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INTRODUCCION 

Cuando se habla de la importancia de la planta de ~.algo

d6n, se piensa casi siempre en la obt'cnci6n 'de la ,;fibra y rara 

vez en su importancia dentro de la industri~ ~limenticia, ya~-
~· ,· 

que de", la sémilla de algcd6n se obtienen: el aceite que se· uti-· 

liza casi exclusiv.amente para consumo ·humano y la fibra resi· 

dual de semilla de algodón que se ut .. iliza ·actualmente como un 

' suplemento proteínico en dietas balanccadás para animales 

(Smith, 1970). 

En análisis hechos a la semilla de. algoq6n, se ha en· 

contrado que ésta es rica en proteína, al°rededor de :26% de pr~ 

teína cruda. y dado que el algod6n crece b!en en z'ona~' trop·i~ •. 

cales y subtropicales dando una gran producci6n y siendo·precl:_ e 
. . . 

samente _estas zonas en la~ que la desnutri~i6n proteínica es -

más comGn, se pens6 en la harina de semilla de algodón .:como • -

una ~e ·las fuente~ de.proteína.adicional más prometedoras en -
. . 

la prevenci6n de la desnutrici6n humana (Clawson· e~ a.e..; 1975). 
.. . .. , 

Varias instituciones han, estudiado el posible empleo:'· 
' • . ·¡ 

de la harina de semilla de algod6n én la al.i.menta~i6n. Por -

ejemplo el instituto de Nutrici6n de Centro Aniérica y ··Panamá - · 
- "·. 

(INCAP), desarroll6 la "incaparina" que es un alimento que CO,!! 

tiene 38% de harina de semil.~a Cle algod6n (Béhar & Bressani, -

, quei\os bajo control médico durante dos afios, produjo·una dismi 
_'t ' -

nuci6n de la desnútrici6n proteínica que 'ex'istía (Bressani, 

~.: 

., 

. ,. 
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1980). 

En este mismo Instituto se realizaron estudios de com-

plementaci6n entre las proteínas de la harina de semilla de al

god6ri y semillas ~e leguminosas dentro del programa llamado Mez 

clas Vegetales para Consumo Humano (Elías, 1969). 

También se puede citar como ejemplo al Departamento de 

Alimentos y Nutrici6n de la Universi~ad Tecnol6gica de Texa~, 

en donde se realiz.aron estudios en los que se aument6 substán

cialmente el valor nutricional de las tortillas decmaíz, cuando 

fueron suplementadas con harina de semilla de ~lgod6J!, en un 20 

a 25% (McPherson & Ou, 1976). 

A pesar de lo útil que parece lo anterior, el uso de la 

harina de. semilla de algod6n: .. en las dietas, ha tenido que ser -

restririgido debido a que la semilla dé algod6n presenta un com~ 

puesto t6xico, el cual resulta dañino a los animales monogástri_ 

cos que lo ingieren, incluyendo al hombre. A este compuesto ·,se 

le d_i6 el nombre de g!)sipol el cual es una substancia amarillen 

... ta presente en las plantas de .algod6n del g~nero Gouypi.um. El 

nombre. de gosipol se deriv6 de ngo&byp(i.um-phen}ol" indicando -

'." '! ·así ,su•origen y su maturaleza química (Adams & Geissman, 1976). 

·a~~~ compue~to ha sido aislado de la semilla, rafz~ tallo, ho

j.as, flores y capullos tiernos y madurcJs, enco.ntrándos,e que ·1a 
{j; 

'semilla es la que tiene la mayor pro~orci6n (Sotelb e~ al., 

1982). > 

En la semilla de algod6ri, el gosipol se encuentra crinte 

nido. en unas glánd\~las pigm-entadas que constituyen del 20 al - -
1 .<9 I 

40% del peso dd ·la mis~a. En un corte tran5versal'de la almen-

dra de 1il sémilla se puede:rL. observar l~s gliindulas del pigmento ... 
como puntos obscuros relativamente grandes, cuerp0s esf~ricos .. 

·:.·.·· 
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ovoides de 100 a 400 mic;ras de longitud (Yang & Davis, 1976 )','.' 

ESTRUCTURA Y PROPIEDADES QUIMICAS DEL GOSlPOL 

La f6rmula molecular propuesta para el gosipol e,s : __ 

C30 H30 0 8 qué equivale a 1,1',6,6.',7,7'-hexahidroxi-S,S' diiso-,: .. 
. ,• . . . \i,">._ 

propil-3 ,3' dimetil- (Z, 2' binaftaleno) -8, 8 ~,, dicarboxialdehído .. ' 

Este compuesto tiene ~n peso molecµIElr de 518.,S,4 y es polim6rfi

co ya que cuando se ha cristalizado a partir"ci~ éter su puntó de 
' . .'' _. . . . .. 

fusi6n es de 184ºC,, a partir de .~oroformo es de,199ºC,Y ~.par-
·- . - ,.·~-

ti r de_ lig,roína_, es Cif 214~C (Edwards, 1970) :· 

Se han descrito tre; derivados _dél gosipo1 · q® son: el 

compuesto formado pcir .. la pérdida d~ -dos molécula~ de, agua ll~ma-., 
do anhidrogosipcil C':~ o¡:hi;Os; ,el compuesto for;mado po,::'· la acci6n -

de''un álcali fuerte que presenta dos átomo,s de' oxígeno y _de car'~ 

bono menos _que el gosipol lfamado apogosiplll _ f: eH3 oÜG "y el com

pµesto formado por anilini y gósip~l·ll•mado' ~iariiiina-gosipol 

C42H40N20G (Edwarcis/ l970). 

La molécula .de gosipol.' contiene dos grupos aldehído y -

seis grupos hidroxiio que so~ fue;temente ·¡c::Í.dos y~, reacc~onan 
fácilmente con amÚi.as para formal;' bases de~ Schiff. El; gos,ipol •c 

' . ~ 

también forma que latos con cationes. ·"Es un c'ómpuesto insolubi.e 

en agua pero forma sales e~ soi~ciones aj~ali~as y es:soiublec-
,_ '.:) ·. 

~n la mayoría de los solventes orgánicos. ··DeHido i que existen 
.. • ~ • l ";l ...... ..~ ~)' . 

muchos productos de reacci6n se han propuesto tres fo~mas taut~ 

méricas del go~ipol: aldehído, hemiacetal y quinbide, :' ~i~ndo' el .... 
• . •. ¡ .... )..$:• 

aldehído la forma predominante en muéhos_,·conip~~estos orgánicos - '•'-'' 

,.:~ ,~ .. (figurri 1) .(Adams ,,~·.Geissman, ·1~76). , 
'\. _:.. 

L· . . '1·' :, \ 

,, . 
~ .· 

.'.; 

·.·, 

. . 
J. !: 

:} .. '· 
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TOXICIDAD DEL GOSIPOL 

Cuando la proteina de las die~as para' animales monogás

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

godón, se reduce el crecimiento de los animales observándose tam 

bién una alta mortalidad. Una forma de disminuir esto es un pr~ 

ceso•de calentamiento en el cual las glándulas de resina se rom

pen y el gosipol contenido 'se esparce sobre la proteína de la se 

milla. El goiipcil se une a proteína,,principalmente al aminoáci 

do lisin&, reduciendo la liberaci6n de nitr6geno y las propieda

d.es nut.ritivas de la proteína, por lo tanto si b.ien se reduce la 

toxicidad, también se r.educe l!l. calidad nutricional (Clawson e:t 

a.l •• 1975). 

, · En estudios con animales rumiantes se ha visto que el g~ 

sipol de la dieta, no produce ningún efecto tóxico debido a que 

la fermentaci6n que se lleva a cabo en e,l rumen vuelve inerte al 

gosipol. La tolerancia al gosipol,en aves, depende de la edad -

de éstas, el tipo de ,ave, el niv,el de proteína en la dieta y 

otros compone~tes tle la misma. Se ve que pueden resistir nive- , 

les hasta 150 partes por. mill6n (ppm) (0.015%). Los requerimien~ 

tos nutricionales de uri ave ponedora, se pueden satisfacer con -

una dieta de harina de al.god6n.-.hasta con SO ppm de gosipol sin -

que se presente decoloraci6n en la yema ('S)nith, 1970). 

Con base en una dosis oral simple, se determin6 que la -

dosis letal meooa (LDso) para ratas,,es de 2,400 a 3,340 mg/Kg -

.. cuando se administra en agua y alrededor de 10% más tóxico cuan

do se administra en aceite (Abou-Donia, 1976). 

Los sí.ntom11s del efecto t6xic_o d,el gosipol en animales 

monogástricos son: pérdida de apetito, pérdida de peso, hipo-
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protrombinemia, diarrea,, decoloraci6n del pelo, baja de hemoglo

bina, disminuci6n en la cuenta de células rojas y proteínas de 
',l 

suero, fluído edematoso en cavidades del cuerpo como coraz6n y -

pulmones; cambios deg~nerati~os en hígado y bazo así como hemo-

rragias en hígado, est6mago e intestino delgado 

Kratzer, 1973). 

(Singletori & - -

La cantidad máxima de gosipol 1 ibre para consum.o humano. 

permitida por los organismos internacionales es de 0.06%. A es 

ta dos~s se ha dicho que el gosipo~ no(~jerce sus efectos t6xi

éos .sobre el organismo. El gosipol libre presente en las hari-

nas de algod6n comerciales varía entre O. 02 y O .1% y el total• e.!! 

tre U.5 y 1.2% (Singl~ton & Kratzer, 1973). E~to hac~ nece~ario 

estudiar los efectc»s t6xicos que pu~da tene~ el uso de la harina· 

de semilla de algod6n como suplemento proteínico en·las dietas. . . 
La absorci6n, distribución y excreci6n diÚ gosipol ya h~ ~··lt; , 

bía sido estudiada (Abou-Donia e.t a.e.., 1970). Se enc:on-cr6 que -

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

9.6 horas, lo que indica una lenta absorci6n. Se administr6 go

sipol marcado con C14 a ratas y se vi6 que se tardaban hasta 

diecin~eve días en eliminar el 97. 24% del gosipol· ingerido, lo -

cual sugiri6 además que con adminlstraci6n continua podrí.a haber 

una acumulaci6n en el cuerpo, debida a lo lento de su elimina

ci6n. 

Tone y Jensen en 1976 midieron el contenido del gosipol 

en ~arios 6rganos observando que la mayor concentraci6n se encon 

traba en el hígado, sin embargo en testículo la cantidad de gosl 

pol era mínima.. Esto último es interesante debido a que recien

temente se ha descrito un efecto antifertilizante del gosipol • 
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·' 
EFECTO ANTIFERTILIZANTE DEL GOSIPOL 

El efecto antifertilizante del gosipol en anímales ma

chos se sugiri6 re,7ientemente en la República Popular China, -

cuando en un estudio epidemiol6gico se vi& tj~e en ciertas 'reas 

había mayor número de casos de infertilidad que los esperados y 

descartando que esto se debiera.· a causas medioambientales, se -

pr9puso que la causa· estuviera ~n ·los aliJjtentds. Luego de alg,!;!. 

nas investigaciones. s_e demostr6 que. el aceite .de semilla de al

god6n era él causante, debido a que recientemente se había cam

biado su pr"oceso de obtenci6n: p"'rimero se hacía la extracci6~ 
calentando previamente ias s~miilas y se cambi6 a un proceso en 

que se suprimía el cale~tamiento. AqÜellos hombres que ingirie 
.. . ' ' , ·. -, 

ron el 'liceite c~udo por período~ mayores a un año pre.sent.nron -

infertil_idad; ·.1a· cual· result6 -reversible poc·o d~spués de dejar 
,::; 

~de ingerir el aceite"crudo (N:c.G.M;A.A., lJHS). 

Estas o.bservaciones dieron lugar a inv~stigit'ciones so

bre el gosipol como posible agente antifertiliiante y· s'e inicia 

ron los estudios a nivel de laboratorio. ' Estos estudios se hi-
' cieron utilizando g'osipol puTo en tres. difct'ente~ tipos de pre-

paraci6n ,que fueron: gosipol, á~ído acético .gosipol y ácido 

f6~mico · go"s:iipol preparados· paf a estudios clínicos. Después de' 

una administr~ci6n oral del gosipol b de ;ácido acético gosipol 

en ddsis de 15 a 40 mg/Kg/d{a du~~nte d6j a cuatro semanas a ra 

tas macho, éstos se volvieron infértiles.· La rapidez con que -

se logra li\ infert~lidad depende de la dosis ,a·plicada~ 

· EJ\,,.,estos mismos ~~tl}dips se observ6¡¡,'}que después de· la -

administraci6n de gosipol tenían lugar' una serie d~ ,cambios ci-
4' . .._· • •'. 1 g (i¡) * 

to~6gicos en el' ep~ telio seminífero de los testícul~s de la ra-

- ·: ... 

..• -e 
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ta. Algunos de los cambios observados fueron: vacuolas en.el -

n6cleo e hinchamiento de las espermátidas. Cambios somo picno

sis, cariorrexis o cit6lisis se presentaban tanto en espermáti

das como en espermatocitos. Se observ6exfoliaci6n de las cél~ 

• las del epitelio germinal con la descamac.i6n resultan te. y la 

forma.ci6n. de células· gig_antes multinucleadas derivadas .de ,e·spe!: 
! 

mátidas y ~:;pt;rmatocitos', El epit~lio germjnal sufri6 Una fe-

ducci6n•progresfva en sus capas .celulares y una asincronía en -
\ 

""' la asociac_i6n celular en los túbulos. S6lo una capa de célula~ . ··" 

~e Sertoli y éspermatogonias qued6 en los túbulos. 

. E~ el ep.idídimo se encontÍaron espermát.idas y espermatE_ 

genias exfoliadas y numeros'~s espermatozoides muertos., muchos :-; 

de los cuales tenia\i. las cabezas y colas separadas.. La cuenta 

de espermatozoides Jue. dismimíy.endo hasta llegar a la azoospg;í:·-
.~.t_'· 

mia. 

El gosipol fué cl.ínica~ente utilizado por primera vez -
:'.; _. 

en 1972 como un agente antifert.ilizante masculino. cuando le fue 

a,<lministrado a cuatro mil chino~ saludables, por p~rí.odos' mayo-
. .~._ ~-;·· ~ ~ ~' ~ .. · . - .. : 

~s a se:i.s meses, llegando a ·alcanzar algunos hasta cuatro años 

de tratamiento •. La ·dosis usada 'fue de . . to mg/día durante'· los 

primeros dos mes~s de .~ratamiento para producir 'la infertilidad 
1 

y después se mantuvieron con una dosis de lso'a~ZO mg/mes en -

dosis divididas. Los efectos observados fueron: dismwuci6n -
'• : 

del porcentaje de espermatozoides m6viles y aumento de esperma- ., 

tozoides mal formados hasta alcanzar azoospermia;'cspermátidas 

y e~_permatocitos multinucleados exfoliados, espermatozoides con 
'•· 

afteraciones .:ul traestructurales como ,acrosomas dañad.os, nuc•léa-
, .-1 

plasma menos condensado,'desarreg_lo e hinchamiento de la vainá 

f'.: 

•.r 
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espiral de las mitocondrias y disminuci6n o ausencia de crestas. 

Histoquímicamente se report6 una disminuci6n en la ~eshidrogena

sa succínica y la deshidrogenasa 16ctica de la pieza media del -
~l 

espermatozoide. Al suspender el tratamiento el n6mero y morfol~ 

gía de .los espermatozoides se recuper6 en tres meses (N.C.G.M.A. 

A., 1978). 

Los efectos antif~·rtil'izantes del. gos'ipol encontrados 

por los científicos chinos, h':m. s'ido corroborados por estudios -

hechos en otros laboratorios. Por ejemplo, la p6rdida de 11\0Vili_ 

dad de los es~rmatozoides debida a la desorganiz¡¡ci6n de la· vai 

na mitocondrial y a la ausencia de elementos celulares de la pi~ 

za media del espermatozo.ide fue reportada por Nadakavukaren e.t 

al., en 1979. 

Los esutdios hechos por Chang e.t al. en 1980 y \'laller e.t 

al. en 1981 en hamsters, mostr~ron que hay una inhibici6n t~tal 

de la fertilid<,d <mando se han tratado con una dosis de 6cido -

acético gosipol de 5 mg/Kg/día por un lapso de ocho a diez sema

nas y que la fertilidad se recupera después de ~uatro semanas de 

te~minado el tratamiento. 

Estadios hechos "Ln vi.tno" sobre el efecto espermicida -

del gosipol en espermatozoides humanos, mostraron que los esper~ 

matoz'o~del,:i;ueron inmovilizados rápidam~~te por el gosipol, pos_! 

.ble~ente por un· efecto directo de éste sobre la enzima ~espirat.!?. 

·~ -. 

, 

·r:Í.a ade~osin.:·t:rifosfatasa (ATPas~) que se encuentra· en las· mito-

cóndrias de la pieza, media (Kal la & Vasudev; 1980 y Cameron e.t 

a.!..~ , 1_9 8 Z) • 

.• 

:•, 

_.}f~"';: 
1~;·'1. 

. " ,. 

,. 
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EFECTOS BIOQUIMICOS DEL GOSIPOL 

Establecido ya el efecto antifertilizante del gosipol, 
\'> 

se han.llevado a cabo diversos estudios a distintos niveles, tr~ 

tando de ~ncontrar la manera en que el gosipol actúa en el orga

nismo para causar la esterilidad. 
... . t~- '~ 

"" Se ~ha .observado que su. uso ~no;; 'mi;idifica al ADN total ni a 
-.· i - .. ?:· ._,--" 

'···· las. proteínas, !:'..ino que más' bien ios ~ambios regi~trados parecen 

·limitarse prin~ipalmente •a;, las enzimk~ involucradas en el meta-
~ , 

,,bo'lis;nq energético (Kalla e.t 'a.t., .. 1981). 

Se ha reportado por· ejemplo que eJ, gosipol inhibe la ac-
' ''> , "" , •• , , . 

tividad,~e la'.s, e,niimas oxida ti va:·, oca~.fon~ndo el desacoplamien-
', 

to d~ la ~adena respiratoria~ inhibie~d~ asf·la p~oducci6n de --

energía c:~ou-D~nia-' & Diecke;t;' 1914): ~bservfodose que' él trat~ 
" . ' ,. • ;:... .• ·• ·_i - • -· . 

··mierito ''fon .. gosipol inhibe la actJ_vidad, de la ÁT,~as:i en el hígado 

y eri"el testículo. 
'·;'I 

)En 1,_os estudios hechos por l,~s i~vestig_adores chinos se 

observ6 dism:fnuci6n de la .deshidrogenasa- 'succínica T de la des-
/, 

hidrogenasa láctica de la ~ieza médfa'del espermatozoide, ambas 
" " enzimas de vital importancia li)Il° 'el metabolismo energético (N.C. 

, G.M.A.A. ~ 1978). 
...~ 

Aparentemente,,el efecto inhibito~:.io dci· go';;ipól se hace 
C1 -(..,, . " • 

má:; patente sobre la LDH-X que ·se encuentra prese11te en i:sperma-
•";: ... 

tozoides y cél~las de ·los t~stículo.$_},,maduros. EV gosipol,. parece 
' ser un inhibidor 'competitivo de ún cofactbr que es•;necesario pa- 1 

:-'".. . .. ' '~ 

ra la actividad enz~mática, lo cual produce inhibici6n d~ la. pr~ 
ducci6n" de 

1
ei,;permatozoides (Ts,o & Lee, 1982). También se ha' re

portado un efecto en otras enzin'ifis e~ergéticas ,, como~~ª de,;;Ji!dr~ · : • 

genasa m'lica que se observ6 in~cti v~ en el . testfcuio de ·foed§,-
f:~ {'6 

- ".¡'. 
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-- ' 
res ( Maugh, 1981). 

El dafi6 en la deshidrog~nasa láctica (LDH), y en la des

hidrogenasa málica (MDH), _·Pl.fede ten~r graves- repercusiones ya 

que intervienen eti 'las· _dos vías en~ergGt ícas, la- anaer.6bica y la 

aer6bica. 

- ' 

· PAPEL- DE LA DESHIDROGENASA LACTTCA Y LA DESHIDROGENASA MALICA 
EN El. METABOLISMÓ ENERGETICO 

La despid'rogenasa lá'ctic~ (LDH) catiit':iza la reacci6n fi

nal de la gluc6lis~s en la _que el pir_uva'to se• z:1edu~:e a lactato a: 
""·,· ... .) . . 

ex_1ú~nsas de los electrones. 

dehído-3··fosfato al NAD+. 

cedidos '6:dgina1inente por ''el gliceral ·. 
,}· .'· ¡ • ""> "¡ - -

E~tos elect'rorres ·son ~ransportados 
"4; •• 

hasta esta última etapa en forma 41'! .NAI)_!-i2 •.. <La 'réacci6n es la si_ 

guiente: 
- ., 
~4 \ "' 

~DH 
. p~ruvato. + NADH-H +===::!- lactato + NA_D+'\'.,_,,. 

'·-' 

La g·luc61isis es el proceso por el' cua-;L 'los organismos -
l>':¡ . 

degradan a la ¡slucosa ha~ta ác.ido láctico en ausencia· de»Qxígeno 

molecular! con obj e~d' de':ob·te.ne,r e_nergía quí.mica et\' forma de ATP. 

'La gluclst'isis'"'cs la :f;ermen_ta'cid~- anáer~~ia que sé. prodtlce en' ci5-
··,~~. 

,J" • ,. . . •· .. & 

_lulas de ani!J.la!e.s superiores, muchas. ~laritas y microo'rga11:ismos 

(figura 2). 
'"'< 

L·a de:jhidrogénasa _láctica se presenta en animales en ci'.!!_ 

co formas moleculares llamadas isoenzi~as', separables por elec-
~ 

;!; tioforesis. Las cinco isoenzima~ están co~stituída,s por combin~ 

e iones !le dos,' clases diferentes de cadenas. polipeptídicas' denomi ·:- - - - .. - . - . ::. . {~\. . . -
H, ,cada una de las cuales tieriec:_un P.e so m~~ecular de -

:·~3,SOo;·•~ Difieren en su composici6n y··secúend.a
1

'de am:i,'?}'?·~S1r~~'s. 
·4·'., ~~ 
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Las cinco formas contienen cuatro cadenas polipeptídicas. La 

isoenzima que predomina en músculo esquelético posee cuatro cade 

nas M idfinticas (M4) y la de coraz6n cuatro cadenas H (H4). Las 

deshidrogenasas lácticas de otros tejidos son híbriuos constitui 

dos po~ mezclas de cadenas M y H; es decir, M3 H, M2ff 2 , Mff 3 • E~

tas isoenzimas difieren significativamente en sus velocidades m! 
ximas y en sus constantes de Michaelis. La isoenzima M4 predom.!_ 

na en los músculos que se utilizan intermitentemente, mientras -

qu~ la 'isoenz,irna H 4 predomina en el coraz?n y en' otros músculos 

que trabajan de modo continuado (Cahri'~ 1962). 

Cuando existe daño celu1ar en algún tejido las diferen

tes isoenzirnas d; la LDH se li~eran al torrente sanguíneo, por -

lo cual haciendo un ánálisis electroforético del'' suero, se pur;de 

llegar a detectar un dafio celular en un tejido es~ecífico. Este 

rnfitodo se h~ usado en experimentos. en los que se produce infarto 

al miocardio, aplicando torniquetes y produciendo así células i~ 

quémicas en las cuales aumenta la permeabilidad de la membrana -

celular, provocando la salida de las enzimas citoplásmicas al me 

dio extracelular (Sáez ez a~ .• 1982)~ 

La. deshidrogenasa málica (MDH) interviene en la Última -

reacci6n del cicio de ~rebs, catalizando la oxidaci6n del malato 

a oxalacetato según la siguiente reacc!6n: 

MDH 
malato + NAD ~==~ oxalacetato + NADH-H 

El ciclo de Krebs es la ruta común final dentro de la -

respiraci6n aer6bica en la que convergen, en Último término, las 

moléculas combustibles principales de las células como los carb~ 

hidratos, ácidos grasos y aminoácidos, durante el catabolismo -~ 
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(figura 3) (Lehninger, 1975). 

La posibilidad de que estas enzimas se vean afectadas r~ 
. 

sulta de gran importancia para el buen funcionamiento celular, -

lo que podría tener graves repercusiones en el organismo. 

Al existir el antecedente de que el gosipol disminuye la 

actividad de LDH-X y MDH del testículo, surgi6 la interrogante 

si en otros tejidos estas enzimas se encontraban afectadas, es -

por ello que se plantearon l~ siguiente hip6tesis y objetivos. 

HIPOTESIS 

El gosipol presente en la harina de algod6n no s6lo es -

capaz de inhibir la actividad de LDH y MDH en testículo, sino -,

también en otros 6rganos como músculo, coraz6n e hígado. 

OBJETIVOS 

Determinar si la ingesti6n de harina de algod6n produce 

una inhibici6n de la actividad de LDH en forma similar a cuando 

se administra gosipol puro en testículo y otros 6rganos; y si e~ 
' te daño 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-'Gawley de doce semanas .de edad y 350 gramos de peso 

aproximadamente, proporcionadas por el 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 501 y diez a quince cambios ~~ aire por hora. 

~ietas.- A los·animales control se les aliment6 con Pu

rina Chow de Purina Laboratories y a los animales' experimentales 

se ,les prepar6 una dieta.balanceada a base de harina de algod6n. 

La semilla para la elaboraci6n de la harina fue proporcionada -

por Albamex. Esta semilla se moli6 en un molino Arthur H. Thomas 

Co. Scientific Apparatus y se pas6 por una malla del número 20, 

una vez hecho esto se utiliz6 la harina. La dieta que se prepa

ró fue la siguiente: 

Nutrientes gr/100 gr de dieta 

Purina 21. 73 

Harina de algodón 24.24 

Sacarosa .,~-... 20.l 

Glucosa 19.0 

Dextrina 3.89 

Manteca B.O 

Sales minerales l. 04 

2.0 ... '*'· Mezcla de vitaminas 

~ 
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Los nutrientes utilizados fueron: sacarosa comercial, -

glucosa de E. Mcrck Harmstadt, dextrina de Arenal, S. A., ruante-

ca vegetal comercial, sales minerales de Rogers & Harper y mez-

cla de vitaminas de Teklad Test Diets. 

El conteriida de go5ipol en esta dieta fue de 95 mg/iOO 

gr de dieta. Esta cantidad ya había sido determinada con ante

rioridid en el laborat&rio (Sotelo e~ al., 1982) .. 

, Para lograr desnuttir a los animales se utili~6 una di~ 

, ta hipoproteica cuyo contenido e'ra el siguiente: 

Nutrientes gr/100 gr de dieta 

Caseína .o.o 
. 

sac.arosa 20.1 

, • ,1. Gluco~a 19.0 

Dextrina 29. 57 

Manteca 8.0 

Aceite 6.0 

Sales minerales 4.0 

Mezcla de vitaminas 2.0 

Celulosa 11.33 

Los nutrientes utilizados fueren: sacarosa comercial, -. 

glucosa de E. Merck Harmstadt, dextrina de Aranal, S. A., mante

~a vegetal comercial, aceite de maíz comercial, sales minerale~ 

de Rogers & Harper, mezcla de ~itaminas de Teklad Test Diets y 

celulosa Fiber Cellulose Ty~e, de Tek.lád Test Diets', 
0

Madison, 

Wis. 

Los animales se distrib,µyergn en tres grupos: dos ex:-

_;., 

_.;_.· 

', .. ,J 
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'perimentales y uno control. De los ~nimales expermientales el 

primer grupo se aliment6 con una dieta balanceada en la que la 

protoína era aportada 50% por harina de algod6n y 50~ p~r Chow -

Purina,'el segundo grupo se aliment6 con una dieta hipoproteica

y el grupo de artimale~ controles se aliment6 exclusivamente·con 

Chow Purina. 

~e coloc6 cada rata debi~amente marcada ~ identifi6ada -

con su alimento y su bebedero en jaulas individuales. Las ratas 

se pesiron al inicio dei;experimento y después dos veces por se

mana durante las cuatro semanas que dur6 el tr~tamientd. !gua~ 

control se sigui6 con el alimento pesando la cantidad~nicial --. 

que se coloc6 en el comedero y lo que consumían hasta la siguie~ 

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

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

peso que.tenían los animales y la canti'dad de alimento consumido 

para saber cuánto gosipol había sido ingerido.· 

Al término del tratamiento de cuatro semanas se hizo el 

primer sacrificio de animales, tres experimentales del primer 

grupo, tres experimentales del segundo grupo y dos controles. El 

re~to de los animales del primer grupo y los ~nimales controles 

se dejaron con alimentaci6n a base de Chow Purina durante cator

ce semanas más, en períodos de recuperaci6n sucesivos de seis, -

diez y catorce semanas posteriores a la suspensi6n de la dieta. 

En cada ocasi6n se sacrificaron tres animales experimentales y 

dos controles. Los dos animales.~estantes del segundo grupo ex

perimental se dejaron con alimentaci6n a base de Chow Purina, - ' 

durante seis semanas más de recuperaci6n al cabo de las cuales -

se sacrificaron. 

(., 
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En cada sacrificio ~e anestcsi6 a los Bbimales con dos -

tipos de anestésico combinados: 

a) Droperidol.- Este compuesto produce üCtividad anticmi 
' 

tica, se le considera como un compuesto neuroléptico lo cual sia •. 

nifica que produce un estado de ~uiescencia con actividad mcitora 

reducida. alis iedad . reducida e indiferencia al 'l\ed.io eltte rno. Se 

utiliz6 una dosis de 0.100 mg/,100 gr de peS!it (~Olldli\an, 1980). 

b) Ketalar o C.lorhi.drato de Ketamina. - ll~te ·c'lmpuesto se 

usa para inducir anestesia disociativa o sea ql.le el sujeto tiene 
.•'·.·. i\ 

un fuerte sentido de disociaci6n respecto al BTl\lJiente y además -

produce analgesia prolongada. F.ste se utiliz6 en un-a <l"osis de -

8 mg/100. gr de pe"so (Goodman, 1980). 

Se combinaron ambos. compuestos para adormecer al animal 

y.a la vez quit~rle la sensibilidad al dolor.•· Pvra ello se pes! 

ba al animal y de acuerdo con su peso se calcUl&ban las dosis 

que se le iba,n a inyectar (Goodman, 1980). 

Cuando se veía que el animal estaba y&. bajo el efecto.de 

la anestesia, se procedía a abrirlo a la altu~' del t6rax y con 

una jeringa estéril sin antic~agulante se ext~'la la sangre, la 

mayor cantidad posible,_directamente del cora~6n.que"aÚn bombea

·ba. 

Inmediatamente después de extraerla s~ vaci6 en tubos de 

ensaye y se centrifug6 a 1,500 rpm en una cen~r{fuga Internatio

nal Refrigerat~d Centrifuge Modelo PR-6 dé In~ernatíonal Equip

ment Co. a ZOºC durante d'iez minutos. Al saC<Jl' los 'tubos de la 

centrífuga se sep.ar6 el suero con una pipeta 'I'Bsteur y se mcti6 

al refrigerador (4°C). 

Despué·s se hizo la disecci6n del anill\li:l.-~• .. se obtuv:teront· 

,,: 
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de ahi muestras de hígado, músculo, cor~z6n y testículc y de es

tas muestras se pesaron 0.5 gr de cada una. 

Las muestras de tejido ya pesadas se cortaron en pedaci

tos y con 5 ,ml de agua destil_ada fría se homogenizaron dándoles 

quince golpes con un taladro Skil modelo 550 M de Skil Tools de 

México, s. A. de C .. V.-de 1 de _pulgada que da 2,500 rpm. Los tu 

bos de los homogenados se mantuvieron en hielo.· 

Las muestras ya homogcnadas se diluyeron en la siguiente 

proporc.H5n: hígado, músculo y coraz6n 1: 20 o sea O .1 ml del ho

mogenado en 0.19 ml de agua destilada y el testículo l:lO o sea 

0.1 ml del hÓmogenado en 0.9 ml.de agua destilada. 

A las muestras ya diluídas se les hicieron las siguien

tes determinaciones; 

a) Determ.iri.aci6n de desh.idrogenasa láctica (LDH). 

b) Determinaci6n de deshidrogenasa málica (MDH). 

e) Determinación de proteínas totales. 

d) Electroforesis de isoenzimas de LDH (s6lo a las 

muestras de:suero). 

DETERMINACION DE DESHIDROGENASA LACTICA CLDH> 

La deshidrogenasa láctica ca tal iza la .. reducci6n de pir~ .· 

vato por el nicotinamida ;;tlc::1ín dinucie6tido en su forma ·~educ.!_ 

da (NADH2) según la siguiente ecuaci6n: 

LDH 
piruvato + NADH 24'=:==:::! lactato,+ NAD 

Para la valora.ci6n cuantitativa de la enzima se deja ac 

,"/ 
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tuar la muestra problema sobre piruvato y NADH2 y se mide fotomÉ_ 

trica~ente la velocidad de la reacci6n. El NAilll 2 se lee a 340 -

nm en un espectrofot6metro Carl Zeiss, PMQ II y conforme se oxi

da a nicotinamida adenín dinucle6tido en su forma oxidada (NAD) 
- . 

la lectura va disminuyendo (Wroblewski & LaDue, 1955). 

REACTIVOS: 

Esta prueba se realiz6 eón dos tipos de reactivo~ dife

rentes: reactivos d~Merck para la determinadi6n de LDH de híg~ 
q 

do, músculo y testículo y reactivos de Sigma para la determina-

ci6n de LDH de coraz6n. Los reactivos fueron: 

t.tf 

METODO: 

Piruvato de.sodio 0.6 mM 

NADH 2 0.18 nM 

Buffer·de fosfatos 50 nM a pH 7.5 

l. - ,Q Debido a que las muestras se mantuvieron refrigeradas a 

4ºC para evitar la desnaturalizaci6n de las enzimas, -

tanto las muestras como los reactivos tenían que alcan

zar una temperatura constante de ZSºC, lo cual se logr6 

im:ubando lps viales con reactivos en un baño a esa te!!! 

perattira y la cámara del espectrofot6metro tambi'n a 

esa temperatura. 

z.: Se agreg6 al vial de NADH2 2.8 ml del buffer de fosfa-

tos. 

3. - Se agreg6 O .1 ml de soluci6n stock de piruvato de sodio. 

4.-. Se ag~eg6 0.1 ml de la muestra a viales por duplicado. 

5.- Se ley6 inmediatamente en el,,,espectrofot6metro a 340 nm 
:.,-,. 

~-· ,_ 
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en luz visible cada treinta segundos durante tres minu-

.. tos • 

DETERMINACION DE DESHIDROGENASA MALICA CMDH> 

La deshidrogenasa málica cataliza la reducci6n de oxala~ 

• cetato po;r el NADH2 segiin la siguiente reacci6n: 

MDH 
oxalacetato +""NADH2 :¡:¡¡:===t• malato + NAD 

La valoraci6n se hace midiendo fotométricamente la velo-

cidifd de la reacci6n (Siegel & Bing, 1956). -

REACTIVOS: 

Los reactivos utilizados para esta prueba fueron de la 

casa Sigma Chemical Co.: 

NADH2 0.18 mM 

Buffer de fosfatos 0.1 M a pH 7.5 

Soluci6n de ácido oxalacético 10 mg/10 ml de agua fría 

METODO: 

1.- Se puso en viales de NADH2 por duplicado 2;8 ml del --

buff1~r de fosfatos. y· 0.1 ml de la muestra. 

2.- Se dej6 veinte minutos a ZSºC en un baño. 

3.- Se agreg6 0.1 ml de soluci6n de ácido oxalacético. 

4:- se"1ey6"inmediatamente en un espectrofot6metrc Carl 
'O 

Zeiss, PMQ II a 340 nm cada treirtta segundo~ durante 

tires minutos • 
• 
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DETERM INAC ION DE PROTE 1 N/l.S TOTALES 

Se realiz6 por el método colorim6trico de Lowry modific! 

do por Hartre€ (Hartre€, 1972), basado en la formaci6n de un com 

plejo de cobre, sodio y potasio con el reactivo de Folín-Ciocal-

teu. 

Ri3ACTIVOS: ¡. 
ií 

l!-
A. Tartrato de iiodio y potasio 

Carbonato de sodio , 

Hidr6xido de sodio lM 

· ----~·-- -.... ·--- __ : ·i;·iv J. a:i---- \:.:vfi a.·~ru~ ::J.::. ~-i.l:~~J~-~- 8 .. un .li ... t ro.:·-~--
---'::-:"""'"':"i'-·-.--:H · ··-·-

B. Tartrato de sodio y potasio 

Sulfato de cobre 

Hidr6xido de sodio lM 

Agua destilada 

C. Reactivo de Jolín-Ciocalteu 

Agua destilada 

2.0 gr 

100.0 gr 

500.0 ml 

.. 
·-·· ----·~-.~-·--

2.0 gr 

1.0 gr 

10.0 ml 

90.0 ml 

1.0 ml 

15.0 ml 

Todos los reactivos fueron adquiridos de la casa Sigma 

Chemical Co. St. Louis Missouri, U. S. A. 

METODO: ;• 

1.- Se colocaron alícuotas por duplicado de 0.1 ml de mues

tra en tubos de ensaye de 15 ml. 

2.- Se diluy6 con 0.9 ml de agua destilada para tener un vo 

lumen final de 1 ml. 

3.- Se agreg6 0.9 ml del reactivo A a cad• tubo. 
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Se incub6'diez minutos a 50°C y se dej6 enfriar doce mi 

nutos a temperatura ambiente. 

5.- Se aftadi6 0.1 ml del reactivo By se dej6 reposar diez 

6. - .. .. 
7.-

minutos a temperatura ambiente. 

Se afiadi6 3 ml del react.ivo C, se incub6 cinco minutos a 

50°C, se agit6 y dej6 enfriar a temperatura ambiente. 

Se ley6 en un colorímetro Coleman, Modelo 6-35 ~ 500 nm. 

cURVA ESTANDAR DE ALBUMINA DE SUERO DE BOVINO' - . 

1.- Se toman alícuotas duplicadas de 0.1 a 1.0 ml de la solu 

ci6n estándar de 400 µg/ml de seroalbúmina bovina • 

. 2. - Se diluye ~ soluci6n a un volumen final de 1 ml. 

3.-, Se realizan los mismos pasos para la determina~i6n de -

proteína a'partir del número 3. 

Preparar un blanco.colocando 1.0 ml de agua destilada y 

continuar la técnica á partir del paso 3. 

EL!:CTROFORESIS DE ISOENZIMAS DE LDH 

Las isoenzimas de deshidrogenasa láctica se separan por 

electroforesis en acetatos de.celulosa o geles de agarosa y pa

ra s~ visualizaci6n ~e siguen las siguientes reacciones: 

LDH 
1.- L+ lactato + NAD ~ • piruvato + NADH2 

2. - NADH + PMS----..NAD + PMS-H 

3.- PMS-H + TNBT---. PMS + TNBT-formazan 

PMS significa metasulfato de ~enozoína. 
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TNBT significa tetrazolium tctranitroazul. 

TNBT-formazan es un compuesto coloreado e insoluble que 

se localiza en las zonas electroforéticas de actividad de LDH -

(Plagemann et al., 1960). 

REAC'I'.IVOS: 
- .- . - .. ,•' 

Se usaron reactivos ya preparada~ ~J.e-;.la Cii:? .. ii_. Si·gm.a.··che-
: .... ,.;;:._.-_: __ '.~. ~ 

mical Co., St. Louis Missouri, U. S. A. Estos reactivos~fueron: 

a) Buffer para electroforesis de LDH (trizma 50 mmol; -

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

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

b) Buffer de incubaci6n para LDH (trizma y tetrasodio -

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

agua y se puede refrigerar. 

e) Reactivo colorante para LDH agarosa: 10 partes de -

NAD; SS partes de Litium L+ lactato; 5 partes de TNBT y 0.1 PªE 

tes de PMS. Se prepara diez minutos antes de terrr.inar la elec

troforesis y se reconstituye con 15 ml de agua agitándose vigo

rosamente. Al terminar la electroforesis se le agregan 15 ml -

del buffer de incubaci6n, se mezcla bien y se usa inmediatamen-

te. 

d) Geles de agarosa hidratada. 

METODO: 

1.- Se prepararon los geles de agarosa equilibrándolos en -

el buffer para.electroforesis una hora. 

z.- Se quit6 el exceso del buffer para electroforesis con 

secantes. 
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3.- Se agreg6 un µl de la muestra en.el lugar de aplicaci6n. 

4.- Se dej6 que la muestra se absorbiera y se coloc6 el gel 

en una cámara de electroforesis, de Internacional Cienti 

fica, S. A., modelo 2 PAC/5 conectada a una fuente de p~ 

der, con las muestras cerca del cátodo. 

5. - Se aplicaron 250 volts por treinta minutos. 

6.- Sa sac6 el gel y se coloc6 en una cámara. 

7.- Se agreg6 el colorante (preparado como ya se explic6) y 

se incub6 durante treinta minutos a 37°C en la obscuri-

dad. 

8.- Se pas6 el gel a una caja con 200 ml de una soluci6n -

ac6tico-metanol por treinta minutos. 

9.- Se pas6 el gel a una caja con 200 ml de agua destilada 

por treinta minutos. 

10.-

11.-

Se puso a secar el gel en un incubaclor a 60-70ºC P('r. -

quince a treinta minutos. 

Se ley6 en un densit6metro Beckman, modelo R-110 a 550 

nm. 

OBTENCION DE RESULTADOS 

Como ya se explic6 en las técnicas de determinaci6n tan

to de LDH como de MDH, se tomaron lecturas de densidad 6ptica -

cada treinta segundos durante tres minutos. Se hicieron las gr! 

ficas correspondientes de densidad 6ptica contra tiempo y en 

ellas se determin6 la diferoncia por minuto • 

. Sabiendo que 0.030 D.O. es igual a 0.0097 µMoles de 

NADH 2 se calcul6 con base en una regla de tres los µMoles de 

NADH 2 presentes por minuto. 

. .. -
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Con la t~cnica para determinaci6n de proteínas totales -

se obtuvieron los mg de proteína presente en cada ml de muestra 

y con este dato se pudo obtener la relaci6n µMoles NAD/mg de pr~ 

teína/min que es la actividad de la enzima para cada muestra. 

Utilizando una prueba de t de Student, que es una prue

ba de hip6tesis usada para verificar las diferencias observadas 

en tratamientos distintos (Sokal & Rohlf, 1979), se pudo hacer -

la comparaci6n de la actividad enzimática entre los animales -

tratados con harina de algod6n, los desnutridos y los controles. 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

Los resultados del registro llevado a cabo sobre el peso 

de. los animales cada tercer día, durante las cuatro seman;s de -

tratamiento y el peso final a las seis semanas de recuperaci6n -

se muestran en la figura 4. 

co·mo se puede observar los animales tienen un _peso simi

lar al ~nicic del tratamiento, sin embargo a partir de la segun

da semana la diferencia en peso entre los tres grupos de anima

les se vuelve significativa y se mantiene así durante todo el -

tratamiento. Los animales con dieta hipoproteica tienen una ba

ja durante todo el tratamiento lo cual se esperaba ya que su die 

ta carecía de proteína. Los animales controles más o menos se -

mantienen en un rango constante de péso~ pero los alimentados -

con harina de algod6n desde el principio disminuyen de peso, lo 

cual es un efecto de la toxicidad del gosipol aunado a una dismi 

nuci6n en el consumo de alimento. Al cabo de seis semanas de re 

cuperaci6n los tres grupos aumentan considerablemente su peso. -

Esto en el caso de los controles se debe a que la t~nsi6n en que 

se encontraba el animal aislado en una jaula desaparece. Con -

respecto a los dos grupos experimentales lo anterior tambi6n in

fluye, pero lo decisivo en el aumento de peso es para unos dejar 

de ingerir el t6xico y para los otros volver a ingerir proteína. 

Sin embargo como se puede ver los animales tratados con harina -

de algod6n, no aumentan de peso tanto como los otros, lo que in

dica que aun despu6s de seis semanas de recuperaci6n siguen bajo 

lo~ efectos t6xicos .del gosipol ingerido, 
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En la figura S tenemos la comparaci6n entre las canti<la

des de alimento ingeridas por los tres grupos durante el trata

miento. Aquí se puede apreciar que los animales que ingieren h~ 

rina de algod6n desde el principio consumen menos alimento. En 

un comienzo, esto se puede deber a que la textura harinosa del -

alimento no es agradable para Jos animales roedores y ya más ad~ 

lante.~ que se empiezan a ver los efectos t6xicos del gosipol. -

Los animales con dieta hipoproteica al principio dejan de inge

rir alimento quizá por la misma raz6n que los otros, luego tie

nen un período de aumento de ingesti6n tal vez como compensaci6n 

de la carencia de proteína que se em-p:i.eza a sentir y posterior

mente estando ya el animal en un estado de desnutrici6n disminu

ye nuevamente la ingesti6n. 

Con .este breve análisis nos damos cuenta desde el inicio 

del trabajo de que los animales que ingirieron harina de algod6n 

~e ven mucho más afectados por el efecto t6xico que lo que se -

ven aquéllos que padecen desnutrici6n, lo cual se comprueba pos

teriormente con el análisis enzimático. 

Los resultados correspondientes a la actividad de la LDH 

se presentan en la tabla I y en la figura 6. 

Como se puede apreciar, la actividad de LDH en hígado -

(H) se ve significativamente disminuída (P>0.005) al término del 

tratamiento y aún después de catorce semanas de haberlo suspendl 

do. Esta reducci6n en la actividad de LDH podría acarrear se

rias consecuencias para el organismo al presentarse en un 6rgano 

cuya multiplicidad de actividades requiere de una dotaci6n alta 

y constante de energía metab6lica. Entre las actividades hepáti 

cas que se pueden ver afectadas por una dlsminuci6n en el metabo 
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TABLA I 
DETERMINACION DE ACTIVIDAD DE LDH 

(µMoles NAD/mg de proteína/rain) 

J 

GRUPO HIGADO MUSCULO CORAZON TESTICULO SUERO 

gosipol O.SS± 0.21 1.57 ± 1.10 0.22 ± 0.22 0.12 ± o.os 0.021 ± 0.017 
término control l. 81 ± 0.79 2.4S ± l. 6S 2.95 ± 0.70 0.42 ± 0.06 0.020 ± o .004 
dieta p > 0.005 NS > o. 001 > 0.001 NS 

gosipol 0.67 ± 0.48 2.10 ± 1.16 o .36 ± o .11 0.09 ± o.os 0.010·± 0.004 
seis control 2.41 ± 0.75 3.49 ± l. 04 3. 03 ± l. 54 0.44 ± 0.10 0.037 ± 0.007 

semanas p > 0.001 NS > 0.002 > 0.01 > 0.001 

gosipol o. 74 ± 0.27 2.39 ± 0.82 0.41 ± 0.19 0.26 ± O.lS o. 008 ± o.oos 
diez control 1.22 ± 0.09 2.07 ± 0.26 0.70 ± 0.38 0.17 ± o.os 0.013 ± 0,004 

semanas p > 0.01 NS NS NS NS 

gosipol 0.97 ± O. Zl 3.Z3 ± 1.14 0.6S ± 0.27 0.60 ± 0.10 0.016 ± 0.006 
catorce control 1.46 ± 0.11 3.13 ± 0.68 0.67 ± o.za 0.29 ± o.os 0.023 ± 0.003 
semanas p > 0.005 NS NS > o.oos NS 



., 

4.o, 

&> 
).lMol 
NAO 

20 

1.0 

M C T M C T 
TERMINO TRATAMIENTO 6 SEM/4NAS RECUPERACION 

4.0 4. 

3.0 
.JI.Mol 
NAO 

2.0 

1.0 

10 SEMANAS Rf:CUPERACION 14 SEMANAS RECUPERACION 

FIG.6-ACTIVIDAD DE LQtl EN DI FER ENTES TEJIDOS DE ANIMALES ALIMENTADOS 
CON HARINA DE SEMILLA DE: ALGODON .()1 Moles NAO /mg prot. / m In. ). 

o . 

~· 



35 

lismo energético destacan li producci6n de bilis y la producci6n 

de gluc6geno como material de reserva a partir de glucosa (Ga

nong, 1967). 

El.músculo (M) fue el único 6rgano de los estudiados cu

yos valores de actividad de LDH no se vieron afectados signific~ 

tivamente ni al término del tratamiento ni después en las serna- \ 

nas de recuperaci6n. Esto parece sugerir que el músculo, en cu-

yas fibras se encuentran tanto enzimas glucolíticas como del ci-

clo de Krebs, no es un 6rgano blanco sobre el cual ejerza su 

efecto el gosipol. Para el caso de la LPH esto podría deberse -

al tipo de cadenas de que está constituída, ya que como se men-

cion6 en la introducci6n la isoenzima de músculo está constituí 

da por cuatro cadenas M, mientras que las otras son híbridos de 

cadenas M y ff, esto sugiere que las cadenas M pudieran ser me-

nos susceptibles a la acci6n del gosipol. 

La LDH de coraz6n (C) también se vi6 disminuída en·su ac 

tividad signiflcativamente (P>0.001) al término de la ingcsti6n 

de la dieta con harina de algod6n. La actividad de la enzima en 

este 6rgano alcanz6 su valor normal después de diez semanas de ~ 

recuperaci6n luego de la suspensi6n del tratamiento. El daño -

producido por los efectos del gosipol en el coraz6n se ve cor=o

borado con la presencia de LDH1 en suero, situaci6n que se clise~ 

te más adelante. Aunque pudiera parecer que la disminuci6n en -

la actividad de la enzima que se presenta en el coraz6n se deba 

no s6lo a un efecto sobre la enzima sino además a un daño celu

lar manifestado por la presencia de LDH1 en suero. 

En el testículo (T) se observ6 una disminuc:i6n signific.!!, 

tiva (P>0.001) en la actividad d~ LDH durante la i·ngesti6n de la 
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harina de algod6n, lo cual coincide con los hallazgos de otros -

autores utilizando gosipol puro. Esta disminuci6n a6n es detec

table seis semanas después de suspender la dieta, regularizándo

se a las diez semanas después tle lo cual aumenta su actividad 

por arriba del valor normal (P>0.005) como puede observarse a 

las catorce semanas. Esto posiblemente se debe a un mecanismo -

de compensaci6n. 

Debido a que el gosipol no se acumula en grandes cantid~ 

des en el testículo (Abou-Donia & Dieckert, 1975), la disminu

ci6n de la actividad de LDH no es por grandes concentraciones de 

gosipol en el testículo, sino que posiblemente esta enzima es 

más vulnerable a la droga que las otras isoenzimas lo cual po

dría ser uno de los factores ~.nvolucrados en el efecto espermat.!, 

cida del gosipol; de hecho otros autores coinciden en un efecto 

directo del gosipol sobre la LDH-X (Tso & Lee, 1982). 

Los valores de LDH registrados en suero (S) tampoco se-· 

ven afectados significativamente lo que sugiere que los cambios 

observados en la actividad de LDH no se deben a un daño celular. 

De ahí que estos cambios no se manifiesten a nivel periférico y 

s6lo sean detectables·en el 6rgano, lo que se puede deber a un -

efecto directo sobre la enzima o sobre mecanismos involucrados 

>'? en su activaci6n. 

Sin embargo la electroforesis de las isoenzimas demostr6 

que al término de la dieta no s6lo se presentaba un pequeño pico 

que es el patr6n normal en ratas (Sáez e~ al., 1982), sino que -

se presentaban doi correspondiendo el segundo pico a la isoenzi

ma de LDH de coraz6n (figura 7). Ya se mencion6 que estas isoen 

zimas no son liberadas al torrente sanguíneo a menos que exista 

·.; 
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b) Coritroles al término de la dieta. 

Fig. 7.;. Electroforesis, da !soe.nzimas de LDH. 
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un dafto celular en el tejido específico. La aparici6n de la Lilll1 

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 recuperaci6n no apareci6 la LDH 1 -

en ninguna de las electroforesis, lo cual demuestra una aparente 

recuperaci6n de la organizaci6n celular cardiaca. 

Los resultados obtenidos en la determinaci6n 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 excepci6n del testículo. Así ve 

mos que en el hígado (H) la actividad de esta enzima disminuye -

de manera significativa (P>0.001). Este cambio s6lo es detecta

ble hasca la sexta semana después de la suspensi6n de la dicta -

normalizándose posteriormente. 

En m6sculo (M) la actividad de esta enzima al igual que 

en el caso de la LDH, no se ve afectada, sin embargo no se pue

den argüir las mismas razones. 

En coraz6n (C) también se observa una disminuci6n !5igni 

ficativa (P>0.001) en la actividad de la MDH, normalizándose a 

la sexta semana de recuperaci6n.· 

Con respecto a la actividad de MDH en tes~ículo (T) no 

se observ6 ningún ~fecto al término de la dieta; pero después -

de seis semanas de suspendida hubo un aumento significativo --

(P>0. 02) en la actividad de la enzima, el ~ual permanece a6n -

después de catorce semanas. Esto nos hace. pensar en una campe!! 

saci6n de los sistemas energéticos del testículo hasta alcanzar 

la actividad normal de los mismos (Jcihnson e~ aL., 1970). 
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TABLA I 1 " 

DETERMINACION DE ACTIVIDAD DE MDH 
(µMoles NAD/mg de-proteína/min) o 

º {!) 

GRUPO HIGADO MUSCULO CORAZON TESTICULO 
t) 

" 
gosipol 0.47 ± 0.28 l. 39 ± 0.99 l. os ± 0.21 0.4°9 ± 0.63 

tGrmino control l. 87 ± 0.18 1.15 ± 0.40 4.42 ± 0.75 o.so ± o.oo 
dieta p > 0.001 NS > 0.001 NS 'O 

gosipol l. 07 ± 0.17 l. 75 ± 0.83 4.0S ± 1.32 0,78 ± o.os. 
seis control 2.12 ± 0.18 1.87 ± 0.49 3.92 ± 0.62 O.S2 ± 0.18 

semanas p > 0.001 NS NS > 0.02 

o 
gosipol l. 83 ± 0.35 l. 44 ± 0.69 3.22 ± 0.44 0.74 ± 0.17 

diez control l. 6S ± 0.12 0.72 ± 0.20 4.lS ± 0.81 0.40 ± O.DO 
semanas p NS NS > o.os > O.DOS 

gosipol l. 77 ± 0.22 1.40 ± 0.24 4.17 ± 0.46 0.55 ± 0.27 
catorce control· l. 51 ± 0.06 1.18 ± 0.37 4.68 ± 1.30 0,52 ± o. 03 ~,)) 

semanas p NS NS -NS NS 

o 

~ 
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Debido a que los animales bajan de peso durante la ingc~ 

ti6n de la dieta a base de harina de algod6n (figura 4), surgi6 

la pregunta de si los efectos observados en la actividad enzimá

tica n6 eran ocasionados por el estado nutricional de los anima

les. Con el objeto de despejar esta interrogante se hicieron ~ 

las mismas determinaciones en animales sometidos a una dieta hi

poproteica y los resultados obtenidos en la cuantificaci6n de -

LDH se muestran en la tabla III y en la figura 9. En estos re

sultados podemos observar una disminuci6n significativa en la a~ 

tividad de LDH en coraz6n (P>0.001) y testículo (P>0.01) al tér

mino del tratamiento, recuperAndos~ la actividad normal de la en 

zima en ambos casos después de seis semanas. 

Sin embargo no se registraron cambios significativos ni 

en el hÍgádo ni en el m6sculo Y al hacer un análisis comparativo 

entre los animales desnutridos y los que ingirieron la dieta a -

base de harina de al¡od6n (tabla IV y figura 9) se pudo consta

tar una disminuci6n mayor en la actividad de LDH en aquéllos que 

ingirieron harina de algod6n, lo que indica que esta disminuci6n 

se pued~ deber a la presencia de gosipol en la dieta y no a un -

efecto por desnutrici6n. 

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 disminuci6n significativa en coraz6n (P>0.001) 

y testículo {P>0.05) recuperándose 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 vi6 afectada ni 

en hígado ni en músculo. La comparaci6n de la actividad de MDH 

entre animales desnutridos y los que ingirieron en su dieta har_! 



GRUPO 

desnutridos 
· término control 

dieta p 

desnutridos 
seis control 

semanas p 

TABLA 111 

_COMPARACION LDH ENTRE DESNUTRIDOS Y CONTROLES 

(µMoles NAD/mg de proteína/min) 

HIGADO MUSCULO CORAZON TESTICULO 

1.ZS ± 0.13 .. 3.01 ± 1.48 0.66 ± 0.18 0.30 ± 0.08 

l. 81 ± 0.79 2.45 ± 1.65 2.95 ± 0.70 · O .4Z ± 0.06 

NS NS > 0.001 > 0.01 

1.07 ± o.os Z.89 ± 0.49 1.01 ± 0.22 0.38 ± o.os 
Z.41 ± 0.75 3.49 ± l. 04 3.03 ± 1. 54 0.44 ± 0.10 

NS NS NS NS 

SUERO 

0.056 ± 0.048 

0.020. ± 0.004 

NS 

0.028 .± o~.oos 

0.037 ± 0.007 

NS 
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GRUPO 

desnutridos 
término gosipol 
dieta p 

desnutridos 
seis gosipol 

semanas p 

TABLA IV 
COMPARACION LDH ENTRE DESNUTRIDOS Y GOSIP.OL 

(µMoles NAD/mg de proteína/rain) 

HIGADO MUSCULO · CORAZON 

1.25 ± 0.13 3.01 ± 1.48 0.66 i.. P.18 

o.ss ± 0.21 1.57 ± 1.10 0.22 ~:0.22 ., 
> 0.001 NS· > :i.001 

1.07 ;!; o.os 2.89 ± 0.49 0.01 ± 0.22 

o .67 '.± 0.48 2.10 ± 1.16 0.36 ± 0.11 

NS NS > 0.001 

TESTICULO SUERO 

0.30 :!; o. 08 0.056 ± 0.048. 

0.12 ± o.os 0.021 ± o. 017 

> 0.002 NS 

0.3S :!; o.os 0.028 ± 0.008 

0;09 ± o.os 0.010 ± 0.004 

> 0.001 > 0~001 



. término 
dieta 

seis 
semanas 

,. 

TABLA V 
.COMPARACION MDH ENTRE DESNUTRIDOS-Y CONTROLES 

(µMoles NAD/mg de prote<Ína/min) 

GRUPO 

desnutridos 
control 

p 

desnutridos 
control 

p 

HIGADO 

2.11 ± 0.37 
1.87 ± 0.18 

NS 

1.56 ± 0.21 
2.12 ± 0.18 

> 0.005 

MUSCULO 

l. 21 ± 0.64 
1. lS ± 0,40 

NS 

1.03 ± 0.12 
1.87 ± 0.49 

NS 

CORAZON 

l,93 ± 0.63 
4.42 ± .0.75 

> 0.001 

3.05 ± 0.39 
3;92 ± 0.62 

NS 

TESTICULO 

0.38 ± 0.09 

o.so ± º·ºº 
> o.os 

0.61 ± 0.16 
O.S2 ± 0.18 

NS 

... . :,'•., 

-~ . 
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na de algod6n (tabla VI y figura 10), demuestra un mayor daño en 

los animales que ingirieron la dicta de algod6n que en aquéllos 

sometidos a una dieta hipoproteica. 

. . : 



término 
dieta 

seis 
semanas 

TABLA VI 
COMPARACION MDH ENTRE DESNUTRIDOS Y GOSIPOL 

GRUPO 

des.nutridos 
gosipol 

p 

desnutridos 
gosipol 

p 

(µMoles NAD/mg de proteína/min) 

HIGADO 

2.11 ±.0.37 

0.47 ± 0.28 

> 0.001 

l. 56 ± o. 21 

l. 07 ± o .17 

> 0.005 

MUSCULO 

1.21 ± 0.64 

1.39 ± 0.99 

NS 

1.03 ± 0.12 

1.75 ± 0.83 

NS 

CORAZON 

1.93 ± 0.63 

1.05 ± 0.21 

> o.os 

3.05 ± 0.39 

4.05 ± 1.32 

NS 

TESTICULO 

0.38 ± 0.09 

0.49 ± 0.63 

NS 

0.6,1 ± 0.16 

0.78 ±o.os 
NS 



49 

CONCLUSIONES 

Las observaciones anteriores nos llevan a concluir que -

la presencia de gosipol en la dieta a la concentraci6n utilizada 

provoca: 

1.- La disminuci6n significativa de la actividad de deshidro 

genasa láctica (LDH) en hígado, coraz6n y testículo pero 

no en músculo. 

2 .. - La disminuci6n significativa de la actividad de deshi

drogenasa málica (MDH) en hígado y coraz6n pero·no en -

testículo ni músculo. 

3.- Tanto la LDH como la MDH se ven notablemente má5 afecta-

das por la presencia de gosipol en hígado, coraz6n y tes 

tículo que por una dieta hipoproteica. 

4.- El efecto del gosipol en la actividad de estas enzimas -

del metabolismo energético podría 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 exi~ 

tencia de cinco isoenzimas de LDH y dos de MDH (Goldberg, 1963) 

así como de sti posible especificidad en diferentes 6rganos, se -

recomienda profundizar la investigaci6n analizando la actividad 

de las isoenzimas por separado. 

Las conclusiones anteriores resultan de gran importancia 

en reproducci6n animal, ya que aunque la concentraci6n de gosi

pol en las dietas puede ser no t6xica, ésta puede afectar nQ s6-

lo la fertilidad del animal, sino en general el buen funcionamien 



so 

to metab6lico del mismo disminuyendo por consiguiente la pro<luc

ci6n. 

Por lo que se refiere al posible uso del gosipol puro o 

presente en dietas como agente antifertilizantc en humanos, si

gue haciendo falta un estudio a fondo de los daños colaterales -

que provoca y ver si de alguna manera se .pueden eliminar dichos 

efectos. Mientras esto no se realice no.se puede recomendar. su 

~s~ a ninguna dosis a pesar de lo ya publicado por los diversos 

investigadores. 
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