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Resumen

La produccion de peces monosexados es altamente deseable para el cultivo a nivel comercial, siendo el caso
maés relevante el de la tilapia (Oreochromis sp.) con la finalidad de controlar la reproduccion en cultivo y
seleccionar el género con mejor crecimiento. El procedimiento mas comun para la produccién de peces
monosexados es el uso de esteroides sintéticos, pero debido a las implicaciones de su uso con el ambiente y
salud publica, hay una busqueda de quimicos alternativos. Varios fitoquimicos en particular flavonoides,
presentan una serie de propiedades bioldgicas relevantes; en particular por su potencial uso como inhibidores
de la aromatasa o0 antagonistas de los receptores de estrégenos dentro de las células. Este trabajo hace una
breve descripcién de trabajos recientes sobre el tema y hace mencion de algunos experimentos que se han
llevado a cabo, incluyendo datos obtenidos por el autor. Asimismo, se incluye informacion de su aplicacién
bioldgica como nutracéuticos o alimentos funcionales, en particular como antioxidantes. De igual forma se
hace una mencion especial de la posibilidad de utilizar fitoquimicos obtenidos de plantas, tal como el caso de
las antocianinas presentes en la flor de Jamaica (Hibiscus sabdariffa), de amplio consumo y produccién en

Meéxico.
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Flavonoides como posibles agentes masculinizadores en peces (caso tilapia)

El cultivo de peces para produccion de alimentos es un tema altamente relevante. Entre las
especies que mas destacan en esta actividad es la tilapia, la cual definitivamente se ha
acercado a la aseveracion hecha por Fitzsimmons (2000) donde indica que las tilapias estan
proximas a ser el pez cultivado de mayor relevancia a nivel mundial. Sin embargo, existe
la posibilidad que esto no sea al los niveles esperados, ya que al igual que con otras
especies, uno de los problemas mas significativos es la adquisicién de crias de calidad y en
particular que estas sean 100% machos. Lo anterior implica en su gran mayoria la
administracion de hormonas esteroides sintéticos, tal como la 17a-metiltestosterona (MT),
que de alguna forma da un aspecto negativo, ya que se generan opiniones encontradas con
respecto a su uso Yy liberacion al medio ambiente y las posibles implicaciones de la

exposicion a este tipo de quimicos.

De igual forma hay una serie de implicaciones a considerar, respecto a que la eficiencia de
este método de masculinizacién es depende de una serie de factores tales como la dosis,
inicio y tiempo del tratamiento ademas de la forma de administracion (Mirza and Shelton,
1988.) Por otro lado existen problemas asociados al uso de MT, ya que puede inducir
gonadas intersexuales y femenizacion paradojica (Goudie, Redner, Simco & Davis 1983,
Solar, Donaldson & Hunter 1984; Van den Hurk, Lambert, Peute 1989; Blazquez, Piferrer,
Zanuy, Carillo & Donaldson 1995; Rinchard, Dabrowski, Garcia-Abiado & Otoobre 1999;
Papoulias, Noltie, Tillit, 2000) debido a la aromatizacion de esta hormona (Piferrer y
Donaldson, 1989; Hornung, Jensen, Korte, Kahl, Durhan, Denny, Henry y Ankley 2004) es
decir una transformacion de 17a-metiltestosterona a 17a-metilestradiol, por lo que es

pertinente considerar métodos alternativos para masculinizar tilapias y otros peces.

La aromatasa es una enzima de interés muy particular en la diferenciacion sexual en peces,
dado que existe evidencia que la expresion del gen que la codifica puede ser inhibido a altas
temperaturas (35°C) induciendo la masculinizacion de hembras de tilapia a diferentes

proporciones (D’cotta, Fostier, Guiguen & Govoroun 2001), igualmente en otro
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experimento con hembras del lenguado japonés Paralichthys olivaceu) se observaron
resultados similares a 27°C (Kitano, Takamune, Nagahama & Abe, 2000). Por lo que la
inhibicion de esta enzima por factores fisicos emula el efecto de los tratamientos con
androgenos en ciertas especies (Kwon, Mcandrew & Penman, 2001). Igualmente, dado que
los estrogenos son productos de la metabolizacion de la testosterona a estas hormonas (Fig
1), es posible considerar que la inhibicion de la misma por factores quimicos es otra
alternativa viable a la masculinizacion de peces. Siendo en primera instancia inhibidores
sintéticos, con una estructura quimica similar a las hormonas endogenas (Gao, Wang,
Wallat, Yao, Rapp,0’Bryant, MacDonald & Wang, 2010) u otros quimicos tal como los
derivados de plantas que pueden suprimir la sintesis de estrogenos (Geahlen, Koonchanok
& McLaughlin, 1989; Pelissero, Lenczowski, Chinzi, Davail-Cuisset, Sumpter & Fostier,
1996; Eng, Williams, Mandava, Kirma, Tekmal & Chen 2001).
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Figura 1. Conversion enzimética de la testosterona a estradiol mediada por la enzima

aromatasa (Acology, 2004 www.rx2u.com)

Esta descrito que ciertos compuestos quimicos tal como los flavonoides, isoflavonoides y
antocianinas, los cuales poseen una estructura molecular muy similar a las hormonas
esteroides (Fig 2); estos quimicos son derivados de productos tales como soya, té, frutas y
vegetales y presentan una actividad antiestrogénica inhibiendo a la aromatasa (Hodek,
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Trefil & Stiborova, 2002). Esta enzima, una hemoproteina P-450, cataliza la conversion de
androgenos como la testosterona y la androstenediona via una triple hidrolixacion a
estrogeno y otras hormonas femeninas, junto con otras enzimas tal como la Sa-reductasa y
la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (Brodie, Lu & Long 1999; Strauss, Santii, Saarinen,
Streng, Joshi & Makela 1998; Griffiths, Morton & Denis 1999; Eng et al., 2001).

Actualmente existen una serie de estudios que proveen evidencia muy relevante en cuanto a
la habilidad de estos fitoquimicos en la inhibicion de la aromatasa, en particular flavonoides
como el crisin con resultados interesantes en la elevacion de los niveles naturales de
testosterona en ratas adultas (Chen, Kao & Laughthon 1997), siendo un punto importante
su estructura molecular estable y bajo paso molecular para poder pasar a través de las
membranas celulares (Ososki y Kenelly, 2003) ya que esto determina en gran forma su
capacidad de inhibicion de la aromatasa (Le Bail, Latoche, Marre-Fournier & Habrioux
1998; Jeong, Shin, Kim & Pezzuto 1999; Saarinen, Joshi, Ahotupa, Li, Ammala, Makela &
Santini 2001) aunque es importante considerar que la afinidad de estos flavonoides por la

aromatasa es generalmente menor a la observada por hormonas esteroides y sus derivados

(Seralini y Moslemi 2001).
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Figura 2. Similitud en la estructura molecular entre hormonas esteroides (testosterona y

estradiol) con flavonoides (Genistein y quercetina)
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Definitivamente la accidn de flavonoides y otros fitoquimicos es un tema relativamente
reciente en peces; un antecedente relevante es cuando se determino el efecto de los
flavonoides presentes en dietas con un alto contenido de soya en hembras de esturién dado
que se observo una clara disminucién en los niveles de estrogenos en plasma (Pelissero et
al, 1996). Aunque la gran mayoria de la informacién disponible en cuanto a la efectividad
de estos flavonoides en la inhibicion de sintesis de estrogenos en peces proviene de estudios
in vitro utilizando preparaciones de células de ovarios de peces (Joshi, Ahotupa, Koshan,
Mékele & Santii 1999; Jeong et al., 1999) existen un par de antecedentes relevantes sobre
la administracion en la dieta de genistein (un isoflavonoide) en bagre de canal (Ictalurus
punctatus) donde se observo un incremento dependiente del nivel de inclusion de este
isoflavonoide (0 a 8 g/kg) en el nimero de peces con gonadas intersexuales y caracteristicas
fenotipicas propias de machos (Green y Kelly, 2009) y lo observado en anguila europea
(Anguilla anguilla) donde a una dosis de 20 mg/kg genistein en la dieta presento un nivel
muy alto de machos fenotipicos (85%) (Tzchori, Degani, Elisha, Eliyahu, Hurvitz,Vaya.y
Moav 2004).

Flavonoides como nutracéuticos (antioxidante)

Otro aspecto relevante relacionado a los flavonoides y otros fitoquimicos en la dieta son sus
asociaciones con factores nutricionales. Existe en la literatura una serie de revisiones
(Knight & Eden, 1995; Pietta, 2000; Dixon, 2004) donde se sugiere que ademas de la ya
probada capacidad de funcionar como antioxidantes, pueden interactuar en la fosforilacion
de proteinas, quelacién de hierro e interferir con diversas reacciones enzimaticas (Boyle,
Lu, Long, 2000), siendo la méas relevante su funcion como antioxidantes, dicha capacidad
es dada por la alta presencia de grupos funcionales hidroxilo con una alta capacidad de
donaciones de hidrogeno (Pietta, 2000). Ademas, varios flavonoides tienen la capacidad de
regenerar otros antioxidantes como el tocoferol (Boyle et al., 2000) en el ambito de salud

publica, el consumo de fitoquimicos estd asociado con una disminucion considerable del

Rodriguez, G. 2011. Uso Potencial de Flavonoides y Antocianinas en el Cultivo de Peces: Produccién de Organismos Monosexados y Nutracéuticos.En:
Cruz-Sudrez, L.E., Ricque-Marie, D., Tapia-Salazar, M., Nieto-L6épez, M.G., Villarreal-Cavazos, D. A., Gamboa-Delgado, J., Herndndez-Hernandez, L.
(Eds), Avances en Nutricion Acuicola X1 - Memorias del Décimo Primer Simposio Internacional de Nutricion Acuicola, 23-25 de Noviembre, San Nicolas
de los Garza, N. L., México. ISBN 978-607-433-775-4. Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Monterrey, México, pp. 301-316.



306

riesgo de enfermedades cardiovasculares (Reiterer, Toborek, Henning 2004), siendo una
razon importante para determinar el espectro de la funcionalidad biologica de la

administracion de estos compuestos en dietas para peces.

Experiencias previas del posible uso de flavonoides como agentes masculinizadores en

tilapia.

Se pueden dar algunos ejemplos de experimentos realizados por el autor, los cuales estan
encaminados a determinar la magnitud del efecto in vivo en tilapia sexualmente
indiferenciadas, utilizando inhibidores de la aromatasa, tanto de origen natural como
sintéticos. Para este fin. se llevaron a cabo una serie de experimentos utilizando dietas
semi-purificadas a base de caseina y gelatina a las cuales se les adiciono genistein (500
mg/kg), quercetin (10 g/kg) o MT (60 mg/kg) o libre de flavonoides u hormonas (control).
En un segundo experimento se prepararon dietas experimentales con los siguientes
fitoquimicos: acido cafeico (500 mg/kg), crisin (500 mg/kg), daidzein (500 mg/kg), MT (60
mg/kg) y ademas se incluyeron los compuestos espironolacton (500 mg/kg) y 1,4,6-
androstatrien-3-17diona (ATD) (150 mg/kg) como inhibidores sintéticos de la aromatasa,
en ambos casos se utilizaron crias de tilapia Oreochromis niloticus genéticamente 100%
hembras (TilGen, Filipinas).

En ambos casos se evaluo el crecimiento, supervivencia, relacion final del sexo fenotipico
de los peces y ademas valores de la bioacumulacién de algunos de estos flavonoides en
tejido. Se encontré que a los niveles de inclusion de los flavnoides eleccionados (500
mg/kg) no fue posible observar un efecto significativo en incrementar el porcentaje de
machos (Fig 3 y 4), en una proporcion similar a lo observado con MT (85-100%) vy el
inhibidor de la aromatasa ATD (50%) (Fig 3 y 4). No se observo un efecto negativo en el
crecimiento o supervivencia de los organismos experimentales. Sin embargo, lo observado
con respecto a crisin (Fig. 4), donde se observo una diferencia de 10-15% con respecto al
control, mantiene cierta expectativa con respecto a continuar este tipo de estudios. Ademas,
fue posible validad la presencia de todos los flavonoides utilizados en las dietas
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experimentales en el tejido de los peces, por medio de analisis de cromatografia de liquidos
(HPLC).
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Figura 3. Valores observados de presencia de machos (%) en tilapias genéticamente
hembras alimentadas con las dietas experimentales control (CON), 17a-metiltestosterona
(MT), quercetin (QUER) y genistein (GEN).

(Rodriguez-Montes de Oca, 2005)
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Figura 4. Valores observados de presencia de machos (%) en tilapias genéticamente
hembras alimentadas con las dietas experimentales control (CON), crisis (CHR), daidzein
(DAID), acido cafeico (CAFF), espironolacton (SPIRO), 1,4,6-androstatrien-3-17diona
(ATD) y 17a-metiltestosterona (MT). (Rodriguez-Montes de Oca, 2005)
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Consideraciones particulares sobre la absorcion y bio disponibilidad de los
flavonoides

El grado de absorcion y metabolizacion de los flavonoides después de la ingestion es un
punto muy relevante para establecer su bioactividad. Un paso importante es validad su tasa
de retencion una vez consumidos, por ejemplo la evidencia de altas concentraciones en la
orina en estudios en humanos y otros vertebrados indican una eliminacion considerable
después de su consumo (Pelissero et al. 1996). En general, la absorcion de los flavonoides
se lleva a cabo a travez de una serie de de conjugaciones y deconjugaciones facilitadas por
la flora bacteriana y el higado (Patisaul y Whitten 1999; Hollman y Arts 2000; Miyahara,
Ishibashi, Inudo, Nishijima, Iguchi, Guillete & Arizono 2003). Existe la posibilidad de que
no se den todos los pasos necesarios para facilitar dicha absorciéon debido al grado de
desarrollo del tracto digestivo en peces sexualmente indiferenciados, tal como las tilapias
de los experimentos mencionados anteriormente. Sin embargo, existe la posibilidad de que
existan diferencias entre diferentes especies de peces y la contribucion de enzimas
hidroliticas por parte de la flora bacteriana que estan involucradas en el proceso de
metabolizacion del alimento (Bairagi, Ghosh, Sen & Ray 2002) abriendo la posibilidad a
combinar la suplementacion de flavonoides en las dietas con probidticos y de esta forma no
depender de otros factores para un pronto o adecuado desarrollo de la flora bacteriana tales
como las condiciones del experimento en cuanto a la utilizacion de UV y otros que pueden
alterar la especificidad de la flora bacteriana presente en los organismos (LeaMaster,
Walsh, Brock & Fujika 1997).

Este establecido hasta cierto grado cuales son las vias de metabolizacidn que intervienen en
la absorcion en vertebrados de varios flavonoides, por ejemplo daidzein es transformado a
dihidrodaidzein, después en equol y finalmente en O-dimetilangolesin (Patisaul & Whitten
1999). Crisin posee una estructura molecular que facilita su transporte en membranas
celulares; sin embargo, su absorcion puede ser muy limitada dada una serie de eficientes
conjugaciones (gluconizacion y sulfatacion) en el borde de las células epiteliales del
intestino (Walle, Galijjatovic & Walle 1999). Por lo que también es necesario ampliar el
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numero de estudios de farmacocinética y establecer el grado y eficiencia de absorcion de
flavonoides y otros fitoquimicos, validando la dosis y duracion del tratamiento minimas
requeridas para observar un efecto significativo, ya que en una conclusion preliminar
establecer dichos valores permitira hacer aseveraciones en relacion a una causa efecto
totalmente dependiente de la dosis considerada en las dietas experimentales. Un ejemplo
interesante en cuanto a como diferentes especies de peces metabolizan de una forma muy
diferente flavonoides administrados en la dieta es un estudio efectuado por Gontier-
Latonnelle, Cravedi, Perdu, Lamothe, Le Menn & Bennetau-Pelissero (2007) donde se
establecid que mientras la trucha arcoiris Oncorhynchus mykiss produce principalmente
genistein glucoronado mientras el esturién Acipenser baeri produce principlamente
metabolitos sulfatados, pero los niveles de genistein en plasma son casi 20 veces mas altos
en esturién; por lo que es otro punto relevante a establecer en cuanto a las diferencias a

nivel de fisiologia digestiva de cada especie.

Antocianinas: aspectos relevantes

En relacion a este apartado, cabe mencionar que hay una gran cantidad de informacion
disponible que detalla la posibilidad del uso de extractos de plantas en aspectos
reproductivos tanto de animales como de humanos. Esta reportado que la administracion de
extractos de las plantas Hibiscus macranthus y Basella alba pueden promover efectos
viriles y anabodlicos, ademas de producir incrementos de los niveles enddgenos de
testosterona en ratas adultas (Moundipa, Kamtchouning, Koueta, Tanchou, Foyang,
Mbiapo, 1999). La harina de la maca peruana (Lepidium meyenii) ha sido utilizada por
largo tiempo como un remedio natural para la infertilidad de varones en comunidades
rurales (Quiros, Epperson, Hu, Holle, 1996; Cicero, Bandieri, Arletti 2001; Gonzales,
Cordova, Vega, Chung, Villena, Gomez 2003) y recientemente se ha reportado como la
administracion oral de extractos de maca incrementa la conducta sexual en ratones y
disminuye la disfuncion eréctil en ratas (Zheng, He, Kim. Rogers, Shao, huang, Lu, Yan,
Qien, Zheng, 2000). Cicero et al. (2001) reportaron que el suo de maca pulverizada
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aumento el desempefio sexual en ratas y que la administracion de extractos acuosos de esta
raiz por 14 dias incremento el peso de los testiculos y el epididimo e incremento la
espermatogénesis (Gonzales, Ruiz, Gonzales, Villegas, Cordova, 2001).

Con este antecedente, podemos entrar en detalle al porque se considera como una opinion
personal, la potencialidad de los extractos de la flor de Jamaica como una fuente de
fitoquimicos de actividad androgénica o antiestrogénica u de otra indole como
nutracéuticos en particular como antioxidantes. En particular las antocianinas, estos
flavonoides poseen en su estructura molecular un agregado de un azucar o carbohidrato, lo
cual de alguna forma sustituye la reaccion que ocurre en el tracto digestivo como parte de la
metabolizacion de este tipo de compuestos y que puede tener como consecuencia una
mayor absorcién y estabilidad (Leguizamén, Gonzalez-Leon & Baez-Safiudo 2005). Una de
las propiedades bioldgicas de las antocianinas mejor descritas corresponden a su capacidad
de funcionar como antioxidantes (Chang, Huang, Huang, Ho & Wang 2006;
Kou, Yen, Hong, Wang, Lin & Wu 2009; Ferndndez-Arroyo, Rodriguez-Medina, Beltran-

Debdn, Pasini, Joven, Micol, Segura-Carretero & Fernandez-Gutiérrez 2011).

Existen varias referencias que describen como las antocianinas presentes en diversas
plantas tal como la jambal Eugenia jambolana, disminuyen la proliferacion de células
cancerosas dependientes de estrégenos en condiciones de laboratorio, inhibiendo
principalmente la actividad de estas hormonas en estas preparaciones de células (Li,
Adams, Chen, Killian, Ahmed & Seeram 2009), al igual que los trabajos descritos por
Wang, Nair, Strasburg, Booren & Gray (1999) con extractos de cerezas y Zhang, Seeram,
Lee, Feng & Heber (2008) con extractos de fresa, donde se describen resultados similares.
En cuanto al alto contenido de antocianinas en la Jamaica (Hibiscus sabdariffa) existe
informacion disponible desde hace tiempo (Lowry, 1976) donde se describe la alta
presencia de estos compuestos en varias plantas del mismo género y recientemente en
trabajos tales como los descritos por Wong, Yusof, Ghazali & Che (2003), Man Ali, Al
Wabel & Blunden (2005), Chang et al, (2006) y Fernandez-Arroyo et al, (2011) por
mencionar algunos.
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Conclusiones

El uso de fitoquimicos tales como flavonoides en cuanto a sus efectos antiestrogénicos o
androgenicos es una posible respuesta a la sustitucion del uso de hormonas esteroides en el
control de la diferenciacion de peces de relevancia para la acuicultura tal como la tilapia. Si
consideramos que estos compuestos son parte inherente de muchos de los ingredientes
vegetales que son componentes de la alimentacion de peces, definitivamente es un area de
oportunidad para combinar el valor nutricional de estos compuestos como posibles
nutracéuticos al funcionar como antioxidantes y sus posibles implicaciones en procesos
reproductivos de los organismos que los consumen. Por lo que continuar con este tipo de
trabajos presenta un campo interesante dentro de los muchos aspectos inherentes a la

nutricion acuicola.
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