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INTRODUCCION - Ce

' Cuando se habla de la importancia de»ia planta déialgo—

dén, se piensa casi siempre en ‘la obtencién ‘de la:fibra y rara

vez en su 1mportanc1a dentro’ de la 1ndustr1a 11ment1c1a, ya ~-
que de la sem111a de algedén se obt1enen. el aceite que se’ ut1- '}
112a casi exc1u51vamente para consumo ‘humano y la fibra res1' ’

dual de semilla de algodén que se utlllza actualmente como un

suplemento protein1co en d1etas balanceadas para anlmales .-
(Smith, 1970). ’
» En anéllsxs hechos a la semllla de algodén, se ha en-

contrado que ésta es rica en proteina, alrededor de 26% de prof

teina cruda. Y dado que el algod6n crece b1en en zonas tropl- e
cales Yy subtroplcales dando una gran ‘produccién y 51endo prec1 @
- samente estas zonas en 1as que 1a desnutr1c16n proteinlca es .- '
o més comﬁn,.se pen56 en 1la harina de semilla de'algodén -como -~
una de ‘las fuentes de . proteina ad1c1onal méis prometedoras en -
la prevenc16n de la desnutricién humana (Clawson et a£., 1975)
Varias instituciones hanAestudlado e1 pos1b1e empleu —'j P
de 1a harina de semllla de algodén en la al;mentac16n. Por --;
» ejemplo el Instltuto de Nutr1c16n de Certro Amérlca y*Panamé -
LINCAP), desarrollé 1a "1ncapar1na" que €S un alimento que comn

tiene 38% de harina de semilla de algodén (Béhar § Bressan1; -

scrvadc qua. 21 uso de esta: harina- -:con n1ﬁos pe -

“quefios bajo- control médico durante dos - aﬁos, produ;o ‘una. d15m1

nuC16n de 1a desnutr1c1én protein1ca que ex1at£a (Bressan1,,-1?55”ﬁ“‘




1980). ’

En esté mismo Instituto se realizaron estudibs de coﬁ-
plementacién entre 1as proteinas de la harina de semilla de al-
god6én y semillas de leguminosas dentro del programa llamado Mez
clas Vegetales para Consumo Humano (Elfas, 1969).

También se puede éitar‘como ejemplo al Departamento de

Alimentos y Nutricién de 1la Universidad Tecnolégica'de Texas,

en donde se realizaron estudios en los que se aumenté substan-
cialmente el valor nutricional de las tortillés dq;méiz, cuando
fueron suplementadas con hérina de semilla de é;goiéq,en un. 20
a 25% (McPherson § Ou, 1976). ’

’ A pesar de lo Gtil que parere lo anterlor, el uso de la

‘harlna de semxlla de algodbn . en las. dletas, ha tenido que ser -
restrlngldo debldo a que la semilla de algodﬁn presenta un com-
puesto t6x1co el cual resulta dafiino a los animales mqnogéstrl

" cos que 10 ingieren, incluyendo al hombre. A este compuesto‘Se

le di6 el nombre de gosipol el cual es una substancia amarillen

_ta presente en las plantas de ?1god5n del género Gossypium. E1

nombrefde gosipol se derivé de "gosbyp(ium-phen)ol" indicando,-

‘asi SL*orlgen Y su maturaleza quimmca (Adams § Geissman, 1976)

Este compuesto ha sido alslado de la semllla, a4z, tallo ho-

Jas, flores y capullos tiernos y maduros, encontréndose que 1a
B k
'semilla es la que tiene la mayor proporc16n (Sotelo et al., ---

-

- 1982)-

En la semllla de algodén el g051pol se encuentra conte

nido. en unas gléndulas plgmentadas que const1tuyen del 20 al ~-

40% del peso dé 1a misma. En un corte transversal ‘de '1la almen-'f

dra de la sem111a se. pueden observar las glandulas del plgmento

como puntos obscuros relativamente grgndes, cueppns esférlcos -

.
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ovoides de 100 a 400 micras de longitud (Yang § Davis, 1976)£f

ESTRUCTURA Y PROPIEDADESVQUIMICAS DEL GOSIPOL

La férmula molecular propuesta para el gosipol es i

C3oHs¢0s que equivale a 1,1',6,6',7, 7"-hexahidrdxi-s S"d’i‘i"s';d-

prop11 3,3 d1met11 a2, 2' blnaftaleno) 8 8' dlcarboxlaldehidnl‘

Este compuesto tlene un peso molecular de 518 SA y. .es. pollmérf1— LN

co ya que cuando se ha crlstallzado a part1r de éter su punto de»f'

fu516n es de 184 C, a part1r de cloroformo es. de 199 C ya par—'fﬁf

.v‘tlr de 11groina es de 214 C (Edwarda. 1970)

Ve Se han descrlto tres derlvados del g051pol qq9 son: 3#1 o

2~compuesto formado por 1a pérdlda de dos moléculas de agua 11ama-ﬁ>

'?‘de un dlcall fuerte. que presenta ‘do’s atomos de- oxigeno y de car4
Ev bono menos que el gosipol llamado apog051p01 ngﬂsoos ? el»com*
puesto formado por an111na b'a g051p01 11amado d1an111na_g051p01.
C»zHuoNzoe (Edwardsf 1970) by
. La molécula de gos1pol cont1ene dos grupos aldehfde y -
seis grupos h1drox110 que son fuertemente éc1dos yﬁredcc1onaﬁ -
féc11mente con amlnas para formar bases derSchlff El gos:.polr
tamb1én forma quelatos con catlones. Es unkcompuesto 1nsoluble
en agua ‘pero forma sales en soluc1ones alcallnas y es’ soluble
en la mayoria de los solventes orgénlros. Debldo a que ex1sten

e
muchos productos de reacc16n se han propuesto tres formas tauto

mérlcas del- g051p01 aldehido, hemlacetal y qu1n01de, 51endo el’#

do anhldrog051pol Caoﬂzsos, el compuesto formado por la acc16n -‘y7_

aldehido la forma predomlnante en muchos compuestos orgénlcos NS TR

”(flgura 1) (Adams & Gelssman, 1976) wr
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TOXICIDAD DEL GOSIPOL

Cuando la proteina de las dietas paré'animales monogéis- .

tricos proviene en su mayor parte de la harina de semilla de al-

godbn, se reduce el crec1m1ento de 1los anlmales observéndose tam o

kblén una alta morta11dad Una forma de dlsm1nu1r esto es un pro
‘ceso: de calentamlento en el cual las gléndulas de resina se rom-
pen y el g051p01 uontenldo 'se esparce sobre la proteina de 1a se

miila. E1l g051p01 se une ‘a proteina, pr1nc1pa1mente al am1noéc1,i

do lisinsz, reduc1endo la liberacién de n1tr6geno y las propieda- .-

“des nutritivas derla‘proteina, por lo tanto si bien se reduce la
toxicidad, tamﬁién'se rpduceylaféalidad nutricional (Claw;onret Ed
at., 1975) ; '

. 'En estudios con animales rum1antes se ha visto que el go

- sipol de 1la d1eta, no produce ningfn efecto téxico debido a que

“la fermentacién que se lleva a can enAel rumen #ueiﬁe inerte él‘
gosipdl La tolerancia al g051p01 en aves, depende de 1a edad -
de éstas, el tipo de ave, el nivel de proteina en la dieta y --
otros componentes de la misma. Se ve que pueden re51st1r nive-
les hasta 150 partes’por,milién (ppm) (0.015%). Los reque;1m1en-
tos nutficionales de~uﬁ ave;ponedora, se pueden satisfacer con -
una d1eba de harina de algodén -hasta con 50 ppm de gosipol 51n -
que se presente decoloracxén en la yema (Smlth 1970).

2

Con base en una d051s oral 1mp1e,'se determiné que la -

dosis letal medda (LDso) para ratas,. es de 2,400 a 3,340 mg/Kgf- o

cuando se administra en agua y alrededor de 10% més t6x1co cuan-fic: i

',do se adm1n1stra en aceite (Abou-Donia, 1976) R
Los sintomas del efecto t6x1co del gOS1p01 en animales

monogéstrlcos son: pérd:da de’ apetlto, ‘pérdida de peso, hlpo—‘

o~
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protrombinemia, diarrea, decoloracién del pelo, baja de hemoglo- .

bina, disminucién en la cuenta de células rojas y protefnas de -
suero, fluido edematoso en cav1dades del cuerpo como corazén y -
pulmones, -cambios degenerativos en higado y bazo as{ como hemo-
rragias en higado, est6mago e intestino deléadb (Singleton § --
Kratzer, 1973)

La cantldad m5x1ma de g051p01 libre para consumo humano .
permltlda por los organlsmos 1nternac1onales es de 0©. 06%. A es
»ta dosis se’ “ha dicho que el g051pol no ‘ejerce sus efectos téxi-

cos sobre el organlsmo. El gosipol 11bre presente en las har1-

nas’ de algodén comerciales varia entre 0.02 y 0.1% y el total’ en
tre. 0 .5y 1. 2% (Slngleton § Kratzer, '1973). Esto hace necesarlow ‘

estudlar los efectos téxicos que pueda tener el uso de la harina

de semilla de algddéﬁ como suplemehto‘prqteinico en ‘las dietas.
~La absorcién, distribucién y excrecién del gosipol ya ha
bia sido estudiada (Abou-Donia et af., 1970}. Se encontfé que -

la vida media del gosipol en el tracto gastrointestinal es de --

9.6 horas, lo que indica una lenta absorcién. Se administré go-

sipol marcado con.C!* a ratas y sé vié que se tardaban hasta ---

diecinueve dias en e11m1nar e1 97.24% del gosipol- ingerido, 10 -
cual sugirib ademds que con adm1n15trac16n contlnua podria haber
una acumulacién en el cuerpo, debida a 1o lento de su elimina-
cién. ' '

Tone y Jensen en 1976 midieron el contenido del gosipol

en varios érganos observando que la mayor concentracién se encon

traba en el higado, sin embargo en testficulo 1a cantidad de gosi

pol era minlma. Esto (ltimo es interesante debido a que rec1en-f

temente se ha,descr1to un efecto ant1fert1llzante del gos;pol,




e

EFECTO_ANTIFERTILIZANTE‘DELJGOSIﬁOL
El efecto antife}tilizanfe del gosipol en animales'maF
chos se sugirib recienfemente eA la Repﬁblica Popuiar China, --
cuando en un cstudxo epldemloléglco se V16 que en c1oztas 5reas
‘habia mayor nﬁmero de casos de 1nfert111dad que los esperados Yy
descartando que esto se deblera a causas medloamblentales, se -
propuso que la causa estuv1era en ‘1los allmentos. Luego de algu
nas 1nvest1gac1onus se demostré que el aceite de Semllld de al- .
god6n era el causante, debldo a que rec1enteménte se habia cam-
blado su proceso de obtenC16n prlmero se hacfa la extracclén
calentando prev1amente 1as semlllas y ‘se cambib a un proceso en

“ que’ se suprlmla el calentamlento. Aquellos hombres que 1ng1r19 :

: ron el celte crudo.por pqrxodos mayores a un afio pre;éntpron -
1nfert111dad ‘1a cual.r65u1t55réver5ib1e poco después de deiéi‘:
o «dewlngerlr el aceite ‘crudo (N.C.G. M, A*A., 1978) v

o Estas observaciones dieron Iugar a 1nvest1gac1ones so-

bre el g051p01 como posible agente antlfertlllzante y ‘se inicia
ron los estud1os a nivel de laboratorlo.’ Estaé estudlos se hi-
cieron ut111zando g051p01 puro en tres. dlferentcs tlpos de pre-
‘ parac16n‘quevfueron. gosipol, &cido acétlco;g051pol y 5c1do -
'f féfmico'gdsipoi preparados‘pﬁ}h esthdidé clinicos. Después de
una administracién oral del gosxpol o de: éc1do acétlco g051p01
en ddsis de 15 a 40 mg/Kg/dia durante dés & cuatro semanas .a ra
tas macho,'estos se volvieron 1nfért11es. La rapidez con que -
se logra 1a 1nfert111dad depende de 1la dosis’ apllcada.-
Emnestos mismos. estudlos se: observéﬂque después de - la -

adm1n15trac16n de g051p01 tenian lugar una serle dglcamblos c1-

t016g1cos en el epltello seminifero de los testiculos de 1a ra-' !

(S
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ta. Algunos de los cambios observados fueren:. vacuofas énlel“?

e

nlicleo e hinchamiento de las espermétidas. Cambios.como picno-:

sis, car10rrex1s 0 citélisis 'se presentaban tanto en espermétl-

das como en espermatocxtos. ‘Se observé. exfollac16n de 1as céluW

-slas del ep1te11o germlnal con la descamac16n resultante y la

3formac16n de células’ glgantes multlnucleadas derlvadas de esper 

métldas Y espermatOC1tos. El epltello germinal sufr16 ‘una re-

o

duccibn” progre51va en sus capas celulares y una a=1ncronia en - ('

¢e Sert011 y espermatogonlas qued6 en 1os tﬁbulos.
B En el epididimo se’ encontraron espermétldas y espermato
gonlas exfolladas Y numerosos espermatoz01des muertos, muchos ;

de 1os cuales tenian 1as cabezas R4 colas separadas. La cuen;a

“de espermatozoldes fue dlsmlnpyﬁndo hasta llegar a la #zoospér4

mia.

El g051p01 fue clinlcamente ut111zado por prlmera ‘vez -

en 1972 como un agente ant1£ert1llzante mascullno cuando le fuef“

aﬂm1n1strado a-cuatro mil chlnos saludables, por periodos mayo-

LY &

"fes a-seds meses, llegando a alcanzar algunos hasta cuatro afios

&

de tratamlento.' La dosis usada,fue de-ZO mg/dia durante los"F 

" primeros dos meses de?t%atamiento para producir 4 infertilidad

PRI R B ‘ -
y después se mantuvieron con una dosjs de 150 a<220 mg/mes en -

"dosis divididas. Los efectoé observados fueron:: dism%pucién,-

del porcentaJe de espermatozo1des mbviles y aumento de asperma-

tozoldes mal formados hasta alcanzar azoospermla, espermétldas

Y espermatocxtos multlnucleados exfol1ados, espermatoz01des con.
'alterac1ones ultraestructurales como acrosomas daﬁados, nuc&eo-'i

~plﬂsma menos condensado, desarreglo e hincham1ento de 1a- valna

Ta asoc1ac16n celular en los tfibulos. S6lo una capa de célulasl;;5

ha




xal., en 1979.

termlnado el tratamlento.
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esbiral de 1las mitocondrias y disminucién o ausencia de crestas.
Histoquimicamente se reporté una disminucién en 1la deshidrogena-
sa succinica y la deshidrogenasa lhctica de 1a pieza media del -
espermatozoide. Al suspender el tratamientomél nfimero y morfolo
gia de 1los espermatozoides sé recuperd en tres meses (N.C.G.M.A.

A, 1978).. .

Los- efectos antlfertlbizantes del gos1pol encontrados fy}

por los c1entif1cos chlnos, han s1do corroborados por estudios’

"hechos en otros laborator1os. Por eJemplo, la pérdlda de mov111'

dad de los egggrmatozoides debida a la desorgan12ac16n de lavval
na mltocondrlal Yy a 1a ausenc1a de elementos celulares de la pie

za medla del. espermatozo1de fue reportada por Nadakavukaren et

S

=’ Los esutd1os hechos por Chang et af. ‘en 1980 Yy Waller et

al. en 1981 en hamsters, mostraron que - hay una 1nh1b1c16n total

de la fertllldad cuando se han tratado con una dosis de Acido -

acético gos:pol de 5 mg/Kg/dia por un lapso de ocho a diez sema-
nas y que la fertilidad se recupera después de cuatro semanas de

Estudlos hechos("&n vitro" sobre el efecto espermicida -

‘del gosipol en espermatozoides humanos, mostraron que los esper-
"matoioidésfﬁueron inmoviiizados répidamente por el gosipol, posi
 b1emente por an efecto directo de éste sobre la enzima’ respirato

ria aden051n trlfosfatasa (ATPasa) que se encuentra en 1as mito-~

cqnarlds de la, pieza:media (Kalla § Vasudev; 1980 y Cameron et

at,, 1982). o ~ ‘ o




energia (Abou Don1a § Dleckert,

y en el testiculo.'., o ?j'gvﬁ‘“

G.M. A. A., 1978). Q, ’;;' SRS oo

portado un efecto en otras enz1mas energétlcas,,como 14 deshldro

EFECTOS BIOQUIMICOS DEL‘GOSIPOL

Establecido ya el efecto ant1fert1112ante del gos1p01 -

se han.1llevado a cabo dlversos estudios a distintos niveles, tra

“tando de éncontrar la. manera en que el gosipol actda en. el orga-

=3

nlsmo para causar la ester111dad

A

- Se ha observado que su us:

1as proteinas, s1no que més b1en los camblos reglstrados parecen

<11m1tarse p;lnC1palmentefa~1as en21mas 1nvolucrada5 en el meta-'

bolxsmq energét1co (Kalla et ak., 1981)

b

t1V1dad ae las enzimas ox1dat1vaq, oca51onando el desacoplamlen-

i ¢

to de la cadena resp;ratorla, 1nh1b1endo as{ 1a produc516n de -

1974),'observéndose que el trata

Sipisdite con gos1pol 1nh1be la act1v1dad de la ATPasa en el h{gado

&
¥y

n 1os estud1os hechos por los 1nvest1gadores ChanS se

observé d15m1nuc16n de" la desh1drogenasa-succin1ca yi de la des-'f

h1drogenasa léctlca de la p1eza media de1 e;permatozo1de, ambas

i N ~

enzimas de V1tal 1mportanc1a en e1 metabollsmo energétlco LN C.

E=

Aparentemente el efecto 1nh1b1tor10 del’ g051p01 se’ hace-

o modlflca al ADN total ‘ni a'

Se ha reportado por eJemplo que e) g051p01 1nh1be la ac-

e

més patente sobre 1a LDH X que ‘se - encuentra presente en. esperma—""*““

. ,~1».

t0201des y células de ‘1os testiculos maduros. El> gos1pol parece

ser un inhibidor competltlvo de un cofactor que es necesarlo pa- E
ra la act1v1dad enz1mét1ca, 1o cual p*oduce 1nh1b1c16n de 1a pro L

,ducc16n de espermatoz01des (Tso § Lee, 1982) Tambxén se ha re-yi;,:




. EN EL METABOLISMO ENERGETICO
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res ( Maugh, 1981)
El dano en la derhldrogenasa 15ct1ca (LDH), y en la des-

hidrogenasa mélica (MDH), puede tener graves repercusxones'ya -

L

que 1nterv1enen en 'Las dos vias energétlcas, ia anaer6b1ca y la

aeréblca.

i
= o f

5

- PAPEL DE LA DESHIDROGENASA LACTICA Y LA DESHIDROGENASA MALICA

La deshldrogenasa 1éct1ca (LDH) catallza la ‘reaccién fi-

nal de la glucéllsis en la que e1 plruvato ‘seu reduce a lactato' a

B ]

i expevsas de los electrones cedldos 011g1n lmente por’ el gllceral

dehido- 3 fosfato al NAD Estos electrones son Qransportados N

K %

‘;hasta'esta ﬁ1t1ma etapa en forma de NADLz.qua reacc16n es la sx’

o e !

guiente: - co : doe s @

1,D¥ k
plruvato + NADH H ﬁ 1actato + NAD ks

La glucéllsls es-el proceso por el cual 105 organlsmos -

'_degradan a la glucosa haata éc1do léctlco en ausenc1a dewqxigeno'

molecuiar, con- obJeto de obtener energia quimlca eft’ forma de ATP

‘La gluc61151s ‘es’ 1a fermentac16n anaerobla que se proddce en cé-

lulas de anlmales superlores, muchag plantas y m1croorgan10mos -

(flgura 2) o - ;“' ' N e

La deshldrogenasa léctlca se presenta en anlmales en c1n

~fco formas moleculares llamadas 1soenz1mas, separables por elec-

”33,500 Vap leleren en su comp051c16n y secuenc1a de amm,;,a

—.9
tnofore51s., Las cinco 1soen21ma§ estén constltuidas por comblna

7010ne5 de dos‘clascs dlferentes de cadeuas pollpeptidlcas denom1

-:nadas M y ', cada una de las cuales tlene un peso molecular de -

3
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Las cinco formas contienen cuatro cadenas polipeptfdicas. La --

isoenzima que predomina en mGsculo esquelético posee cuatro cade

vnas M idénticas (M,) y la de corazén cuatro caderas H (Hy). Las

deshldrogenasas lédcticas de otros tejidos son hibridos constituf
dos por mezclas de cadenas M y H; es decir, M3;H, M,H,, MH;. Es-
tas isoenzimas difieren significativamente en sus velocidades mé

ximas y en sus constantes de Michaelis. La isoenzima M, predomi

na en los misculos que se utilizan intermitentemente, mientras -

que la isoenzima H, predomina en el corazén y en’otros misculos

‘que trabajan de modo continuado (Cahn), 1962).

Cuaﬁdoiexiste dano celular en algln tejido las diferen-
tes isoenzimas de' la LDH se liberan al‘torrente saﬂguineo, por -
lo cual héciendo.un dndlisis electroforéﬁico delusuero, se puede
llegar a detectar un dano celular en un tEJldO especiflco. Este“
método se ha usado en experimentos.'en .los que se produce infarto
al miocardio, aplicando torniquetes y produciendo as{ células is
quémicas en las cuales aumenta 1a_?ermeabilidad de 1a membrana -
celular, provocando la salida de ias enzimas citoplésmicas al me
dio extracelular (Sfez et af., 1982),

La deshidrogenasa mélica (MDH) interviene en la QGltima -

- reaccibén del ciclo de Krebs, catalizando 1la oxidacién del malato

a dxalacetato Segﬁn la siguiente reaccién:
MDH
malato + NAD ;====:?‘oxa1acetato + NADH-H
El ciclo de Krebs es la ruta comGn final dentro de la --
respiracién aerbbica en la que convergen, en (ltimo término, las

moléculas combustibles principales de las células como los carbg

hidratos, &cidos grasos y amino&cidos, durante el catabolismo -=-.:. -
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(figura 3) (Lehninger, 1975).

La posibilidad de que estas enzimas se¢ vean afectadas re
sulta de gran impbrtancia para el buen funcionamiento celular, -
lo que'podria tener graves repercusiones en el organismo.

Al existir el antecedente de que el gosipol disminuye la
actividad de LDH-X y MDH del testiculo,_surgid la interrogante -
si en otros tejidos esfaé enzimas se.encontraban afectadas,‘es -
por eilo que ée plantearonylg siguiente hipbtesis y obietivos, , 

HIPOTESIS

El gosipol presente en 1a harlna de algodén no sbélo es -
.capaz: de inhibir la act1V1dad de LDH ¥y MDH en testiculo, sino ?r

también en otros Grganos como mﬁsculo, corazén ‘e higado.

OBJETIVOS

Determinar si la ingestién de harina de algodén produce
una inhibicifn de la actividad de LDH en forma similar a cuando
se administra gosipol puro en testiculo y otros 6rganos; y'si es

te dafio es reversible cuando se¢ ha dejado de ingerir dicha hari-

na.
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MATERIALES Y METODOS

Animales.- Se utilizaron veinticinco ratas macho de la -

"cepa Sprague-Dawley de doce semanas;de edad y 350 gramos de peso

aproximadamente, pfbporcionadés por él1 Bioterio del Centro Médi- .

co Nacional del IMSS. Las condiciones que hay en este Bioterio

son: luz/obscuridad 12/12, temperatura 21°C, humedad relativa -

~de 45 a 50% y diez a quince cambios de aire por hora.
Dietas.- A los animales control se les aliment6 con Du-

rina Chow de Purina Laboratories y a los ahimales:experimentales

: se les prepar6 una dieta balanceada a base de harina de algodéh;’

La semilla para la elaboracién de 1la harina fue proporcionada -

Co. Scientific Apparatus Yy se pasé por una mélla del nGimero 20,‘k

una vez hecho esto se utilizé la harina. La dieta que se prepa-

r6 fue la siguiente:

&
g

' Nutrientes B gr/iOQ gr de dieta o
Purina - LRV 21.73
Harina de algodén, , 24240
,Sécarosa ) | ‘ k Lsi -20.1 . a
Glucosa | S 19,0 o
Dextrina ’ R . 3.89
Manteca » ‘ 'Q 8.0
”Salés minerales 7 f”JVf'b 1}04jw‘

"Mezéla de vitaminas Z.O;H:  ”‘ﬁ

s

" por Albamex. Esta semilla se molid envun mdlino‘ArtHur H. Thomas.:-
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Los nutrientes utilizados fueron: sacarosa comercial, -

glucosa de E. Merck Harmstadt, dextrina de Aranal, 5. A., mante-
~ca vegetal comercial, sales minerales de Rogers § Harper y mei-
cla de vitaminas de Teklad Test Diets. ‘

El contenido de gosipol en esta dieta fue de 95 mg/iOO
gr de dieta., Esta cantidad ya habia sido determinada con ante-
rioridad en el laboratério (Sotelo et af., 19825

 , Para lograr desnuttir a los animales se utlll b una dlem

. ta hlpoprotexca cuyo contenido era el sxgulente

Nutrientes . ) gr/100 gr de dieta

Caseina : : o ?_ R 0.0

) 'Sacarosa 2~ o ; 20.1

.:;t Glucosa R iv’/ S 19,0
Dextrina ‘i_,ﬂf{ ;’{i1 : 29.57

Manteca _'f ’,‘ .;z"8;0

Aceite ?, ) . i“ » k 6;6

Sales minerales R 4.0

Mezcla de vitaminas ., E Z.Q
Celulosa , B 11-33”

Los nutrientes utilizados fuercn: sacarbsa‘comercial, -
‘g10cosa de E. Mercg Harmstadt, dext;ina de Aranél, S. ‘A,, mante-
éa;vegetal comercial, zceite de mafz comercial, sales mineraieé
de Rogers § Harper, mezcla de vitaminas de Teklad Test Diets y
_celulosa Fiber Celluiose Type, de Teklad Test Diéts}"Madisbn,
Wis. ' X '

- los animales'se distribuyeron en tres grupos: - dos ex-

1l
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‘perimentales y uno control. De los animales expermientales el -

o

primer grupo se alimgnté con una dieta balanceada eh la que la -
;protéina era aportada 50% por harina de algodén y 50% por Chow -
Pﬁrina,‘ 1 segundo grupo se allmenté con una dieta hlpoprotelca
y el grupo de animales coniroles se aliment6 exclus1vament>~con
Chow- Purina.
ge colochd cﬁda rata debidamente marcada d‘identifiéada';
con su alimento y su bebedefo en jaulas-?ndividuales. Las ratéé
se pesaromn. al. inicio dei*éxperimento y. después dos veces por se-

mana durante las cuatro semanas que duxr§ el tratamiento. Iguar

control ‘'se siguié con el alimento pesando la-cantidad: 4nicial s

que se colocé en el comedero y lo que consumian hasta la siguien

te vez que se pesaban y volviendo a pesar la nueva cantidad de -

allmento. Esto se hizo con el fin de registrar los cambios en - .

peso que*ténian los animales y la cantidad de alimeﬂtb consumido
para saber cufnto gosipol habfa sido ingerido."' ‘

Al término del tratamiento de cuatro semanas se hizo el
primer sazcrificio de animales, tres experiméntales del primer -~
© grupo, tres'experimentales del segundo grupo y dos controles.'ﬁi
resto de los animales del primer grupo y 1los unimAles controles
se dejaron con alimentacién a base de Chow Purina durante cator-
ce s;manas més, en periodos de recuperacidén sucesivos de seis, -
diez y cétofce semanas posteriores a la suspensién de la dieta.
En cada ocasién se sacrificaron tres gnimales experimentales y
dos controlcs. Los dos animales restantes del segundo grupo ex-
perimental se dejaron con a11mentac16n a base de Chow Purina, -
durante seis semanas més de reﬁunerac16n al cabo de las cuales -

se sacrificaron.
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En cada sacrificio ‘se anestesi6é a los animales con dos -
tipos de anestésico combinados:
a) Droperidol.- Este compuesto produce gCtividad antiemf
¥

tica, se le considera como un compuesto neuroléptico lo cual sig

nifica que produce un estado de gquiescencia con-actividad motora

reddcida,kansiedad reducida e indiferencia al megdio externo. Se

ut111z6 una dns1s de 0.100 mg/lOD gr de pesa (uomdman 1989):

. usa’ para inducir anestesia dlsoc1atlva o sea que el qucto tlene
i

.

b) Ketalar o Clolhldrato de Ketamina, - ﬁste ‘compuesto se

un fuer{e sentido de dlsoc1ac16n respecto al amblente Y. ademés -

produce analge=1a prolongada. Fste se utilizé en una dosis de -

X

8 mg/loo gr de peso (Goodman, 1980). ’

Se combinaron ambos. compuestos para adgrmece rdal animal
,yza‘la vez quxtarle la sensibilidad al dolor." Para ello se éesg
ba al ‘animal y de acuerdo con su peso se calculaban las dosis -
que se 1le iban a inyectar (Goodman, 1980)

Cuando se veia que el animal estaba yaf§ajo el efecto de
1a aneStesia; se procedia a abririo a 1a alturg del térax y con

una jeringa estéril sin antic&agulante se .extraia la sangre, la

mayor cantidad posible, directamente del corazbn ‘que’ aGn bombea-

‘ba. v A

e )

;- - Inmediatamente después de extraerla se¢ vacib gnitubos de
ensaye y se centrifugd a 1,500 rpm en una centrifuga Intefnatio-
nal Refrigeratqd Cenﬁrifuge Modelo PR-6 deé International Equip-
ment Co. a 20°C durante diez minutos. Al sacar los tubos dé.la
centrifuga se separé el ‘suero con una pipeta ‘Pasteur y se metif

al refr1gerador (4°C).

Después se hizo la dlsecc16n del anlma¢4'g

TR
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. de ah{ muestras de higado, mfisculo, corazfn y testicule y de es-
tas muestras se pesaron 0.5 gr de cada una.
Las muestras de tejido ya pesadas“se cortaron e¢n pedaci-

_tos y con 5.ml de agua destilada frfa se:homogenizaron déndoles .

! quincc golpes con un taladro Skil modelo 550 M de Skil Tools de ‘ -
México, S. A. de C. V.-de } de pulgada que da 2,500 rpm. Los_ﬁg;
bos de los homogenados se mantuvieron en n1elo ' -

Las muestras ya homogenadas se d11uyeron en. 1a :1gu1ente“~‘

'pfdporcién. higado, mGsculo y corazén 1:20 o sea 0. 1 m del ho-7 
mogénado'en'o 19 ml de agua destilada y- el testiculo 1:10 o:sea
0. 1 ml del homogenado en 0.9 ml de agua destilada.

A las muestras ya dlluidas se les ‘hicieron las siguien-
‘ tes determ1nac1ones '
a) Determ1nac16n de deshldrogenasa l4ctica (LDH)
. b) Determ1nac16n de deshldrogpnasa méllca (MDH)
Vf ‘c) Determ1naC1on de proteinas totales.
o f a) Electrofor851s de isoenzimas de LDH (s6lo a las

muestras de ‘suern).

DETERMINACION DE DESHIDROGENASA LACTICA (LDH) , =

‘La deshidrogenasd l4ctica cataliza la reduccién defpirg:

) . . ca “ys . . o R
vato por el nicotinamida adcnin dinucieétido en su forma;reducl'»

da (NADH:) segln la siguiente ecuacién:

T

. <o LDH e
piruvato + NADH.&=—=—=2 lactato + NAD

' 'Para 1a valoracién cuantitativa de la enzima se deja ac. .
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tuar la muestra problema sobre piruvato y NADH, y sc mide fotomé
tricamente la velocidad de la reaccién. E1l NADIHl, se lee a 340 -
nm en un e;peatrofotémetro Carl Zeiss, PMQ II y conforme se oxi-
éa a nicotinamida adenin dinucleétido en su forma oxidada (NAD)

1a Iéctura'va disminuyendo (Wroblewski § LaDue, 1955).

REACTIVOS:

Esta prueba se realizé con dos tipos de reactivos dife-

Tentes: reactivos dqagerck para la determinadién de LDH de higa

do,.mﬁsculo y testfculo y reactivos de Sigma para la determina-

Piruvato de;sodio 0.6 mM

NADH, 0.18 nM

Buffer ‘de fosfatos 50 nM a pH 7.5

ME&ODO:

1.- < Debido a que las muestras se mantuvieron’refrigeradas a
4°C para evitar la desnaturalizacién de las enzimas, --
tahto las mﬁestras como los reactivos tenian'que alcan-

zar una temperatura constante de 25°C, lo cual se logré

incubando los viales con reactivos en un bafio 'a esa tem
peratura y la chmara del espectrofotbmetro también a -

esa temperatura.

2. - Se agregb al vial de NADH, 2.8 ml del buffer de fosfa-
tos. ) 7
3.- =, SeAagregé 0.1 ml de solucién stock de piruvato de sodiq.
RS Se agregé,o.l,ml de la muestra a’viéles por duplicgdo;

5.-f, Se ley inmediatamehte en elmespectrqfotémetro a 340 nm '
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en luz visible cada treinta segundos durante tres minu-

» 105,

“DETERMINACION DE DESHIDROGENASA MALICA (MDH)

La deshldrogenasa méllca catallza la reducc16n de oxala-:w“

Y. cetato por el NADH, segfin la 51gu1ente reacc16n

MDBH
oxalacetato +%NADH » z:::::é malato + NAD

La valorac16n se hace midiendo fotométrlcamente 1a ve

_c1daﬂ de la reaccibn (Slegel § Blng, 1956).

"REACTIVOS:

Los reactlvos utilizados para esta prueba. fueron de 1a

casa Sigma Chem1ca1 Co.

NADH, 0.18 mM ‘
Buffer de fosfatos 0.1 M a pH 7.5

Solucifn de 4cido oxalacético 10 mg/10 ml de agua fria   ”'

METODO: _ ,
1.- Se puso en Vialés de NADH, por duplicade 2.8 ml del --
buffér de fosfatos .y 0.1 ml de la muestra. |
2.- Se dejbé veinte minutos a 25°C en un bafio,
3. - Se agregd 0.1 ml de solucién de 4cido oxalacético.
4.- Se 1ey6 inmediatamente en un espectrofotémetrc Carl ~—-_i 7f

Zelss, PMQ 11 a 340 nm cada trelnta segundos durante --{- 

tres minutos.
et
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DETERMINACION DE PROTEINAS TOTALES

Se realizb por el método colorimétrico de Lowry modifica
do por Hartreé (Hartreé, 1972), basado en la formacién de un com

“plejo de cobre, sodic y potasio con el reactivo de Folin-Ciocal-

teu.

REACTIVOS: A
‘ A. Tartrato de dodio y potasio
Carbonato'devsddio‘;" '

Hidréxido de sodio 1M

e e L
TALULIAL GCUit ague -wll

. Tartrato de sodio y potasio =

Sulfatoide cobre .
Hidréxido de sodio IM . 10.0
" Agua destilada T 90.0
C. Reactivo de‘rblin-Ciocalteu » o 1.0 mi
Agua destilada ' ©15.0 m1
‘Todes los reactivos fueron adquiridos de la casa Sigma

Chemicat Co. St. Louis Missouri, U.. 8. A.

METODO:

1.- Se colocaron alicuotas por dup;icado'de 0.1 ml de nues ~
- tra en tubos de ensaye de 15 ml.
2.~ Se diluyb con 0.9 ml de agua destilada para tener un vg

lumen final de 1 ml.

3.- . Se agregé 0.9 ml del xeaéti&q Aa éadaLtubo,_
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. 4.-, Se incubd’ diez minutos a 50°C y se dejbé enfriar doce mi
nutos a temperatura ambiente.
5.- Se afiadié 0.1 ml del reactivo B y se dejb reposar diez
minutos a temperatura ambiente.
6.- " Se afiadié 3 ml-del reactivo C, se 1ncub6 c1nco minutos a
a
: 50°C, se agité y de)é enfriar a temperatura dmblente
.- Se ley6 en un colorimetro Coleman, Modelo 6~35 a 500 nm.
CURVA ESTANDAR DE ALBUMINA DE SUERO DE BOVINO
1.- Se toman alicuotas dupllcadas de 0.1 a 1.0 ml de 1a solu

c¢ibén estlndar de 400 ug/ml .de seroalbfimina bov1na.

2. - Se diluye ae soluc16n a un volumen final de 1 ml

3. Se realizan los mismos pasos para la determ1nac16n de -,

prote;na a‘partlr del nfmero 3.

Preparar un blanco,colocando 1.0 ml de agua destilada y =

continuar la técnica a partir del paso 3.
ELECTROFORESIS DE ISOENZIMAS DE LDH

Las 1soen21mas de desh1drooenaSa 1éct1ca se. separan por_
-uelectrofore51s en acetatos de.celulosa o geles de agarosa y pa-

Tra su y15ua11zac16n 'se siguen las siguientes reacc1ones:

‘ - LDH :
1.- LY lactato + NAD g————=Fpiruvato + NADI,

2.- NADH + PMS———3NAD + PMS-H
3.- PMS-H + TNBT~———s PMS + TNBT-formazan
‘dondes g |

PMS significa metasulfato de fenozoina,
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TNBT significa tetrazolium tetranitroazul.
TNBT-formazan es un compuesto coloreado e insoluble que
se localiza en las zonas electroforéticas de actividad de LDH -

(Plagemann ef af., 1960).

REACTIVOS:

[

=P
o .
b
-]

Se usaron reactivos ya preparades

mical Co., St.. Louis Missouri, U. S. A. Estos reactivos” fueron:
a) Buffer para electroforesis de LDH (trizma 50 mmdl; -

citrato 12 mmol, barbitol 25 mmol). Se disuelve el contenido --

del vial en un litro de agua y se puede refrigerar.

b) Buffer de incubacibn para LDH (trizma y tetrasodio -
E]

pirofosfato). Se disuelve el contenido del vial en un litro de

agua y se puede refrigerar.

c) Reactivo colorante para LDH agarosa: 10 partes de -
NAD; 85 parﬁes de Litium L* lactato; 5 partes de TNBT y 0.1 par
tes de PMS. Se prepara diez minutos antes de terminar la elec- -
troforesis y se reconstituye con 15 ml de agua agité4ndose vigo-
rosamente. Al terminar la eiectroforesis se le agregan 15 ml -

del buffer .de incubacibn, se mezcla bien y se usa inmediatamen-

te,
d) Geles de agarosa hidratada.

METODO:

1,- Se prepararon los geles de agarosa equilibréndolos en -
el buffer para-electroforesis una hora. .

2.- . Se quité el exceso del buffer para,electtoforesis con”

secantes.,
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3.- Se agregd un ul de la muestra en.el lugar de aplicacién.

4.~ Se dejé que la muestra ée absorbiera y se colocé el gel
en una clmara de electroforesis, de Internacional Cienti
fica, S. A., modelo 2 PAC/5 conectada a una fuente de po

der, con las muestras cerca del citodo.

5.- Se aplicaron 250 volts por treinta minutos.
"6.- 7 Be'sachd el gel y se colocbd en una cémara.
7.- Se agregb el colorante (éreparado como ya se explich) y

se incubé durante treinta minutos a 37°C en la obscuri-
dad.

8.~ Se pasbé el gel a una caja con 200 ml de una soclucibn ~--
acético-metanol por treinta minutos.

9.~ Se pasé el gel a una caja con 200 ml de agua-destilada
por treinta minutos; o

10.- Se puso a secar el gel en-un incubador a 60-70°G por;--
quince a treinta minutos. ’

11.- Se leyé en un densitémetro Beckman, modelo R-110 a 550

nm.

.- OBTENCION DE RESULTADOS

Como ya se explicé en las‘técnicas dekdeterminacién tan-
to de LDH como de MDH, se tomaron lecturas de densidad éptica -~
cada treinta segundos durante tres minutos. Se hicieron las gri
ficas correspondientes de densidad 6ptica contra tiempo y en ---
ellas sc determiné la difersncia por minuto.

:Sabiendo qué 0.030 D.0. es igual a 00,0097 pyMoles de ---
NADH, se calculd con base en una‘fegla de tres los uMoles de --~

_NADH§ presentes por minuto.




28

L

e

Con 1a técnica para determinacién de proteinas totales -
se obtuvieron los mg de proteina presente en cada ml de muestra
y con este dato se pudo obtener la relacibén uMoles NAD/mg de pro
teina/min que és la actividad de la enzima para cada muestra.

Utilizando una prﬁeba de t de Student, que es unahprue-
‘ba de hipbtesis usada ﬁara verificar las diferencias observadas
en tratamientos distintos (Sokal § Rohlf, 1979); se pudo hacer -
la comparacién de la actividad enzimitica entre los animales --

tratados con harina de algodén,‘los desnutridos y los controles.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados del. registro llevado a cabo sobre el peso .
de. 1os animales cada tercer dfa, durante ‘las cuatro semangg de -
tratamiento y el peso final a las seis semanas de recuperacifn -
se muestrén_en lavfigura'4. . V

Como se puede observar los animales tienen un peso simi-
lar al ‘inicic de1 tratamiento, sin .embargo a partir de la segun-
da semana la diferencia en peso entre los tres gfupos de anima-
les se vuelve significativa y se mantiene asi durante. todo el --
tratamiento. Los animales con dieta hipoproteica tienen una ba-
ja durante toﬁo el tratamiento lo cual se esberaba yé qﬁé su die
ta carecia de proteina. Los animales controles m4s o menos se -
mantienen en un rango constante de péso, pero los alimentados --
con harina de algodén desde el princiﬁio dismihuyen de peso, lo
cual es un efecto de la toxicidad del gosipol aunado a una dismi
nucién en el consumo de alimento. Al cabo de seis semanas de Te
cuperacién los tres grupos aumentan considerablemente su peso. -
Esto en el caso de los controles se debe a que 1la tensién en que
se encontraba el animal aislado en una jaula desapare;e.- Con‘--
respecto a los dos grupos experimentales lo anterior también in-
fluye, pero lo decisivo en el aumento de peso es para unos dejar
de ingerir el téxico y para los otros volver a ingerir pfoteina.
Sin embargo como se puede ver los animales tratados con harina -
de algodén,vno aumentan de peso tanto como. los otros, lo.que in-
dica que aun después de seis semanas de recuperacién sigueﬁ bgjo

los efectos téxicos del gosipol ingeridp,




800} -

" Pesolgr) |

200

100

k | i .
| B FEAT Y ’,

Tl-mnb(mﬁnnus)

- Fig. 4- Peso de los unlmnles dutunte el tratumiento y a las
6 semonns de recuperaclon (-control ° gOSIpoI Adesnutr)
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En la figura 5 tenemos la comparacién entre las cantida-
des de alimento ingeridas por los tres grupos durante el trata-
miento. Aquf se puede apreciar que los animales que ingieren ha
rina de algodén desde el principiovconsumen menos alimento. En
un comienzo, esto se puede deber a que la textura harinosa del -
alimento ﬁo es ag;adable para Jlos animales roedores y ya mis: ade
lante, 2 que se empiezan a ver lbs efectos tdéxicos del gosipol. -
Los animales con dieta hipoproteica al principio dejan dekinge-

rir alimento quizé4 por 1la misma razén que los otros, luego tie~

nen un periodo de aumento de ingestién tal vez como compensacién

de 1a carencia de proteina que se empieza a sentir y posterior-

mente estando ya el animal en un estado de desnutriciédn disminu-

ye nuevamente la ingestién.

Con este breve andilisis nos damos cuenta desde el inicio

del trabajo &e que los animales que ingirieron harina de algodén
se ven mucho mﬁs afectados por el efecto tbéxico que lo que se¢ --
ven aquéllos que padecen desnutricién, lo cual se comprueba pos-
teriormente con el anfélisis enzimético.

Los resultados correspondientes a la actividad de 1a LDH
se presentan en la tabla I y en la figura 6.

Como se puede apreciar, la actividad de LDH en higado --
(H) se ve significativamente disminuida (P>0.005) al'término del
tratamiento y afin después de catorce semanas de haberilo suSpendi
do. Esta reduccién en la actividad de LDH podria acarrear se-
rias consecuencias para el organismo al presentarse en un 6érgano
cuya multiplicidad de actividades requiere de una dotacibén alta
y constante de enérgin metabélica. Entre 1a5vactividades hepéti

cas que se pueden ver afectadas por una disminucién en el metabo
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~término
. dieta

. seis
‘Semanas

“diez
semanas

catorce
semanas

~ GRUPO

' ' gosipol

control
P

gosipol-

control
P

gosipol
control
P

gosipel
control
P

-

0.67 + 0.48
2.41 x 0.75
> 0,001

0.74 £ 0.27

1.22 £ 0.09

> 0.01

0.97 0.21
1.46 + 0.11
> 0.005

.

. TABLA 1
DETERMINACION DE ACTIVIDAD DE LDH
(uMoles NAD/mg de proteina/min)

MUSCULO

1.57
2.45

2.10 =
3.49 £

2.39
2.07

13,23
3.13.

+ 1.10
+ 1,65

CORAZON’

0.22 + 0.22
2.95 =
> 0.001

0.36 + 0.11
3.03 £ 1.54
"> 0.002

0.41 + 0.19
0.70 % 0.38

1+

‘NS

0.65 + 0.27
0.67 £ 0.28
NS

0.70°

TESTICULO

0.12 + 0.05

0.42 £ 0.06
> 0.001

0.09 * 0.08
0.44 + 0.10
> 0.01

0.26 £ 0.15

0.17 + 0.05
NS

i+

0.60 0.10
0.29 0.08
> 0,005

+

SUERC

0.021 % 0.017
0.020 + 0.004
NS

0.010-+ 0.004
0.037 .+ 0,007
> 0,001

0.008 £ 0.005

0.013 + 0,004
NS

£ 0.016 + 0.006
- 6.023 + 0.003

+

NS
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lismo energético destacan la produccibn de bilis y la produccibn
de glucégeno como material de rescrva a partir de glucosa (Ga-
nong, 1967}).

El mGsculo (M) fue el Gnico 6rgano de los estudiados cu-
yos valores de actividad de LDH no se vieron afectados significa
tivamente ni al término del tratamiento ni despu8s en las sema-
nés de recuperacifn. Esto parece sugerir que el misculo, en cu-
yas fibras se encuentran tanto enzimas glucoliticas como del ci- .
clo de Krebs, no es un érgano blanco éobre el cual ejerza su ---
éfecto el gosipol. Para el caso de la LDH esto podria deberse -
al tipo de cadenas de que estd constituida, ya que como. se men-
cionb en la introduccidén la isoenzima de mésculo estd constituf
da por cuatro cadenas M, mientras qué las otras son hibridos de
cadenas M y H, esto sugiere que las cadenas M pudieran ser me-
nos susceptibles a la accibn del gosipol.

La LDH de corazén (C) también se vié disminuida en su ac
tividad significati?amente (P>0.001) al término de 1la ingcstién
de la dieta con harina de algodén. La actividad de la enzima en
este 6rgano alcanzé su valor normal después de diez semanas de -
recuperacién luego de 1a suspensién del tratamiento.  El dafio --
producido por los efectos del gosipol en ¢l corazbn se ve corro-
borado con la presencia de LDH: en suero, situacién que se discu
te mfs adelante. Aunque pudiera parecer que la disminucién en -
'ila actividad de la enzima que se presenta en el corazén se deba
no sélo 2 un efecto sobre la enzima sino ademis a un dafio celu-
lar ménifestado»por la presencia de LDH: en suero. -

En‘ei‘testiculo (T) se observé una disminudién significa

‘tiva (P>0.001) en la actividad de LDH durante la ihgestién de.1§
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harina de algodén, 1o cual coincide con los hallazgos de otros -
autores utilizando gosipol puro. ‘Esta disminucién aln e¢s detec-
table seis semanas después de suspender la dieta, regularizédndo-
se a‘las diez semanas después de lo cual aumenta su actividad -~
por arriba del valor normal (P>0.005) como puede observarse a --
'las';atorce semanas.  Esto posibleménte se debe a un mecanismo -
de compensacién. |
Debido a que el gosipol no se acumula en grandes éantiig
~des en el testficulo (Abou-Donia § Dieckert, 1975), la disminu-
cién de la actividad de LDH no es por gfandes concentraciones de
gosipol en el tésticulo, sino que posiblemente esta'enzima.es -
mas vuiherable‘alla droga qde las otras isoenzimas lo cual po-

dria ser uno de los factores involucrados en el efecto espermati -

cida del gosipol; de hecho otros autores coinciden en un efecto
directo del gosipol sobre la LDH-X (Tso § Lee, 1982). 7
) .Lo§ valores de LDH registrados en suero (S) tampoco se - -

ven afectados significativamente lo que sugiere que los cambioé
~observades en la actividad de LDH no se deben a un dafio celular;

De ahi que estos cambiés no se manifiesten a nivel periférico y
s6lo sean detectables en el 6rganc, 1lo que se puede deber a un -

efecto directo sobre la enzima o sobre metaniémos involucrados

en su activaci6fn.

Sin embargo la electroforesis de las isoenzimas demostrd
que al término de la dieta no sélo se presentaba un pequefio pico
"que es el .patrén normal en ratas (Sdez et af., 1982), sino que -
se presentaban dos correspondiendo el segundo pico a la iscenzi-
‘ma de LDH de corazén (figurav7); Ya se menéioné que éstas‘iSoeg

zimas no son liberadas al torrente sangufineo a menos que exista




——

a) Experimentales al término de la dieta. P e T TR

.

b) Coniroles al término de la dieta.

- ﬁg.'{{E_Iécfrofdrasié ‘da;!sgieinvzimqs de LDH. 8 T f :
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un dafio celular en el tejido especifico. La aparicibén de la LDH;
sugiere un dafio celular aunque &éste puede ser leve debido a que
la cantidad liberada no fue tan grande que nos permitiera detec-
tar aumento significativo en la actividad de LDH total de suero.
Sin embargo en las semanas de recuperacién no aparecié la LDH, -
en ninguna de las electroforesis, lo cual demuestra una aparente
recuperacién de la organizacién celular cardiaca.

Los resultados obtenidos en la determinacibén de la acti-
vidad de MDH se resumen en la tabla II y en la figura 8, en las
cuales se pueden observar efectos similares a los obtenidos en -

’

las determinaciones de LDH, con excepcidén del testiculo. Asi ve
mos que en el higado (H) la actividad de esta enzima disminuye -
de manera significativa (P>0.001). Este cambio s6lo es detecta-
ble hasta la sexta semana después de la suspensién de la dieta -
normalizéndose posteriormente.

En mGsculo (M) la actividad de esta enzima al igual que
en el caso de la LDH, no se ve afectada, sinrembargo no se pue-
den argiiir las mismas razones.

En corazén (C) también se observa una disminucibén signi
ficativa (P>0.001) en la actividad de 1a MDH, normalizéndose a
"la sexta seﬁana de recuperacibn.

Con respecto a la actividad de MDH en tesgiculo (T) no
se observd ningln sfecto al término de la dieta; pero después -
de seis semanas de suspendida hubo un aumento significativo -=--
(P>0.02) en la actividad deyla enzima, el cual permanece’atn --
después de catorce semanas. Esto nos hace pensar en una‘compeg
sacibén de los sistemas energéticos del testfculo hasta alcanzar

la actividad normal de los mismos (thnson et ak., 1970).

¢
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~dieta

seis
semanas

diez

semanas
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semanas

- GRUPO.

gbsipol
control

P

'gosipol
~.control

-P

gosipol
control
P

gosipol
control -
P

TABLA I1

DETERMINACION DE ACTIVIDAD DE MDH
‘(WMoles NAD/mg de-proteina/min)

HIGADO

0.47 + 0.28

1.87 +0.18

> 0,001

1.07
2.12 0.18
> 0.001

K+

1.83 +:0.35
1.65 £-0.12

1.77 =+ 0.22

1.51 +:0.06
NS

0.17

MUSCULO

1.39°

1.15

1.75
1.87

1.44
0.72

1.40
1.18

+ 0.99
+ 0.40

+ 0.83
* 0.49

0.69

+

z

S

0.24
0.37

o

1.05 # -
4.42 £ 0,75

© 3,92

0.20

" CORAZON

> 0.001

4.05 + 1.32
*

3.22 + 0.44
4.15 + 0.81
> 0.05

4.17 = 0.46
4.68 + 1.30

0.62

TESTICULO. -
-} .

0.40. % 0.63
1 0.50 £0.00
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Debido a que los animales bajan de peso durante la inges
tién de la dieta a base de harina de algodén (figura 4), surgid
la pregunta de si los efectos observados en la actividad enzimé-
‘tica noieran ocasionados por el estado nutricional de los anima-
les. quAel objeto de despejar esta interrogante se hicieron -
. las mismas determinaciones en animales sometidos a una dieta hi;
poprofeicé y los resultados obtenidos en la'cuantificacién de --
LDH se muestrdn en la tabla III y en la figura 9. 'Bn'cstos re-
sultados podemos observar una disminucién signifiéativa en la ac
tividad de LDH en corazén (P>0.001) y testiculo (P>0.01) al tér-
mino del trataﬁiento, recuperfindose la actividad normal dé la en
zima en ambos casos déspués de seis'sgmaﬁas.

Sin embargo mo sé registraron cambios significativos ni
en el higado ni en el mGsculo 'y al hacer un anflisis comparativo
entre los animales desnutridos y los que ingirieron la dieta a -
base de harina de algodén (tabla IV y figura 9) se pudo conéth—
tar una disminucién mayor en la actividad de LDH en aquéllos que
ingirieron harina de algodén, lo que indica que esta disminucién
se puede'deber'a la presencia de gosipol en la dieta y no a un -
efecto por desnutricién. . ‘

~ Con respecto a la actividad de la MDH en las ratas some-
-tidas a una dieta hipoproteica (tabla V y figura 10) se pudo ob--
servar también una disminucién significativa en corazén (P>0.001)
y testiculo (P>0.05) recuperfndose esta actividad al cabo de -
seis semanas de suspendida la dieta y nuevamente encontramos que
la actividad de MDH al igual que la de LDH no se vié afectada ni
en higado ni en mlsculo. Lalcomparacién de la actividad de MDH

entre hnimales desnutridos y los que ingirieron en su dieta hari i

e
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P
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P

L “ TABLA 111
: COMPARACIJN LDH ENTRE DESNUTRIDOS Y conmouas

(uMoles ‘NAD/mg de proteina/mln)

“HIGADO

1.25 + 0.13

1.81 * 0.79
NS

1.07 % 0.05

2.41 £ 0.75
" NS

‘MUSCULO

~3.01 % 1.48

2.45 £ 1.65
NS

2.89
3.49 % 1,04
NS

£ 0,49

‘CORAZQN

1.01 + 0.22
3.03 + 1.54
"N§

" TESTICULO

0.38 & 0.08
0.44 £ 0.10

NS

 SUERO

0.056

0.020. ¢
© NS

0.028 %
- 0.037

+0.048

£.0.004

+
£ 0,007

0.008
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TABLA v
COMPARACIUN LDH- ENTRE DESNUTRIDOS Y GOSIPOL
(uMoles NAD/mg de proteina/mux) ;

~ GRUPO * HIGADO . MUSCULO . | CORAZON  TESTICULO ~ ~  SUERO
o desnutridos  1.25 * 0.13  3.01 * 1,48  0.66 = 0.18 0.30 % 0.08 0.056 *+ 0.048
téf‘mm ~ gosipol . 0,55 + 0.21° 1,57 £1.10 ~ 0.22 2,0.22 ~ 0.12 % 0.05 0.021 + 0.017 "
dieta . op > 0.001 NS - >4.001 - > 0.002 NS
. desnutridos  1.07 % 0.05  2.89 % 0.49  0.01 * 0.22 ' 0.38 % 0.08 0.028 ¥ 0.008
#8613 gosipol 0.67 '+.0.48 2.10 * 1.16  0.36 * 0.11  0.09 * 0.08 0.010 * 0.004
semanas P . NS NS .~ > 0.001 > 0.001 > 0.001
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dieta-

seis
semanas

TABLA V

.COMPARACION MDH ENTRE DESNUTRIDOS.Y CONTROLES

GRUPO

‘desnutridos
control

P

desnutridos.

control
D T

2.11 ¢ 0.37
£ 0

(uMoles NAD/mg de protedna/min)

HIGADO

1.87

+ 0
2.12. + 0.18
> 0.005

MUSCULO -

‘1.21
S 1.15

1.03
1.87

0.64

+
+.0,40 .

101,93 ¢
4,42 + .0.75

CORAZON -~

>.0.001

4

0:63

} %?i" .

~ TESTICULO

0.38 + 0.09

..0.50 g.o.oo]

> 0.05 -
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na de algodén (tabla VI y figura 10), demuestra un mayor dajfio cn
los animales que ingirieron la dieta de algodén que en aquéllos

sometidos a una dieta hipoproteica.

)
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, ~ TABLA VI
COMPARACION MDH ENTRE DESNUTRIDOS Y GOSIPOL

- "HIGADO

2.11 £.0.37
0.47 + 0,28

> 0.001

1.56 + 0.21 .

1.07 * 0.17
‘5 0,005

(uMoles NAD/mg de proteina/min)

MUSCULO

1.21 + 0.64

1.39 % 0.99

NS

1.03 +.0.12
1.75 + 0.83
NS

CORAZON

1.93 &
1.05.% 0.21
> 0.05

3.05 = 0.39

4.05 + 1.32°

NS

0.63

0.38

0.49

0.61
0.78

TESTICULO

+ 0.09
+ 0.63
NS

+.0.16

+ 0,08 .

NS
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CONCLUSIONES

Las observaciones anteriores nos llevan a concluir que -
~la presencia de gosipol en la dieta a la concentracién htilizada
provoca? ' '
1.~ La disminucién significativa de la actividad de deéhidrg
» genasa l4ctica (LDH) en higado, corazén y testiculo pero
no-.en mﬁsculo.
'ZL? La disminucién‘ significativa de la actividad de'deshi-
s drogenasa m&lica (MDH) en higado y corazén perd'ho en --
testiculo ni mfisculo. 7

3.- Tanto la LDH como la MDH se ven notablemente mis afecta-

das por la presencia de gosipol en hfgado, corazén y tes -

ticulo que por una dieta hipdprotéica.
4,- El efecto del gosipol en la actividad de estas enzimas -
del metabolismo energético podria ser una de las causas

de la infertilidad observada.

Los resultados presentados en este trabajo se'refieren a
la actividad de LDH y MDH en general. Sin embargo, ante la exis
tencia de cinco isoenzimas de LDH y dos de MDH (Goldberg, 1963)
asi como de su posible especificidad en diferentes érganos, se -
recomienda profundizar la investigacién analizando la actividad
de las isoenzimas por separado.

Las conclusiones anteriores resultan de gran importancia
.en reproduccién animal, ya qﬁe aunque la concentracién de gosi-
pol.en las dietas puede ser no tbéxica, ésta puede afectar no sé-

1o 1la fertilidad del animal, sino en generai el buen funcionamien

bl
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to metabélico del mismo disminuyendo pér consiguiente la prdduc-
cibn. .

Por lo que se refiere al posible uso del gosipol puru o
presente en dietas como agente antifertilizante en humanos,_si-.
gue haciendo falta un estudio a fondo de los dafios colaterales -
'Que provoca y ver si de alguna manera se¢ .pueden eliminar dichos
efectos. Mientras esto no se realice no.se puede recomcndar.su
uso a ninguna doSis‘a‘pesér de lo-ya pgbliéadé por los divcrsos<’f

investigadores.
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