5 -
cis-sabineno hidrato 4 1,4 - -
trans-sabineno hidrato 4 1,2,4 5 -
linalool 4 - 3,4,5 2
cis-p-metano-2-en-1-ol 4 1,2,4 2,4 2
trans-p-mentano-2-en-1-ol 4 1,2,4 4 2
terpeno-4-ol 4 1,2,4,6 2,34 2
a-terpineol 4 1,2,4,6 2,3,4,5 2
citronelol - 1,4 4 2
a-terpinilo acetato 4 1,2,4 2,34 2
citronelol-acetato - 1,4 3,4 -
B-cariofileno 4 1,2,4,6 2,3,4,5 2
a-bergamoteno 4 1,2,4 2,4 2
a-humuleno - 1,6 5 -
allo-aromendreno - 1,6 3 -
y-muuroleno - 1 - -
d-cardineno - 1 2,5 -
nerolidol - 1,2 2 -
ledol 4 14 5 -
espatulenol 4 1,4,6 3,5 -
oxido de cariofileno 4 1,4,6 3,4,5 -
t-cadinol 4 1,4 4 -
d-terpineol 4 2,4 2,4 2
ad-terpineol acetato 4 2 - -
a-cadinol - 4 3,5 -
Z (B,e) farneseno 4 1,2,4 2,34 2
1. (Sorensen & Katsiotis, 1999); 2. (Neves & Da Camara, 2016); 3.
(Gongalves et al., 2017); 4. (Stojkovié et al., 2011); 5. (Ibrahim et al.,
2009); 6. (Yilar, Bayan, & Onaran, 2016).

Propiedades terapéuticas generales

De las hojas del sauzgatillo se obtienen aceites para uso antimicrobiano (Ibrahim et al. 2009). Las semillas se
utilizan como tratamiento para el manejo de desdrdenes reproductivos en mujeres, incluyendo la insuficiencia de
cuerpo luteo y la insuficiencia de la produccion de leche. Actualmente, se cree que el extracto de las semillas afecta
la parte anterior de la hipdfisis y, por tanto, reduce la concentracion de prolactina (Gardiner, 2000; Liu et al. 2004).
Algunos datos sugieren que el extracto de flores de sauzgatillo contienen componentes que inhiben la proliferacion e
inducen a la apoptosis en las lineas celulares epiteliales de la prostata humanas. Ademas, se utiliza como tratamiento
eficaz para el agrandamiento de la glandula prostatica (hiperplasia prostatica benigna) (Stojkovi¢ et al. 2011).
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Desarrollo
Propiedades fitoestrogenicas en mamiferos de importancia economico
Mamiferos Domésticos
Vaca (Bovidae)

En las vacas, la baja fertilidad y la produccion lactea estan estrechamente relacionadas con la deficiencia lGtea,
asociada a la disminucién de progesterona (P). De ahi que, algunos estudios han explorado alternativas diferentes a
los tratamientos hormonales convencionales, para evitar posible riesgo a la salud del consumidor. Farhoodi et al.
(2011) realizaron estudios preliminares de los efectos del extracto hidroalcohdlico de Vac sobre el ciclo estral y sobre
la funcidn litea en vacas lecheras. Se utilizaron 14 vacas Holstein divididas en dos grupos. El grupo control (n=7) y
el grupo tratamiento (n=7). Después de 21 dias de prescripcion de 50 mililitros (ml) del extracto de Vac (EVac) en el
grupo de tratamiento por via oral, ambos grupos fueron sincronizados por dos inyecciones intramusculares (im) de
prostaglandina (PGF2a) en 11 dias de diferencia. Luego, la prescripcion de EVac continu6 durante 23 dias, hasta el
final del ciclo sincronizado. Durante el ciclo estral se colecté muestras de sangre en los dias 1, 5, 9, 13, 18, 22 del
ciclo estral (dia 0= estro), y la concentracion de P sérica se midié por radioinmunoensayo (RIA). Los resultados
muestran que 45 dias de prescripcion del extracto en el grupo tratamiento presenta un incremento en el intervalo del
ciclo estral con respecto al grupo control (22.3 dias y 20.1 dias respetivamente, p=0.05; Tabla 2) y la concentracion
de P sérica promedio presento un incremento en el grupo tratamiento con respecto al grupo control (2.88+0.63 ng /ml,
y 2.19 ng/ml, respectivamente) aproximadamente 32 por ciento del ciclo estudiado, pero no es estadisticamente
significativo (p>0.05; Tabla 3).

Tabla 2. Media de duracién del ciclo estral (dias) antes y después del tratamiento con Vitex agnus-castus.

Grupo Antes del tratamiento Después del tratamiento Valor P
Control 22.29 20.14 0.05
Tratamiento 20.17 21.00 0.32

Tabla 3. Media de la concentracion de la Progesterona Sérica (ng/ml) con tratamiento (EVac) y grupo de control.

Dia del ciclo estral Grupo Tratamiento Grupo Control Valor P
1 0.15+0.82 0.58+0.78 0.70
5 0.88+0.82 0.65+0.78 0.83
9 3.69+0.82 2.43+0.78 0.25
13 5.33+0.82 4.5840.78 0.50
18 5.18+0.82 5.20+0.78 0.53
22 2.07+0.85 0.97+0.78 0.33
Todos los dias 2.88+0.63 2.19+0.57 0.60

Perro (Canidae)

La inducion del estro en perras, es una practica comin para la eficiencia reproductiva de la especie, de ahi que se
utilicen tratamientos con hormonas y algunos alcaloides sintéticos. De estos Ultimos, la cabergolina tiene excelentes
resultados controlando la secrecién de prolactina (PRL) mediante la estimulacion con dopamina. El inconveniente
del alcaloide para inducir el estro es que es un proceso lento y depende de la fase del ciclo en la que se encuentre el
animal al inicio del tratamiento; ademas, se requieren algunas semanas (de 1 a 4) para observar el comienzo del estro
(Kutzler, 2007). Ademas de los alto costos, es por eso que surgio la blsqueda de nuevos tratamientos alternativos.
Entre las alternativas, se ha reportado que el Vac regula la secrecion de PRL y posee efetos sobre los cambios
hormonales durante el ciclo estral. Mogheiseh et al., (2017) compararon el efecto del EVac versus cabergolina sobre
la concentracién de PRL y los cambios hormonales asociados con el ciclo estral de la perra. Utilizaron 12 perras-
mixtas sanas ciclicas. Las perras fueron seleccionadas al azar en dos grupos. El grupo Vac: Seis perras recibieron
diariamente 1.5 ml via oral de EVac 80-90 mg/ml por 5 semanas. El grupo cabergolina: Seis perras recibieron mediante
via oral tabletas de cabergolina (dosis de 5 pg/kg de peso corporal) por 5 semanas. Durante las 5 semanas se tomaron
muestras de sangre y de citologia vaginal. Los resultados de la citologia vaginal, cuatro perros (cabergolina) y tres
(EVac) se encontraban en estro después de 5 semanas de tratamiento (Tabla 4). Con respecto a la concentracién
promedio de PRL no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en 5 semanas. Los resultados se
resumen en la Figura 3A. Los cambios promedio de la concentracion de estradiol (E) durante las 5 semanas de estudio
se muestra en la Figura 3B. Estos cambios no fueron significativos entre los grupos de tratamientos. Los cambios
promedio de esta concentracion hormonal durante las 5 semanas fueron significativos (p<0.01). La diferencia en los
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cambios promedios de esta concentracion hormonal entre las semanas 2 y 3 (p<0.01), 2 y 5 (p<0-05) y entre las
semanas 3 y 4 (p<0.05) fueron significativa (Figura 3B). Los cambios promedio de la concentracion de P durante las
5 semanas no fueron estadisticamente significativos y no tuvieron una diferencia significativa entre los grupos (Figura
3C).

Tabla 4. Cambios en el ciclo estral de perros tratadas con cabergolina vs extracto de Vitex agnus-castus de la citologia vaginal.
Modificado Mosheiseh et al. 2017.

Grupo/Semana 1 2 3 4 5
Cabergolina Diestro Diestro Anestro Proestro Proestro
Cabergolina Anestro Anestro Anestro Anestro Estro
Cabergolina Anestro Anestro Anestro Proestro Proestro
Cabergolina Diestro Diestro Anestro Anestro Anestro
Cabergolina Estro Estro Diestro Diestro Diestro
Cabergolina Anestro Anestro Anestro Anestro Proestro

EVac Anestro Anestro Anestro Anestro Anestro
EVac Anestro Anestro Proestro* Proestro Proestro
EVac Diestro Diestro Proestro Proestro Proesto
EVac Anestro Anestro Anestro Proestro Proestro
EVac Estro Estro Diestro Diestro Diestro
EVac Diestro Diestro Diestro Anestro Anestro
Concentracion PRL Concentracion E2
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Figura 3. Cambios de concentraciones séricas de gonadotropinas durante 5 semanas en tratamiento (Vac) y control (cabergolina)
en perros. A) Prolactina. (PRL) B) Estradiol (E). C) Progesterona (P).

Mamiferos de Laboratorio
Raton (Muridae)
1. Efecto de Vac sobre la fisiologia reproductiva
Como se menciond anteriormente, el EVac puede ser Gtil para la prevencion y tratamiento de la hiperplasia
prostatica benigna, asi como el cancer de prostata (Weisskoof et al. 2005). De ahi que, Nasri et al. (2007) realizaron
un estudio para evaluar el efecto de Vac en la fisiologia reproductiva del ratbn macho. Su objetivo fue estudiar el
efecto del EVac sobre la concentracion de la hormona luteinizante (LH) y la testosterona (T) y su interacién con el
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sistema dopaminérgico del raton. Se utilizaron ratones machos de la cepa Balb/C a los cuales se les inyect6 por via
intraperitoneal extracto de frutos hidroalcohdlico de Vac a concentraciones de 65, 165, 265, 365, 465 mg/kg™,
bromocriptina como un agonista del receptor de dopamina: 5, 10, 20 mg/kg™* y haloperidol como un agonista del
receptor de dopamina: 1, 1.5, 2, 2.5, 3 mg/kg™* diariamente por 30 dias (n=6). Después de la Gltima inyeccidn, bajo la
anestesia general se recolecté muestras de sangre de los animales de la vena porta del higado y el suero fue almacenado
a-20 OC. Luego, LH y T de los suero se midieron por RIA. Las concentraciones hormonales se analizaron mediante
un KIT de radioinmunoensayo de Kavoshyar. Los resultados muestran que el haloperidol incrementa las
concentraciones de LH y T comparados con el grupo control y el grupo sham. La alta dosis efectiva de haloperidol
fue de 2 mg Kg'* (Figura 4 A'y B). La bromocriptina (Br) inhibe la concentracion de LH y T comparado con el grupo
control y el grupo sham. La concentracion menor de hormonas fue 10 mg Kg* (Figura 4 C y D). El EVac disminuyo
la concentracion de LH y T comparado con el grupo control y el grupo sham. La dosis mas efectiva del EVac se fue
de 365 mg/Kg (Figura 4 E y F). La coadministracion de EVac y haloperidol disminuy6 la concentracion de LHy T
(Figura 4 G y H). La coadministracion de EVac y Br disminuye la concentracion de LHy T (Figura 4 1 y J). Por otra
parte, Rohani et al. (2004) evaluar6n los efectos del extracto de frutas de Vac (LD50) sobre la actividad del eje
hipotalamo-gdnadas en ratones hembra (5 grupos) de la cepa Balb/C, a los cuales se les inyect6 intraperitonealmente
DL50 con una dosis de 65, 165, 265, 365, 465 mg/kg durante 30 dias.
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Figura 4. El efecto de diferentes dosis de haloperidol (Halo) o vehiculo en el nivel sérico de LH (A) y de T (B) en ratones macho
después de 30 dias de tratamiento. Cada grupo de 6 animales y las barras representa la media+SD.*p<0.05, **p<0.01. El efecto de
diferentes dosis de bromocriptina (Br) o vehiculo en el nivel sérico de LH (C) y de T (D) *p <0.05, **p<0.01. El efecto de
diferentes dosis de Vitex agnus-castus (Vac) o vehicuo en el nivel sérico de LH (E) y de T (F) *p<0.01; *p <0.05 (F), ***p<0.001
cuando los datos obtenidos de los animales tratados son comparados con animales sham. El efecto de la coadministracion de Vac
y Halo o vehiculo en el nivel sérico de LH (G) y de T (H) ###p<0.001; ##p<0.01 (H) cuando los datos obtenidos de la
combinacion de aniamales tratados son comparados con animales sham, +++p<0.001 cuando los datos obtenidos de la
combinacion de animales tratados con animales injectados con Halo, **p<0.01 cuando los datos obtenidos de la combinacion de
los animales tratados son comparados con animales tratados solamente con Vac. El efecto de la coadministracion Vacy Br o
vehiculo en el nivel sérico de LH (I) y T (J) ###r<0.001 cuando los datos obtenidos de la combinacion de animales tratados son
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comparados con animales sham, +++p<0.001, cuando los datos obtenidos de la combinacion de animales tratados son
comparados injectados con Br, **p<0.01; *p<0.05 (J) cuando los datos obtenidos de la combinacién de animales tratados son
comparados con animales experimentales que reciben Gnicamente Vac.

Después de la dltima inyeccion se recolectaron las muestras de sangre y se midi6 la concentracion de la hormona
foliculo estimulante (FSH), LH y T mediante RIA. Los resultados observados de este estudio muestran que el EVac

disminuyé la concentracion de LH, FSH y T (Figura 5 A, B, y C) comparado con el grupo control y sham. La dosis
Optima de EVac fue de 365 mg/kg.
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Figura 5. Efecto de diferentes dosis de Vitex agnus-castus L en la: A) Concentracion LH **p<0.01, ***p<0.001. B)

Concentracion FSH **p<0.01, ***p<0.001. C) Concentracion T **p<0.01, ***p<0.001.

2. Efecto de Vac sobre la fisiologia del envejecimiento

En las mujeres, el envejecimiento se asocia a la pérdida de la funcion ovérica, y se sabe que el nimero de personas
senescentes estdn aumentado debido a un incremente en la esperanza de vida. Lo que ha llevado algunos investigadores
a escudrifiar y realizar prototipos alternativos a los convencionales para prenivir y tratar enfermedades y condiciones
deleteras asociadas con la senectud. Entre las alternativas para prevenir los efectos adversos de la pérdida de la funcién
de las gbnadas, se encuentra el uso el Vac por sus propiedades antioxidante y debido a su contenido de flavonoides,
diterpenoides y ecdisteroides (Ahangarpour et al. 2016). Lo que lo hace un excelente modelo para contrarrestar los
efectos adversos de la senectud. De ahi que Ahangarpour et al., (2016) analizaron el efecto anti-envejecimiento del
extracto de fruta de Vac en el tejido ovarico y Uterino, sobre la concentracion de hormonas sexuales e indices
antioxidantes en ratones hembras. Los ratones hembra fueron inyectados subcutdneamente con D-galactosa (500
mg/kg/d por 45 dias). Se us6 EVac (600mg/kg/dos veces al dia; durante las ultimos 7 dias por sonda nasogastrica)
para tratar el envejecimiento inducido por D-galactosa y el envejecimiento natural en ratones hembra. Para ello,
utilizaron ratones hembras de la cepa NMRI (n= 72: 48 hembras jovenes de 3 meses de edad; 24 hembras seniles de
18 a 24 meses de edad). Los biomodelos fueron selecionados al azar y divididos en 6 grupos (12 ratones hembras por
cada grupo). El grupo control (GC): ratas hembras a las que se les administré solucion salina por sonda nasogastrica
(ng). El grupo Vac (GVac): ratones hembras a las que se les administré EVac. El grupo D-galactosa (GDG): ratones
hembras inyectados con D-Galactosa s.c. El grupo Vac con D-Galactosa (GV+DG): ratones hembras inyectados s.c
D-galactosa y se administré EVac. El grupo senil (GS) ratones hembra de 18 a 24 meses de edad. El grupo Vac+seniles
(GVac+S; 18 a 24 meses de edad): ratones hembra a los que se les administré EVac. Los indices de antioxidantes y
los niveles de hormonas sexuales se midieron por ensayo inmunoenzimatico (por sus siglas en inglés: ELISA). Los
ovarios y el Gtero se procesaron con técnicas histolégicas para su analisis. Los resultados en este estudio muestran los
efectos de Vac sobre la concentracion de las hormonas sexuales; la concentracion de LH incremento
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significativamente en el GDG y en el GS. Vac disminuy6 significativamente las concentraciones de LH en los
animales tratados con el EVac+D-Galactosa. La concentracion de LH también disminuyd significativamente en el
GVac+S (Figura 6A). La concentracion de FSH aument6 significativamente en el GDG y GS. Vac no cambio la
concentracion FSH en ningun grupo experimental (Figura 6B). La concentracion de E disminuy®6 significativa en el
GDG y GS. Vac incrementd significativa la concentracién de E en el GVac+DG y en el GVac+S (Figura 6C ). La D-
Galactosa disminuy6 la concentracion de P. La concentracion P también se redujo significativamante el GS. Por otra
parte, la concentracion de P aument6 significativamente en el Gvac+S y finalmente, la concentracion de P no present6
cambios significativos en el GVac+DG (Figura 6D). Ademas, La D-galactosa interrumpe el ciclo estral y dafia el tejido
ovérico y uterino. El efecto de Vac sobre el tejido ovérico y uterino se obervé que se invirtié efectivamente estas
alteraciones morfohistolégicas. Con respecto al efecto de Vac sobre el peso de los ovarios y el Gtero, hubo un aumento
significativo en el peso corporal en GDG+S Gs (Tabla 5).
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Figura 6. Los efectos de Vitex agnus-castus (Vac; 60 mg/kg) sobre las concentraciones de (A) LH, (B) FSH, (C) E, (D) P en el
control, tratado con D-galactosa y en ratones del grupo senil (n=12). Los datos se presentan como la mediatel error estandar de la
media. Basado en el analisis unidereccional de la varianza y las pruebas post hoc de diferencias menos-significativa, *p<0.05,
**p<0.01 y ***p<0.001, en comparacién con el grupo control; #p<0.05, en comparacion con el grupo D-galactosa, Yp<0.05, en
comparacion con el grupo envejecimiento.

Tabla 5. Efecto de Vac sobre el peso corporal, peso de los ovarios y del Gtero y porcentaje peso/peso corporal normal de los
ovarios y Utero, D-galactosa y grupo de ratones seniles. *p<0.05, comparado con el grupo control; *p<0.05, comparado con el
grupo D-galactosa; ***p<0.05, comparado con el grupo envejecimiento.

Peso de ovarios y

Grupo Peso corporal (g) Pesuclé)rvoa(rlgs y Utero/ peso
g corporal (%)
Control 29.95+0.19 0.155+0.001 0.517+0.05
Vac 29.82+1.1 0.157+0.02 0.526+0.05
D-galactosa 31.98+0.4* 0.127+0.01 0.399+0.03*
Vac+D-galactosa 29.58+0.4** 0.144+0.01 0.490+0.03
Envejecimiento 32.78+0.42* 0.123+0.01 0.376+0.02
Vac+envejecimiento 29.8240.95*** 0.149+0.01 0.500+0.04
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Finalmente se observo que el efecto de Vac sobre los indices antioxidantes de los tejidos ovaricos y Uterino de la
malondiadehido (por sus siglas en inglés: MDA) aunmento significativamente y la actividad de la enzima dismutasa
superdxido (por sus siglas en SOD) y catalsa disminuy6 significativamenente. EI Vac disminuy6 significativamente
en el nivel tisular de MDA y aumentd la activiadad de la catalasa. Sin embargo, el Vac no aument6 significativamente
la actividad de SOD en el GV+GDG. El tratamiento de los ratones hembras seniles con Vac disminuyo
significativamente las concentraciones de MDA y aument6 la SOD vy la actividad de catalasa (Figura 7). Vac es (til
para el tratamiento de ciertos problemas de envejecimiento, como el estrés oxidativo, la atrofia del endometrio, el
envejecimiento prematuro femenino y sindrome posmenopausico.
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Figura 7. Los Efectos de Vitex agnus-castus (Vac; 600 mg/kg) sobre (A) Concentracion MDA, (B) Actividad SOD, y (C)
Actividad de catalasa en tejido uterino y ovarico en los grupos control y tratados com D-galactosa, Grupos de ratones seniles;
(n1/4 12). Los datos son presentados como la mediatel error estandar de la media. Basado en un anélisis de varianza de una via
y una prueba post hoc de diferencia menos-significativa, **p<0.01 y ***p<0.001, comparado con el grupo control; #p<0.05 y
###p<0.001, comparado con el grupo D- galactosa; y Yp<0.001 y ¥p<0.001, comparada con el grupo senil. MDA Y4
malondialdehido; SOD ¥ dismutasa superdxido.
Rata (Muridae)

Estudios recientes han mostrado la importancia de los fitoestrogenos en los procesos de gestacion. Ante ello,
Ramezanloo et al. 2017 realizaron un estudio para probar el efecto del estracto hidroalcohélico de las hojas de Vac en
los indices de gestacion en rata macho. Se utilizaron machos adultos de la cepa Sprague Dawley, se dividieron en
cinco grupos (n=6) a los cuales se les administré tres dosis de 165, 265, y 365 mg/kg de peso. El primer grupo
(vehiculo) se le administré 1 mililitro diariamante solucion salina durante 49 dias. Al segundo grupo (control positivo
de soja) se administro 1 mililitro diariamente polvo de soja hidroalcohoélico con una dosis de 120 mg/kg durante 49
dias. El tercer grupo (experimental 1) se adminstrd 1 mililitro diariamente estracto Vac con una dosis de 165 mg/kg
por 49 dias. El cuarto grupo (experimental 2) se le adminstr6 diariamente 1 mililitro de Vac con una dosis de 265
mg/kg durante 49 dias. El quinto grupo (experimental 3) se le administro diariamente 1 mililitro de Vac con una dosis
365 mg/kg durante 49 dias. EI EVac, no tuvo efectos sobre el peso de las ratas vehiculo, control y extracto de soja
(Figura 8 A). Con respecto al efecto del extracto de Vac sobre la relacion entre el peso del testiculo izquierdo y el peso
corporal de la rata no se observé una diferencia significativa el grupo el control, el tratado con vehiculo y el de soja
(Figura 8 B). El efecto del extracto de Vac, no tuvo efectos sobre la concenracion de P, LH, FSH con respecto al
control, vehiculo y soja (Figura 8 C-F). La concentracién de E aumento significativamente con respecto al grupo
vehiculo (dosis de 365 mg/kg; Figura 8 C). El efecto extracto de Vac en el conteo de espermatozoides indujo una
diferencia significativa entre el control, el vehiculo y la soya sobre el decremento de espermatozoides en el epididimo
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en comparacion con el grupo control (Figura 8 G). El efecto del EVac en estudios histolégicos del tejido testicular,
mostré que el centro de los tlbulos seminiferos disminuye la linea celular espermatica con un incremento en la dosis
de EVac. También habia algunos campos acidéfilos en el centro de conductos seminiferos que indicaban necrosis. Se
observaron caplilares intersticiales y células de Leyding. En linea con el aumento de la dosis del extracto (365 mg/kg)
en grupos experimentales, se aumenté el grosor de las paredes circundantes de los conductos seminiferos y se observé
que las paredes fueron destruidas en algunas partes y completamente deformadas de su estado natural.

0.006
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Figura 8. El efecto del extracto hidroalcoholico en ratas en concentracion hormonal de estradio (A), testosterona (B), LH (C) y
FSH (D ); y sobre el conteo espermatico (E). Observe que la dosis esta dada en mg/kg.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una de las endocrinopatias mas comunes en las mujeres. Su incidencia
se evalta en el 6-8% de la poblacién femenina en edad reproductiva. Es causada por un desequilibrio de las hormonas
sexuales femeninas. El Vac ha sido considerado como una importante fitomedicina para tratar trastornos
ginecoldgicos. También, se ha utilizado para inhibicion de la secrecion de PRL. Los efectos dopaminérgicos y
estrogénicos y algunos estudios clinicos han indicado que Vac puede ser utilizado como tratamiento potencial para la
infertilidad debida a la hiperprolactinemia y al defecto de la fase lutea. De ahi que, Sugantha, 2017., estudio los efectos
de Vac sobre los desequilibrios hormonales en el SOP. Para ello, se utilizaron 21 rata hembras adultas Wistar; las
cuales fueron divididas en 3 grupos (n=7 por grupo). Grupo control (GC): ovarios normales. Grupo SOP (GSOP):
ratas a las que se le administro valerato de estradiol (8 mg im) para inducir la presencia del SOP. Grupo tratamiento
con Vac (GVac): ratas con el SOP son tratadad con extracto de fruta de Vac. Los resultados de este estudio mostraron
que la concentracion de LH fue elava en el GSOP (0.27+0.02 ulU/ml) en comparacion con el GC (0.13+0.02 plU/ml).
Pero no hubo diferencias significativas en la concentracion de FSH entre los grupos de estudio. Esta secrecion
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inadecuada de LH y FSH conduce a una relacion LH/ FSH anormal, que es uno de los rasgos caracteristicos del SOP.
Aunque no hubo cambios en la concentracion de FSH de las ratas del GSOP, las concentraciones de LH aumentaron
significativamente. Esta concentracion alta disminuyd gradualmente en ratas tratadas con Vac en el GVac
(0.15+0.02plU/ml) y fue estadisticamente significativa (p<0.001; figura 9A). La proporcién més alta de LH/FSH se
observo en el GSOP con una proporcidn de 2:4. Esta relacion casi se invirtid y alcanzo la proporcién de 1:0 en ratas
tratadas con Vac. La concentracion de T y sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEA) fueron mas altas en rata
inducidas el SOP, lo cual es caracteristico de hiperandrogenismo. La concentracién de T (1.88+0.23 ng/dl; Figura 9B)
y DHEA (245.85%4.09 ug/dl) en el GSOP aumentaron en comparacion con el GC y fueron altamente significativa
(p<0.001). Este aumento relativo en la concentracion no unidas de DHEA y T estan clinicamente relacionado con el
hiperandrogenismo de Hirsutismo. La terapia a base de Vac fue altamente eficaz para controlar la concentracion de T
y DHEAS. Esto se reflej6 en la concentracién de T (0.95+0.17) y DHEAS (218+2.13 pg/dl) en el GVac y fue altamente
significativo (p<0.001).

El desequilibrio hormonal subyacente también existe en la concentraciéon de E. La concentracion de E2 fue
altamente significativo en el grupo GSOP (94.31+0.68 pg/ml) en comparacion con el GC (78.37+0.83 pg/ml) pero
disminuyé significativamente en el GV (81.05+0.61 pg/ml) y fue altamente significativo (p<0.001). También se
observé una disminucién de la concentracion de P en ratas de GSOP (3.9+0.24 pg/ml) y Vac fue altamente eficaz para
aumentar significativamente la concentracion de P en el GVac (7.14+0.33 pg/ml; Figura 9C). Estos resultados
muestran claramente que el Vac fue eficaz para superar la insuficiencia de la fase lutea de la P. Las ratas inducidas
SOP mostraron altos niveles de PRL (21.85+0.59 ng/dl) en comparacién con las ratas control (10.95+0.81 ng/ml),
pero se observé una reduccién significativa con el tratamiento de Vac en el GVac (12.03+0.92 png/ml) y fue altamente
significativo (p<0.001) (Tabla 6).
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Figura 9. En A. La concentracion de LH y FSH entre el control y grupos de estudio. En B. La concentracion de T entre el
control y grupos de estudios. En C. La concentracién de Estradiol y Progesterona entre control y grupos de estudios.
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Tabla 6. Perfiles hormonales entre el control y los grupos de estudio.

Variables 1 2 3
LH 013002 0274002  0.15%0.02
(WU/mi) 1340. 2740. 1520.
FSH
(Ump | ©10:003  0.11:003 015003
T(ng/dl) | 0.83+0.07 1884023  0.950.17
E2 (pg/ml) | 78.3740.83 94.31+0.68  81.05+0.60
P4(pg/ml) 7.33+0.2 3.9+0.24 7.14+0.3
DHEAS 1 512984335 245.85:4.00 212.28+2.13
(ng/dl)
PRL(ng/dl) | 10954081 21.85#0.59  12.03+0.92
LH/FSH 1.3 24 1.0

Conclusiones
En bovinos tratados con extracto de hierba de Vac se reflejé un aumenté de 22 a 29 dias de su ciclo estral y en la
concentracion de progesterona, tal vez sea un remedio alternativo en el manejo de la reproduccién de vacas lecheras.
En caninos tratados con el principio activo de Vac dismunuy6 las concentraciones de LH y T. Presentaron cambios
citolégicos de la vagina que se corroborraron con la duracion de su ciclo estral, probablemente influyendo en la via
dopaminérgica e inhibiendo el eje Hipotadlamo-Hipdéfisis-Gonada. En animales de laboratorio como el raton se mostrd
algo similar a lo reportado en perras, donde el extracto de frutos reduce las concentraciones hormonales de LH, FSH,
Ty el conteo espermatico, reduciendo asi el indice de gestacidn en las ratas macho, esto probablemente se debe a que
Vac tiene un efecto anti-androgénico y probablemente actla a través del eje Hipotalamo-Pituitario-Gonadal. Por otra
parte, la administracion de extrato de frutas de VVac regul6 el estrés oxidativo, recuperé el endometrio y la deficiencia
de hormonas sexuales que provocan el envejecimiento. Por eso se dice que tiene propiedades anti-envejecimiento. El
extracto de hojas de Vac tiene efectos inhibidores sobre los indices de gestacién en ratas macho y debido a sus efectos
destructivos en los tejidos del testiculo. Finalmente, el extrato de frutas que se subministré a ratas fue eficaz para
revertir los efectos del desequilibrio en los niveles hormonales que provocan el SOP. El extracto de diversas partes de
Vitex agnus-castus han resultado un excelente antidoto en la prevencion y tratamiento de diferentes desordenes

enddcrinos en diferentes especies de produccién y de laboratorio.

Limitaciones

Seria conveniente exponer mas casos clinicos en los biomodelos tratados con fitoestrdgenos extraidos del
sauzgatillo para detereminar la efectividad que pudiera tener sobre los organismos y que logre asimilarse 0 modular
las acciones de las hormonas enddgenas para poder prevenir o restablecer algunas funciones endocrinas causadas por
algunas patologias. Todo esto se debe abordar con pleno conocimiento de que los fitoestrégenos son de accion lenta
y débil en comparacion con los tratamientos hormonales sintéticos (de accion rapida), que este articulo no lo considero
a la hora de plantear el problema. Conviene sefialar que, se han reportado tratamientos con fitoestrégenos en seres
humanos y ha tenido gran aceptacion como alternativa terapéutica hormonal; naturalmente, se necesita mas estudios
que confirmen sus propidedes quimicas y que garantice su accion, efectividad y seguridad a corto y a largo plazo en
los seres vivos. De ahi que, se necesita realizar una busqueda exhaustiva de bibliografia de casos recientes, asi como
plantear algunas preguntas y dearrollarlas con nuevas propuestas para tener un mayor conocmiento de las bondades
de los fitoestrégenos extraidos de cada parte que constituye al sauzgatillo.

Recomendaciones

En base a lo observado en este trabajo seria preponderante determinar a nivel molecular que capacidad tendrian
los fitoestrégeno del Vac para interacionar con los receptores intracelulares o extracelulares estrogenicos, ya que esta
interaccion puede alterar la propia estructura tridemencial del receptor provocando cambios como: el inhibir la accion
hormonal o incluso reacciones inesperadas en las génadas. De manera que, conociendo el tipo de receptor (es) al que
se acopla (n) los fitoestrogenos del sauzgatillo, nos permitiria inferir probablemente la causa del porque posee una
actividad estrogenica débil, que puediera estar asociada al acoplamiento a un sélo receptor o multiples receptores.
Ante este conocimiento se podrian realizar algunas modificaciones géneticas al sauzgatillo para que sus fitoestrogenos
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se han boidénticos a los efectos hormonales endogenos y con ellos dejar de utilizar hormonas exdgenas sintéticas para
evitar en lo posible riesgos de salud. De ahi. que, se tiene que trabajar a nivel molécular, bioquimico y génetico para
que los fitoestrdgenos provenientes del sauzgatillo, se utilicen de forma natural y se han quimicamente idénticos a
los estrégenos que produce el cuerpo; ademas de poder cumplir con las normas para ser aprobados por los comités de
admistracidn de alimentos y medicamentos para ser utilizados con toda segurida en las terapias hormonales para la
prevencion de patologias asociadad al sistema neuroendocrino y no condirerar a los extractos del sauzgatillo
unicamente importantes para la industria de la perfumeria, la aromateria, la agricultuta y la medicina tradiccional.
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