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INTRODUCClON 

El estudio acerca de la planta de algodón se ha incrementado 

en los últimos años, no t~nto sobre la obtención de la fibra 

textil, que es su principal uso, sino por su importancia en la 

industria alimenticia, pues de la semilla de algodón se obtiene 

aceite de consumo humano. 

Desde hace muchos años se sabe que el 9oslipol, compuesto 

fenólico biológi~~mente activo aialado de diferentes parte de la 

planta, principalmente de su semilla, es tóxico. Sin embargo, a 

partir de la década anterior el eatudio acerca de este agente ha 

sido exhaustivo en diferentes aspectos: comportamiento químico, 

estructura, aislamiento, metabolismo, efectos fisiológicos y 

antifertilizantes, destacando estos últimos. 

La acción antifertilizante del gosipol se conoció en China, 

en donde se iniciaron interesantes estudios sobre tal efecto. 

Actualmente, este país asiático no es el único en el que se llevan 

a cabo investigaciones de esta índole con el agente, sino que su 

propagación ha abarcado el contorno mundial; algunos de estos 

países son: Estados Unidos, Gran Bretaña, México, Guatemala, 

Brasil, Canadá, entre otros. 

Diferentes científicos aseguran que este compuesto posee un 

efecto antifertilizante reversible tanto en el hombre como en 

animales machos, siendo esto de suma importancia pues todos los 

estudios efectuados hasta la fecha sobre el control ,de la 

población se han enfocado hacia la mujer; y controlados, 

principalmente, por medios hormonales. 
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OBJETIVO 

Hacer un estudlo bibliográfico acerca del gosipol propuesto 

como un anfifertilizante masculino. 



B) PROPIEDADES FISICOQUIMICAS 

El gosipbl (c30H30o 8 ) posee un peso molecular de 518.54 sien­

do su fórmula química: 1,1 1 ,6,6 1 ,7,7 1 -hexahidroxi 5,5'-diisopro 

pil 3,3'-dimetil (2,2'-binaftaleno 8 1 8 1 -dicarboxialdehldo) 

Es un disesquiterpeno extraído de la planta del algodón1 su -

bios!ntesis seguramente procede de unidades isoterpénicas. 

farnesol bisoboleno cadaleno 

precursor del gosipol 

Si el gosipol se recristaliza en diferentes solventes pueden 

obtenerse tres compuestos con puntos de fusión distintos, a esto -

se le conoce como polimorfismo. Cuando se recristaliza con éter 

funde a 184°C., con cloroformo a 199°C. y con li9rolna a 214°C. 

Estas sustancias difieren en sus propiedades ópticas y fer 

m~s cristalinas, pero no muestran cambios en sus comportamientos 
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qulmico y espectral. 

En un intento por esclarecer la reactividad del gosipol, los 

investigadores Adama y Geiaaman (1960) propusieron que el goaipol 

•• encuentra en tres forcaaa tautoméricas: aldeh1dica, 

heaiacetilica y cetónica. (15). ver figura l 

El uso de la resonancia magnético nuclear (RMNI ha revelado 

cambios estructuralea del goaipol en diferente• aolucionea, por 

ejemplo, en solventes inertes se encuentra principal•ente en forma 

de aldehido, mientras que en solventes polares, coao di•etil 

aulfóxido (DHSO), las estructuras hemiacetálicas y aldehidicas 

eatin en equilibrio dinámico. 

Existen dos isómeros ópticos del 9oaipol. Extraccionea 

efectuadas a especies de Gosaxpium obtenían al goaipol como un 

racemato. Sin embargo, recientemente su (+)-isómero se separó de 

la especie Thespesia populnea. Las caracteríaticaa espectrales y 

los puntos de fusión del (+)-isómero y del racemato aon idénticos, 

aunque la solubilidad del primero ea más evidente en compuestos 

orgánicos ordinarios, excepto en acetona, pues es probable que con 

este solvente forme diacetonatos muy estables. 

La estructura del gosipol muestra un isomerismo óptico debido 

a la rotación restringida {atropisomerismo) debido al enlace C­

e existente entre los dos anillos naftaleno, asi que cualquier 

forma no planar de la molécula está deprovista de un eje alterno o 

centro geométrico. Asimismo, los sustituyentes del gosipol en las 

posiciones orto (l,l'-dihidroxi y J,J'-dimetil) aparte de originar 

un impedimento estérico generan una molécula no planar. 

(81,82). Ver figura 2 
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Fiq. 2 Eatructura del qoaipol 

El goaipol ea soluble en ilcalia, en donde forma las sales 

correapondientea, aunque ae oxida rápidaaente en dichaa soluciones 

al contacto con el aire. cualitativa.mente ae identifica con un 

color rojo brillante al reaccionar con e 2so4 concentrado, mientras 

que, con Fec13 da una tonalidad verde oacuro. Forma quelatoa con 

cationes, propiedad que posee para aer utilizado como reactivo 

analltico para identificar: hierro, antiaonio y molibdeno. 115) 

Carruth y Clark ( 19171 en diferentes investigaciones 

descubrieron tres derivados: a) Un compuesto formado por la 

elillinación de do• moléculas de agua por calentamiento cc30a 26o 6 ) 

al que posterioraente se le llamó anhidro9osipol1 b) Al producto 

resultante de la acción de un ilcali fuerte acompañado por dos 

moles de ácido fórmico, a éste se le designó apogosipol 

<c
28

s 30o 6 ); e) El producto de la condensación entre el gosipol y 

dos equivalentes de anilina, con la correspondiente pérdida de dos 

aoléculas de se le denominó dianilinogosipol 

<c4 ~u40N2o6 ). Reacciones de este tipo entre el gosipol y grupos 

aaino libres (formación de bases de Schiff J poseen import.ancia 

fiaiológica y nutricional. (6, 10, 13, 17, 46) 



El 9oaipol libre o en cualqufera de aua formas tautoméricas 

ea muy susceptible • los reactivos, mientras que, ligado a éteres 

adquiere mayor estabilidad. El tetrametil y hexametiléter fueron 

loa primeros reportados y sirvieron coao punto de referencia para 

la preparación de una serie de éteres mezclados, derivados de éter 

~ productos de oxidación de loa cualea •• dedujeron conclu•ionea 

i•portantes acerca de la estructura del gosipol. (15) 

El godpol libre ae encuentra diatribuido a lo largo de la 

planta del algodón, sin embargo su concentración ea 

significativamente más elevada en la aeailla. su distribuci6n ea 

la siguiente: (63) 

PARTE DE LA PLANTA GOSIPOL LIBRE 

g/100 g •ueatra 

Ra1z 0.445 

Tallo 0.074 

Hojas 0.297 

Florea 0.397 

Brotes 0.173 

Semilla 0.847 
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C) METABOLISMO 

El goaipol es absorbido a través del intestino y del 

epitelio eata.acal. 

En general, la excreaión fecal ea la ruta •is viable por la 

que el gosipol, administrado oral o parentenalmente, es eliminado. 

Sin ellbargo, los mecanismos de detoxificación pueden variar en 

cada especie, asimismo, ea posible que la susceptibilidad tóxica 

del goaipol difiera con la cantidad absorbida por el animal a 

través del tracto gastrointestinal. Por ejemplo, en puercos y 

gallinas, la cantidad de goaipol absorbido en tejidos fue de 32.9 

y 16\ respectivamente. En cambio, dosis administradas oralmente a 

ratas con C14cJ gosipol durante 13 dias, el 77.41 del compuesto 

ingerido se recuperó mediante via fecal, mientras que el 12.l\ fue 

expirado como bióxido de carbono y 3.1\ excretado por medio de la 

orina. La acumulaci6n de la radioactividad en tejidos fue 

relativamente baja, totalizando un 12.5\ de la dosis administrada 

después de un día de tratamiento. La actividad específica en orden 

decreciente fue el siguiente: tracto gastrointestinal, hígado, 

corazón, riñón, bazo, pulm6n, sangre, músculo, tejido adiposo, 

testículos y cerebro. Después de 24 horas, la actividad en todos 

los tejidos fue de 0.28\ de la dosis administrada. (1, 5, 31, 55) 

Investigaciones realizadas por cientlficos chinos revelaron 

que las ratas requirieron solamente de 19 dias para eliminar el 

971 de gosipol de la dosis suministrada. Algunos peces fueron 

alimentados durante 18 meses con una dieta provista de 

gosipol, seguida de otra libre del agente por un lapso de 10 



semanas. Durante este periodo los niveles de gosipol libre 

disminuyeron conaidecablemente en todos los tejidos, ain ••bargo, 

la cantidad de yoaipol ligado al término del tratamiento preaentó 

cambios considerable•. Estos estudios indican que el gosipol puede 

acumularse en loa órganos corporales durante un tiempo prolongado. 

(58) 

La acumulación del goaipol en el corazón causa degeneraciones 

hiatológicas del múaculo cardiaco induciendo hipocaleaia, lo cual 

sugiere que dicho compueato ea potencialmente causante de 

aberraciones elictricaa en dicho órgano. 

Loa teatlculos poseen una elevada auaceptibilid•d para la 

acumulación del agente. Existen incrementos significativo• en laa 

cantidade• de goaipol libre y ligado durante lu pri•eru 4 

semanas de iniciado el trataaiento1 la concentraci6n del segundo 

fue conaistenteaente menor comparada con la del primero, 

ca.probándoae con eato su efecto antifertilizante. (58) 

Datos experimentales indican que la via biliar ea la ruta mi.a 

obvia por la que el goaipol se transporta a travia del cuerpo. 

Después de 1, 2, 4 y 8 diaa de suministrada la dosis a pollos; su 

presencia en la bilis fue mucho más elevada que en cualquier otro 

tejido u órgano del cuerpo, incluyendo el hígado. Estas evidencias 

sugieren que el goaipol es transferido de la sañgre a la billa, de 

donde fluye a través de un sistema de intercambio aniónico 

hepático. (12, 57) 

El gosipol en circulación entra al hígado, donde se 

producirán glucorónidos o ésteres de gosipol, de aquí junto con la 

bilis, pasará a la vesicula biliar. Posteriormente, la bilis sale 

de dicha vesícula a través de un dueto biliar conduciéndola al 

intestino. 
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Una ruta aetabólica alterna an la• 9allina• e• por aedio del 

huevo, el cual ea auy rico en protelna. El goaipol ee depoaita en 

la yema como: goaipol-cefalina, cOllplejoa de goaipol-protelna, 

principalmente albúmina, o bien, unido a alguna vitamina 

lipo•oluble coao la A. 

La acuaulación del goaipol en el huevo se efectúa en el 

ovario a travia del torrente aangulneo, antea de la formación del 

cascarón. La presencia de este compuesto ocasiona la decoloración 

de la• y••••· (3ll 

En general, para que un compuesto se excrete biliaraente en 

cantidadea apreciables debe poae9r un grupo polar ani6nico fuerte 

y tener, adeaia, un peso •olecular aayor a 300. (30) 

Anilogaaente, la preferencia de dicha vla ante otras rutas 

alternas ae favorece debido a loa siguientes factores: a) La carga 

neta del 9oeipol en la bilis (pH 5.88); en donde el 97' se 

encuentra ionizado, y bl La capacidad lipofllica del go•ipol. 

La deacarboxilación del go•ip01 no ea la •ejor ruta 

metabólica en gallinas y puercos, pues de la dosis radiactiva 

•WDiniatrada solo el 3.3\ y el 2.1,, respectivamente, se 

detectaron en el aire expirado, asimismo, se comprobó que el 

núcleo de binaftaleno no sufrió cambio alguno, solamente el grupo 

formilo se metabolizó a co2 (1,5) 
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CHO OH OH CHO 

HO 

HO 

GOSIPOL 
OH OH 

HO OH 

HO OH 

APOGOSIPOL 

El hierro quelatado con el goaipol, aaI como, lo• complejo• 

goaipol-proteina son formas no absorbidas en el tracto 

gastrointestinal, por consiguiente, ambas se utilizan para 

eliminar al goaipol preaente en la semilla de algodón, cuya harina 

&e usa como alimento para ganado. 

El gosipol produce anemia por su unión al hierro. La adición 

de sales de hierro a dietas con gosipol libre disminuye su 

toxicidad, aumenta la proporción de gosipol encontrada. en las 

heces; niveles elevados de este último pueden acelerar su 

eliminación del cuerpo y producir heaatologia noraa.l. 
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Un gran número de Instituciones ha estudiado el uso de la 

harina de algodón en alimentos para humanos, específicamente, el 

Instituto de Nutrición de Centro América y Panamá (INCAP), la cual 

desarrolló la 1 'Incaparina" un alimento con 38\ de harina de 

semilla de algodón, 58t maiz, 31 levadura torula y l\ carbonato 

cálcico. (83) 

Diferentes estudios realizados en cerdos comprobaron que la 

adición de las sales: Ca(OH) 2 al l\ y Feso4 "7 H2o al O.l\ 

(sustituyendo al carbonato de la formulación anterior) llevan a 

cabo un efecto sinergista en la disminución del gosipol libre; 

esto se debe a que el tóxico forma un compuesto insoluble con el 

hierro, paralelamente, el pH alcalino originado por la adición de 

estas sales probablemente destruye al gos'ipol. Por consiguiente, 

este procedimiento debe utilizarse en la producción de harina para 

reducir el contenido de este pigmento. (10) 

La cantidad de hierro por unidad de gosipol fue establecida 

de acuerdo a las investigaciones realizadas; por tanto, S moles de 

hierro por 1 mol de gosipol eliminarán el efecto tóxico del 

agente. (84) 

En ratas, la adición de sales de hierro en la dieta reduce la 

acumulación de gosipol en los tejidos, acelerando su excresión 

fecal y, por consiguiente la vida media de su actividad corporal 

( 14c) disminuyó considerablemente. Paralelamente, la eliminación 

respiratoria ( 14c) aumentó, para explicar esto se postuló al 

hierro como agente catalizador en el proceso de descarboxilación. 
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D) ACCION FISIOLOGICA Y TOXICIDAD DEL GOSIPOL 

A fines del siglo pasado, el gosipol fue considerado como un 

desecho tóxico en el procesamiento de la semilla de algodón, sin 

embargo, la utilización de su pasta residual en la alimentación de 

ganado ha sido uno de sus principales usos. 

Los primeros investigadores atribuyeron el efecto tóxico de 

la semilla de algodón a la presencia de: colina, betalna o bases 

nitrogenadas del tipo de la ptomaína y a pirofosfatos. 

En 1915 se identificó al gosipol como la causa del problema, 

pues es definitivamente tóxico en: aves, conejos y puercos. Sin 

embargo, posteriormente se comprobó que el gosipol no fue el único 

causante del daño ocasionado, sino que también se debió al bajo 

contenido de vitamina A en la harina de algodón. 

Gallup (1953) detectó que las ratas son más susceptibles al 

gosipol en dietas que poseen niveles bajos de vitamina A 

comparadas con dietas deficientes en otra vitamina, o en su caso 

completas. ( 15) 

Mucho se ha especulado acerca de los posibles mecanismos de 

acción y sobre la naturaleza acumulativa tóxica del gosipol, 

algunos autores atribuyen este hecho al efecto inhibitorio que 

presenta en la conversión de oxihemoglobina a hemoglobina en la 

sangre, pues reduce la capacidad en el transporte de oxigeno 

causando efectos hemolíticos en eritrocitos sobre animales no 

rumiantes. Por otra parte, el gosipul interactúa con ciertas 

enzimas o complejos enzimáticos asociados con el ciclo de ácidos 

tricarboxílicos, 

concentraciones 

así como, en la cadena 

de gosipol 7.5 x 10-JM y 2.0 

respiratoria. 

x 10-JM fueron 



14 

suficientes para inhibir la actividad de la deshidrogenasa 

succínica y citocromo oxidasa en el hígado de pollo in vivo, 

respectivamente. Análogamente, el efecto del gosipol dentro de la 

cadena respiratoria y fosforilación oxidativa depende de la 

concentración del agente, por ejemplo: a) estimula la respiración 

mitocondrial a bajas concentraciones, pero a concentraciones más 

elevada& la inhibe, condiciones similares se presentan con la 

enzima adenosín trlfosfatasa; b) invierte la inhibición causada 

por la oligomicina. 1 (13, 16, 19, 47). Ver tabla l 

Parece razonable suponer que la distribución intracelular del 

gosipol se debe a la afinidad que presenta con las proteínas. 

Ca ter ( 1968) demostró que los complejos formados se llevaban a 

cabo entre ciertas porciones de la proteína con el gosipol, esto 

es, la ruptura de las primeras es evidente dando como resultado 

uniones "gosipol-péptidos", compuestos altamente liposolubles. Por 

consiguiente, el gosipol se une preferentemente a grupos 

hidrofóbicos del medio celular. La actividad específica en la 

fracción microsomal se atribuye a la naturaleza lipofílica del 

gosipol-ligado, cuyo enlace es necesario para la penetración en la 

fase lipídica y a su vez, la correspondiente distribución en el 

sistema enzimático microsomal; este hecho se ha comprobado en 1 

antibiótico desacoplante de la fosforilación oxidativa. 
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Tabla l. Efecto del gosipol en la actividad de Adenosín 

Trifosfatasa 

Concentración 

o 

10 

20 

50 

100 

200 

300 

400 

500 

Actividad de Adenosin Trifosfatasa 

C)Amoles/mg de proteína/h) 

11:!: 0.3 

14 :!: 0.4 

23 :!: 0.5 

21 :!: 0.3 

19 :!: 0.2 

17 :!: 0.3 

15 :!: 0.4 

13 :!: 0.2 

10 :!: 0.3 

o.oo 
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fracciones celulares que contienen membranas lipoprotéicaa, tales 

como: mitocondrias, lisosomas y microsomas. (56) 

Los efectos tóxicos se llevan a cabo en la membrana celular y 

pueden atribuirse a interacciones específicas con proteínas, o 

bien, a enlaces que modifican las propiedades en la bicapa 

lipídica de la matriz. Asimismo, se ha demostrado que el gosipol 

se une fuertemente a la monocapa con diferentes composiciones 

lipídicas. Esta unión a mono y bicapas lipídicas disminuye el 

potencial de interfaseen estas membranas. Para evaluar el papel 

del gosipol como agente químico es conveniente citar los 

siguientes puntos: 

a) Equilibrio ácido-base y unión del gosipol con los lípidos. 

El gosipol presenta un equilibrio ácido-base en solución acuosa 

(pH"""' 6). Las formas cargadas y neutras del gosipol tienen 

diferentes efectos en las monocapas lipídicas. Las formas que 

modifican significativamente el potencial de interfase en las 

monocapas lipidicas son las que poseen carga negativa (pH ~ 6). 

Particularmente, la unión del gosipol cargado negativamente con la 

fosfatidilcolina vesicular es función del pH, por lo que se 

aseguran a pH fisiológico cambios en la interfase de las membranas 

inducidos por el agente. 

b) Cambios potenciales inducidos por el gosipol en membranas 

lipídicas. Muchos de los efectos biológicos del gosipol se 

observan cuando se encuentra en concentraciones micromolares en 

fase acuosa. 

Puesto que se une a los lipidos modificando el potencial de 

interfase de las monocapas lipídicas, análogamente se han 
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detectado cambios en bicapas fosfolipldicas, principalmente con 

fosfatidiletanolamina. Estos cambios producidos por el gosipol 

están relacionados con la presencia de cargas negativas de la 

molécula, produciéndose asi un fenómeno electrostático. 

La unión del gosipol con dicho fosfolípido se efectúa en una 

interfase solución/membrana. Los efectos del gosipol en monocapas 

lipídicas están relacionados con la deprotonación de éste; 

pudiéndose explicar esto con la interacción en la interfase 

monocapa/solución, debido a esto y a la conductancia que presenta 

el gosipol cargado negativamente, el agente es capaz de penetrar 

la bicapa fosfolipídica y lograr asi, la permeabilidad a través de 

la membrana. 

c) Posibles cambios biológicos en la membrana inducidos por 

el gosipol. Es posible que la membrana proteica sufra cambios ante 

la presencia del gosipol, pues se une, ya sea, en la interfase 

solución/lípido, lípido/proteína o hidrofílica/hidrofóbica. Es 

conveniente citar que el gosipol por medio de una interfase 

polar/apelar puede modificar el potencial electrostático 

produciendo cambios enzimáticos, o bien, en las propiedades 

biológicas de las membranas. 

d) Acción desacoplante del gosipol. Esta acción se debe a que 

interactúa con una afinidad extraordinaria con los sitios activos 

de la membrana mitocondrial interna. El gosipol posee diferentes 

propiedades que sugieren que la molécula actúa como un acarreador 

protónico a través de la bicapa lipídica en la membrana mencionada 

anteriormente. {21) 

Todos los cambios inducidos por el gosipol en membranas 
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pueden explicar los efectos de éate coao desacoplante de la 

fosforilación oxidativa mitocondrial, asimismo, puede ser el 

responsable de los efectos inhibitorios de varios sistemas de 

transporte celular (por ejemplo, transporte aniónico en 

eritrocitos: Na+ K+ ATPasa). 

Paralelamente; se ha demostrado que el gosipol interfiere en 

una incompleta digestión animal debido a que inhibe ciertas 

enzimas gástricas. El pepsinógeno reacciona con el gosipol para 

formar gosipol-pepsinógeno, un zimógeno que no puede transformarse 

a pepsina: para lograr la activación de ésta última es necesario 

que el pepsinógeno separe un polipéptido de 41 aminoácidos, acción 

que inhibe el gosipol pues reacciona . con los restos de lisina 

pertenecientes a dicho precursor. Por medio de una digestión ácida 

(0.03 M HCl a 110°C; 40 h.) se identificaron los grupos E. -

NH2 libres con que interactuó el gosipol, siendo estos: Lys18 y 

Lys358 ; su mecanismo de reacción, probablemente fue mediante bases 

de Schiff. (6, 17, 42) 

R R 

1 L (íl 
btt CH 

o 

HO 
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La inhibición completa de activación se lleva a cabo con 

mezclas 2: 1 y 3: 1 molar de gosipol-pepsinógeno en presencia de 

etanol al 10\; el papel de este último es de suma importancia 

debido a que el cambio conformacional requerido por el zimógeno se 

realiza más rápidamente en dicho solvente. 

Las proteínas reaccionan con el gosipol en un sistema de dos 

fases, como se sabe, éste último es insoluble en agua mientras que 

las proteínas lo son en solventes orgánicos. su interacción es 

dependiente del pH, llevándose a cabo a un pH de 7 o menor, ya que 

en soluciones alcalinas el gosipol es inestable. Estas condiciones 

se comprobaron con albúmina bovina (BPA) que contiene 47 restos de 

lisina libres (10.48\). Debido a que el gosipol posee dos grupos 

carbonilos libres existe la posibilidad de que uno, o ambos, estén 

involucrados en la reacción gosipol-proteína. Si ambos grupos 

interactúan con los E-amino pertenecientes a la lisina pueden 

presentarse las siguientes alternativas: a) Un enlace que 

involucre una sóla molécula de proteina, y b) Dos moléculas de 

proteína unidas a una sóla de gosipol. Prácticamente se presentan 

ambos casos, las condiciones dependen de las concentraciones de 

cada reactivo. Por lo general, el segundo caso se presenta a 

concentraciones bajas de gosipol (6 x 10-J M - 8.8 x 10-JM), a 

concentraciones mayores de éste, se genera la formación de: 

dímeros, trímeros, tetrámeros, etc. entre el gosipol y BPA. (46) 

Bressani y colaboradores (1976) propusieron que la toxicidad 

del gosipol posee efectos antifisiológicos, los cuales no se 

pueden explicar en base al nivel de la actividad metabólica del 

gosipol. 

En el cuadro sinóptico se puede apreciar que después de haber 
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ingerido el 9osipol en dietas, durante varias semanas y a 

concentraciones elevadas; las consecuencias de la toxicidad en el 

organismo de la rata serian los siguientes: la penetración del 

goaipol libre y total y su consecuente acumulación en la bilis, 

donde el gosipol total se transforma a gos ipol libre e 

hidrolizado1 parte de este gosipol es excretado mediante vía fecal 

el restante se deposita en diversos órganos como: hígado, riñón y 

varios tejidos adiposos o a través de la sangreª En el hígado baja 

la actividad del hierro debido a la formación de quelatos causando 

anemia, la cual provoca una reducción en el transporte de oxígeno, 

teniendo como consecuencias deficiencias cardiacas y pulmonares 

por la obstrucción de vasos linfáticos y formación de que latos. 

Debido a que el gosipol se une con los 9rupos amino de la lisina 

se produce una deficiencia en las proteínas, por lo cual baja el 

nivel de este aminoácido, ocasionando pérdida de nitró9eno en la 

orina. La acumulación de estos daños, la reducción en la síntesis 

de proteínar provocan fallas en el corazón, pulmón, y finalmente, 

lle9a a ocasionar la muerte. 

La susceptibilidad del 9osipol varía dependiendo de las 

especies. Por ejemplo: entre ratones, conejos, perros, cerdos, 

monos y ratas; los dos Últimos parecen ser los más tolerantes, 

mientras t¡¡ue perros y conejos los más susceptibles. Este hecho 

puede apreciarse en el si9uiente cuadro 
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to50 de gosipol (m9/K9) en varias especies (dosis oral) 

RATA RA'fON CONEJO AVES CERDO 

2400 - 3340 500 - 950 350 - 600 280 - 300 550 

El mecanismo de toxicidad del¡ gosipol se eueatra en el 

si9uiente cuadro :inóptico. ~ 

·'--------_/ 
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ACCION FISIOLOGICA TOXICA DEL GOSIPOL 

INTESTINO 

libre 

Goaipol libre e hidrolizado 

Reducción en la 

actividad del hierro 

Gosipol excretado 

~ 
Bajo en hierro 

sangre-==:::::::: Bajo en lisina --¡ 
¡ l .. a ¡ 

Hígado 

Tejido 

Riñón 

l 
Gosipol 

excretado 

Reducción de isina Anemia 

Reducción de hierro 

síntesis de proteína 

Daños en el hígado 

¡ 
Reducción en la sín­

tesis lroteica 

Def icienlia proteica 

1 
Reducción 

en el trans­

porte de 

oxígeno 

¡ 
Daños en el 

corazón y 

pulmón 

Edema ~--------' 

• MUERTE 
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E) EFECTO ANTIFERTILIZANTE 

a) Pruebas clínicas con el gosipol 

El efecto antitertilizante de esta sustancia se conoci6 por 

primera ocasión en una aldea de la provincia de Jiangaú en la 

República Popular China. En dicha población el índice de natalidad 

fue nulo a lo largo de 10 años (1930 - 1940); sabiendo de antemano 

que, la fertilidad de los habitantes de dicha villa en periodos 

priori y posteriori era normal. En dicha regi6n se utilizaba el 

aceite de soya para propósitos culinarios, sin embargo, debido a 

razones económicas el uso del aceite crudo de semilla de algodón 

se incrementó: ante tal evidencia se propuso al gosipol, 

compuesto biológicamente activo de tal semilla, como la cauaa de 

la antifertilidad presentada. 

Posteriormente, en la provincia de Hubei, se confirmaron los 

efectos antiespermatogénicos del aceite crudo de algodón en ratas 

y monos, desde entonces un sin número de cientificos han 

investigado el principio activo de dicho Género. (1) 

Investigaciones efectuadas en los años 60 1 s revelaron que los 

machos son más susceptibles que las hembras al efecto 

antifertilizante. A partir de 1972 se han estado llevando a cabo 

estudios sobre este efecto, lugar y mecanismo de acción, 

farmacocinética, toxicidad y pruebas clínicas, así como estudios 

sobre métodos de extracción y purificación para conocer su efecto 

antifertilizante. 

Desde la década pasada más de 10 000 hombres han sido 

examinados, principalmente en China. Cada uno recibieron 

diariamente dosis de 20 mg. hasta reducir considerablemente la 

cuenta espermática, lo cual ae consiguió dos meses después de 
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iniciado el tratamiento. Subsecuentemente se mantuvo la dosis con 

75 a 100 mg. suministrados dos veces al mes. Entre los primeros 

4 000 hombres tratados en períodos comprendidos entre 6 meses y 

años, el 99.8\ presentó un marcado efecto antifertilizante, exento 

de evidencias toxicológicas; cerca del 13\ del total de los 

pacientes sujetos a prueba padecieron efectos laterales comunes 

como: ligera debilidad, resequedad oral, fatiga y diarrea, en los 

primeros días del tratamiento, el 3' sufrió disminución en su 

apetito, mientras que, igual número presentó incremento de éste. 

Los niveles espermáticos volvieron a la normalidad al cabo de 

pocos meses después de suspendida la ingestión del agente. Los 

descendientes de pacientes tratados han nacido aparentemente 

sanos. (1, 11, 26, 71) 

una vez realizados diferentes estudios toxicológicos al 

gosipol, el número de voluntarios aacendi6 considerablemente (8806 

personas hasta 1980); la dosis óptima se estipul6 en 20 mg/Kg/día 

durante 60 - 70 días, seguido de 60 mg/semana. Después de 3 meses 

el éxito antifertilizante fue de 991. Aun ingiriendo dosis mayores 

(60 - 70 mg/Kg/día) los pacientes aufrieron cambios en las cuentas 

espermáticas que, evidentemente presentaron necrospermia y 

azoospermia durante periodos más prolongados. Por supuesto que la 

mayoría de los sujetos recobraron la fertilidad una vez cesada la 

ingesta del gosipol, aunque el 101 de los voluntarios mantuvo la 

azoospermia por 6 meses, e incluso, hasta 4.5 años post-régimen; 

presentándose asi una ligera posibilidad de irreversibilidad. Es 

importante mencionar que si la duración del tratamiento es 

superior a los 2 años, el porcentaje anteriormente citado puede 

aumentar considerablemente. Asimismo, estudios histológicos 
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cuantitativos de biopsias testiculares revelaron una latente 

irreversibilidad espermatogénica siempre y cuando la ingesta del 

aceite crudo de algodón fuese excesiva. (1) 

Entre todas las especies animales existen diferencias 

considerables a la acción antifertilizante del gosipol. Los 

hamsters parecen ser los mis susceptibles a este efecto seguidos 

de: ratas, monos y perros en orden decreciente, mientras que, 

conejos y ratones parecen ser menos sensibles. 

Para comprobar tal susceptibilidad se ha detectado que 

elevadas dosis de gosipol ( gosipol ácido acético 20 mg/Kg/día) 

causa severos daños en ratas tales como: degeneración tubular, 

crecimiento corporal retardado, marcada reducción en la 

concentración de testosterona, involuciones en la próstata, 

veslcula seminal, así como disturbancias gastrointestinales. (74) 
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b) Diferentes dosis en animale• auperiorea. 

i) Ratas 

La infertilidad en ratas ae logra con dosis de 10 a JO 

mg/Kg/dia suministrados de 3 a 10 semanas, la recuperación de la 

fertilidad está relacionada con la dosis, normalmente ocurre de 3 

a 12 semanas después de suspendido el suministro del gosipol. 

Mientras que, dosis de 7.5 mg/Kg/dia administrados durante 

periodos de tiempo más prolongados puede inducir el efecto 

antifertilizante en ratas. Dosis de 3 mg/Kg/día suministrados 

durante una semana no genera efecto alguno. 

Es difícil establecer una dosis mínima eficaz, sin embargo, 

con 5 mg/Kg/día durante 6 semanas es casi un hecho el logro del 

efecto antiespermatogénico, aunque suministrando 6 mg/Kg/día a lo 

largo de 5 semanas puede afirmarse que no presenta efecto alguno. 

La susceptibilidad de las ratas hacia el gosipol presenta una 

variación individula marcada: tratamientos largos pueden ocasionar 

atropia completa en los túbulos seminíferos, siendo la esterilidad 

consecuencia de esta condición. (1, 39, 76) 

Esto puede esquematizarse en la siguiente tabla: 
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TABLA 2. DOSIS ORALES TOXICAS DE GOSIPOL EN RATAS 

Dosis 
(mg/Kg/dial 

7.5 

7.5 

10 

10 

Semanas 

52 

12 

12 

26 

Manifestaciones 

Histología normal de; corazón, hI­

gado, riñón. Médula ósea y cuadro 

sanguineo normales. Supresión de -

fertilidad, apareamiento normal~ -

afecciones al epitelio germinal 

sin degeneraciones severas. Célu--

las Leydig sin alteraciones. 

Histología de órganos normal; in--

fertilidad severa; apareamiento 

normal. 

Pequeño incremento de ~globulina, 

aunque se normaliza después de su-

primida la incorporación del agen­

te. Necrosis focal de higado; his­

tología del riñón y corazón normal. 

Infertilidad severa, células Leydig 

sin alteraciones. 

Médula ósea y cuadro sanguíneo 

normales; histología de órganos 

vitales normales. G6POH, G6Pasa, -

ATPasa, AKPasa, ACPaaa, RNA Y DNA 

del riñón sin alteraciones. Infer~ 

tilidad marcada, apareamiento nor-

mal •. 



Dosis 
lmg/Kg/dia) 

15 

20 

30 

30 

Semanas 

10 

39 

10 

16 

28 

Manifestaciones 

Histologia normal de corazón, pul 

món, riñón, hígado, bazo, estóma-

90 e intestino delgado. Médula ó-

sea normal. 

Histoloqía hepática normal, aun--

que algunos animales mostraron li 

geros ca•bios degenerativos en 

ias células hepáticas e incremen-

to en la actividad de SOH. 

Sin caabio• en el peso corporal y 

peso de las glándulas sexuales. 

SOH y ATPasa testiculares e higa-

do normales. Infertilidad; epite-

lio gerainal dañado en algunos a-

nimales. 

Sin cambios en el peso corporal y 

peso de las glándulas sexuales. 

Histología normal de: corazón, hl 
gado, pulmón, riñón y bazo. Infl~ 

maciones ocasionales de diferen--

tes órganos. Infertilidad desde -

la decimoquinta semana. Afección 

a epitelio germinal iniciada a 

partir de la segunda semana. 

Células Leydig sin alteración vi~ 

to bajo el microscopio electróni-

co. 
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ii) Perros y conejos 

La susceptibilidad de los perros al efecto antifertilizante 

es menor, pues dosis que son tóxicas para otros animales pueden 

más o menos inhibir la espermato9énesis.· En conejos, el gosipol no 

induce infertilidad, 10 mg/kg/día administrados durante 14 semanas 

afectaron la concentración espermática y motilidad en la 

eyaculación, sin embargo, conejos hembras inseminadas con 

espermatozoides de machos bajo tratamiento fueron fecundadas sin 

diferencias significativas comparadas con el control. Al 

aumentarse la administración de gosipol a razón de 10 mg/Xg/día 

durante 77 a 250 dias, los animales no presentaron cambios 

significativos en la motilidad espermártica, morfología y 

cantidad, no obstante la muerte sobrevino debido al efecto tóxico 

generado por el gosipol, esto significa que: hígado, pulmones y 

tracto gastrointestinal son sitios de acción primarios de este 

compuesto en conejos. (68, 78). 

Esto puede esquematizarse en las siguientes tablas; 
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TABLA J. DOSIS ORALES TOXICAS DE GOSlPOL EN CONEJOS 

Dosis 
(mg/Kg/día) 

16 

80 

40 

20 

10 

oras 

14 - 140 

8 - 17 

23 - 35 

35 - 84 

77 - 250 

Manifestaciones 

Cuadro sanguíneo normal, bradicar--

dia en algunos animales. El 60\ de 

los animales murieron. 

Pérdida de apetito y peso, disnea, 

parálisis corporal parcial, colapso. 

Muerte después de 8 - 17 dias de i-

nielada la dosis. Autopsia: conges-

tión hepática y pulmonar. Fertili--

dad y semen espermático normales P.2. 

co antes de la muerte. 

Similar al anterior. Muerte después 

de 23 a 35 dias de iniciada la do--

sis. 

Similar al anterior. Muerte después 

de 35 a 84 días de iniciada la do--

sis. 

Similar al anterior. Muerte después 

de 77 a 250 días de iniciada la do-

sis. 



TABLA 4. DOSIS ORALES TOXICAS DE GOSIPOL EN PERROS. 31 

Dosis 
(mg/Kg/dia) 

l. 5 

3.0 

3.0 

Días 

60 - 141 

51 - 64 

18 - 28 

NO. de 
animales Manifestaciones 

Pérdida de apetito y peso, deb,!. 

lidad, diarrea, disnea. Repenti. 

na muerte de todos los animales 

de 60 a 141 días de iniciado el 

tratamiento. Autopsia: dilata--

ción cardíaca, edema, lisis y -

atropía del miocardio: conges--

tión hepática. Inflamación y d~ 

generación de los túbulos rena­

les. Congestión pulmonar y ede-

ma. Causa de muerte: lesiones -

cardíacas. Epitelio germinal: -

lige"ra afección. 

similar al anterior, exceptuan-

do al hígado que presenta dege­

neración lipídica: epitelio ge~ 

minal ligeramente dañado. 

Anorexia severa, pérdida de pe-

so, debilidad, náuseas, vómito, 

diarrea, anemia, caquexia; mueE 

te de 18 a 28 días después de i 

niciado el tratamiento. Autop--

sia: similar al anterior, exceE 

tuando al hígado que presenta -

degeneración lipídica, así como 

necrosis. Causa de muerte: ca--

quexia. Alteraciones en epite--



Dosis 
(mg/Kg/dia) 

3.0 

Días 

18 - 28 

1.0 129-130 

s.o 73 

1.0 - 3.0-- 25 - 131 

32 

NQ. de 
animales 

2 

12 

Manifestaciones 

Anorexia severa, pérdida de pe-

so, debilidad, náuseas, vómito, 

diarrea, anemia, caquexia; mue~ 

te de 18 a 28 días después de i 

nielado el tratamiento. Autop--

sia: similar al anterior, exceE 

tuando al hígado que presenta -

moderada degeneración lipídica, 

así como necrosis. Causa de 

muerte: caquexia. Alteraciones 

en epitelio germinal: ligero a 

moderado. 

Anorexia, pérdida de peso, deb! 

lidad, taquicardia. Muerte re--

pentina después de 129 y 130 

días después de iniciada la do-

sis. Autopsia: miocarditis y e!!. 

docardi tis. 

Un perro murió en el día 73 de 

iniciado el tratamiento. Mani--

festaciones similares al ante--

rior. 

Anorexia, vómito, diarrea, deb! 

lidad, braquicardia. Algunos p~ 

rros murieron en los días: 25, 

43, 60, 63 y 131 de iniciada la 

dosis. Autopsia: dilatación ca~ 

diaca e hípertropía, endocardi·· 



Do a is 
(mg/Kg/día) 

l. o 

s.o 

1.0 - 3.0 

Dias 

129 - 130 

73 

25 - 131 

33 

NQ, de 
animales 

12 

Manifeatacionea 

lio germinal: ligero a modera-

do. 

Anorexia, pérdida de peso, de-

bilidad, taquicardia. Muerte -

repentina después de 129 y 130 

días después de iniciada la d.S?. 

sia. Autopsia: miocarditis y -

endocarditis. 

Un perro murió en el día 73 de 

iniciado el tratamiento. Hani-

!estaciones similares al ante-

rior. 

Anorexia, vómito, diarrea, de-

bilidad, bradicardia. Algunos 

perros murieron en los días: -

25, 43, 60, 63 y 131 de inici~ 

da la dosis. Autopsia: dilata-

ción cardíaca e hipertropía, 

endocarditis, congestión de r_! 

ñón y bazo1 degeneración lipí­

dica y neccosis hepática, ede-

ma y hemorragia pulmonar. Inh!, 

bición espermatogénica: no 

obvia. 
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iiiJ Monos 

Los monos son moderadamente susceptibles al efecto 

antiespermatogénico del gosipol, esto es, monos !.h!!s! al ser 

tratados con dosis de mg/Kg/día durante años, la 

espermatogénesis fue completamente inhibida en 2 de J animales, en 

el tercer animal algunas espermátidas y espermatozoides fueron 

encontrados en los túbulos seminíferos. Asimismo, se ha comprobado 

que el gosipol inhibe la motilidad espermática en ~, 

resultado de la unión del agente en el espermatozoide de una 

manera irreversible; esta interacción esta relacionada con la 

inhibición glicolítica y dependerá, desde luego, de la cantidad de 

espermatozoides y concentración de gosipol administrado. (61) 

En monos cynomolsus tratados con 10 mg/Kg/día durante 6 meses 

presentaron una disminución significativa en la concentración 

espermática, así como alteraciones en su motilidad. Análisis 

efectuados al semen eyaculado demostraron que no hubo variaciones 

considerables en los niveles plasmáticos, hormona luteinizante, 

testosterona y células Leydig. (36). Gráficas J y 4. 

Asimismo se esquematiza en la tabla 5 
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TABLA S. DOSIS ORALES TOXICAS DE COSIPOL EN MONOS. 

Dosis 
(mg/Kg/día) 

l - 2 

4.0 

Meses 

14 

24 

NQ. de 
animales Manifestaciones 

Función renal, histología de co-

razón y riñón, LDH y ATPasa re--

nal normales. Cambios hepáticos 

ultraestructurales temporales. 

(Distensión del retículo ende --

plasmático, incremento de lisos~ 

mas). 

Plasma: Na, K, Mg, Cl, creatini-

na Y LOH normales. Na, K, Mg, Cl, 

creatinina, LDH y AKP urinarios 

normales. K celular normal, incr~ 

mento Na celular. Miocardio: ªºE 

gestión ligera, disminución de 

LDH-1,2, aumento de LDH-3,4,5. -

ATPasa sin alteración. SOH sin -

cambio o con ligero incremento. 

Ultraestructura esencialmente 

normal. 

Hígado: ligera distensión; vacu2 

lización parcial en la zona cen-

tral del lóbulo. Cambios ultrae~ 

tructurales temporales (disten--

sión y vacuolización del retículo 

endoplasmático, aumento de liso-

somas, disminución de ribosomas, 

daños mitocondriales) LOH, G6PDH, 

ATPasa y RNA sin cambios. 



Dosis 
(mg/Kg/dia) 

a.o 

5 - 10 

Meses 

38 

HR. de 
animales 

2 

M•nifestaciones 

Riñón: inflamación de los tu-

bulos proximales; alteracio-­

nes motocondriales¡ disminu--

ción de ATPasa y ACPasa¡ grá­

nulos yuxta9lomerulares y 

G6POH sin cambios. Histología 

de; bazo, estómago. intestino 

y suprecrenales normales~ Epi 

telio germinal marcadamente -

dañado en 2 animales, aunque 

en el tercero unas cuantas e~ 

permátidas y espermatozoides 

se mantuvieron presentes. 

Miocardio estriado con ocasi.2. 

nal inflamación y acídocito--

sis. Hígado: ligera inflama--

ción, infiltración lipídica, 

inflamación focal y acidocit,E. 

sis. Asimismo inflamación del 

túbulo renal. 

Efectos laterales sin consid~ 

raciones clínico - patolóqi-­

cas. Disminución en la cuenta 

espermática así como en la m~ 

tilidad. 
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iv) Humanos. 

Dosis continuas de gosipol suministradas a hombres generan 

células exfoliadas en el semen humano, principalmente en las fases 

intermedia y terminal de las espermátidas. Asismismo se detectaron 

pequeñas cantidades de células dobles y multinucleadas al término 

del primer mes, seguido por un incremento gradual de 

espermatocitos y espermatogonias primarias. Después del quinto 

mes, el semen presentó amplias variaciones individuales. En 

general, tres aspectos pueden diferenciarse: 

a) Semen carente de células. 

b} Semen con predominio de espermátidas. 

e) Semen con predominio de espermatocitos. 

El primer punto se acentúa cuando el tratamiento se extiende 

por largos periodos. 

con respecto al segundo aspecto, las espermatogonias y 

espermatocitos mantuvieron su capacidad de división dando lugar 

con esto a la formación de un incesante número de nuevas 

espermátidas. 

La actividad normal del epidídimo es prerrequisito para una 

maduración y motilidad adecuadas del espermatozoide, y este sitio 

parece más especifico y susceptible en ratas que para cualquier 

otro animal, por tanto, alteraciones en esta región generan 

cambios bioquímicos significativos tales como: disminución de la 

secresión de inositol y carnitina, cambios ultraestructurales en 

las celulas epiteliales con pinocitosis (engolfado de materiales 

externos sólidos y liquidas, respectivamente, por parte de la 

membrana celular) generada por una vacuolización del citoplasma 
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ocasionando alteraciones como: ruptura de cuudas y cabezas 

espermáticas, defectos flagelares, pérdida de la membrana celular, 

cabezas de espermatozoides deformadas, etc. (1, 2, 14, 78) 

e) Sitios y mecanismos de acción. 

Muchos investigadores han postulado que las células 

m.itocondriales espermáticas son el sitio de acción del gosipol, 

puesto que la presencia de este agente inhibe la actividad de las 

enzimas Na-K-ATPasa y lactato deshidrogenasa X (LDH X), la primera 

está relacionada con el efecto hipocalémico mientras que la 

segunda puede ocasionar antifertilidad. Ambas enzimas se 

encuentran en la mitocondria, indicando que este es un sitie 

preponderante de la acción del gosipol, también se ha demostrado 

que este agente puede inhibir otras enzimas mitocondriales como 

piruvato deshidrogenasa. 

i) Inhibición de lactato deshidrogenasa. 

Gran cantidad de lactato deshidrogenasas son encontradas a lo 

largo del cuerpo, diversas isozimas originadas por una asociación 

de distintos polipétidos forman moléculas que poseen propiedades: 

físicas, químicas y catalíticas. El gosipol posee un efecto 

inhibitorio sobre cada una de ellas. 

El efecto inhibitorio más grande del gosipol es sobre la 

enzima lactato deshidrogenasa isozima X o c 4 (E.C. 1.1.1.27) que 

juega un papel importantísimo en el metabolismo espermático y 

además se encuentra exclusivamente en las células gametogénicas de 

testículos mamíferos. 

El gosipol en un inhibidor competitivo de un cofactor 

necesario para la actividad enzimática ocasionando así que la 

producción espermatogénica sea inhibida. 
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La isozima lactato deshidrogenasa X {LDH X) está asociada con 

las células espermatogénicas, y su gran afinidad hacia el gosipol 

se debe a que posee largas cadenas de OC-cetoácidos como lactato y 

piruvato. Esta isozima está integrada en un sistema de 

transferencia de H del citosol hacia la mitocondria, 

consecuentemente parece que la LDH X está relacionada con el 

proceso metabólico que provee de energía para la motildad y 

supervivencia del espermatozoide. (23, 25, 65, 71) 

Las ratas posee principalmente lactato deshidrogenasas 

predominantes: LOH X, LDH A4 y LOH a 4 , siendo la primera 

testicular mientras que las restantes somáticas. En total existen 

32 residuos diferente entre dichas enzimas, algunos de ellos por 

citarlos son: 

~ ~· ~ 

LDH X Alanina 

28 LDH B4 Glutamina 

LDH A4 Acido aspártico 

Estos cambios pueden ser, parcialmente, los responsables de 

las diferentes cinéticas entre estas enzimas. Por ejemplo, la 

posible sustitución de glicina en la posición 27 por arginina 

puede explicar la actividad catalítica del LDH X para que actúe 

como coenzima el NADP. (7, 44) 

La isozima LDH X es hidrof óbica debido a los aminoácidos que 

posee, principalmente, en sus sitios activos, tales como: 

metionina en la posición 98 {reemplaza a la glutamina en LDH A4 y 

LOH e 4 > y glutamina en la posición 102 {sustituye al ácido 

glutámico en las isozimas somáticas). El aumento de hidrofobicidad 

en dichos sitios explica el comportamiento especifico de esta 

enzima testicular. Debido a estas propiedades, el 9osipol puede 
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formar fácilmente complejos, esto aclara por qué la LDH X es la 

más susceptible de las 3 isozima.s. a la inhibición causada por 

dicho a9ente. Es importante citar que el gosipol también puede 

inhibir la actividad de otras enzimas, tales como: glutatión­

s-transferasa, malato deshidrogenasa, deshidrogenasa succinica, 

citocromo oxidasa y xantina oxidasa. (7) 

Es un hecho que el efecto del gosipol sobre las 

oxidorreductasas es energético, pues el microorganismo Trypanosoma 

~, parásito portador de la enfermedad del Changas, al 

incubarlo durante 5 minutos en una suspensión 100 JAM de gosipol 

su motilidad fue inhibida completamente. Mientras que, a bajas 

concentraciones (O. 01 )J.M) el crecimiento de dicho microorganismo 

se reduce significativamente. (25, 44) 

El efecto cinético inhibitorio del gosipol hacia LOH X varía 

de una especie a otra. Por ejemplo, la inhibición de dicha enzima 

en hamsters y humanos fue competitiva con respecto a NAOH. Esto 

sugiere que el gosipol puede unirse al LOH X sin afectarse el 

complejo enzima-sustrato. Sin embargo, la posibilidad de que dicha 

inhibición sea reversible fue latente debido a la disminución de 

la velocidad máxima (Vmáx>· Por otro lado, la LDH X procedente del 

testículo de hamster presentó una inhibición no competitiva­

competiti va con respecto al K-cetobutirato, lo cual indica que el 

gosipol se une a la enzima con el sitio activo compitiendo así con 

el complejo enzima-sustrato también formado. En cambio, la 

inhibición de LDH X testicular humano fue competitivo con respecto 

al DC-hidroxiácido citado, sugiriendo así que el gosipol compite 

con el sustrato por el sitio activo. (23, 25, 33, 37, 61, 71J. 

Gráf. 5 
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ii} Inhibición de otras enzimas. 

La inhibición de LOH X origina efectos directos e indirectos, 

con respecto a los primeros, el gosipol a concentraciones tan 

bajas como 5.6 X genera la disminuciOn del nivel 

intracelular de ATP ocasionado por la interrupción de la 

glicólisis, apartadora de ATP necesario para lJi motilidad 

espermática. Sin embargo la severa inhibición óe esta ruta 

metabólica causada por el gosipol puede compensarse en el 

espermatozoide por medio de la reducción de adenina nucleótido 

(NADH). 

El efecto indirecto del gosipol sobre la glicólisis 

espermática es la inhibición de ciertas enzimas intermediarias en 

esta ruta. El gosipol reduce los niveles de: fructosa 

1,6-difosfato, dihidroxiacetona fosfato y, posiblemente, 

gliceraldehído J-fosfato. 



Gráfica 5. Efecto del gosipol sobre la enzima LOH-X tes­

ticular in vitre. El agente fue preincubado con citosol testi­

cular durante 15 minutos antes de la adición de sustratos. Las 

concentraciones de estos últimos fueron: l mmo1 0(-cetobutira­

to/l y 0.17 mmol NADH/l para hamsters, hombres y conejos; 4.1 

mmol Cl( -cetobutirato y O .17 mmol NAOH/ l. 
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Estos tres compuestos intermedios se encuentran en constante 

equilibrio, su reducci6n provoca la inactivación de la enzima 

9liceraldehido 3-fostato deshidrogenasa (E.C. 1.2.1.12). Otra 

explicación acerca de la disminución de estos intermediarios es 

la posible activación de la enzima -9licerofosfato 

deshidrogenasa (E.e. 1.1.1.8) debido al NADH acumulado por el 

efecto primario del gosipol (disminución del nivel intracelular de 

ATP). Alternativamente, la fosforilación de la fructosa 6-fosfato 

puede ser insuficiente debido a la disminución en los niveles de 

ATP. (45, 60, 61, 70, 73). Ver gr~fica 6 

El adenosín trifosfato (ATP) es una fuente energética 

sintetizada y utilizada continuamente para la motildad 

espermática. En condiciones normales del 70 al 80\ del ATP es 

requerido para esta actividad, mientras que el 30\ restante es 

empleado en otros procesos fisiológicos. 

La motilidad espermática es el resultado de sucesivos 

movimientos flagelares de contracción y extensión. Un flagelo es 

una estructura interna que contiene un axonema con pequeños 

filamentos a lo largo de su estructura. 

Parece que el efecto inhibitorio en la actividad ciliar se 

genera por la interacción de la dineina (ATPasa del axonema 

flagelar y encargada de convertir la energía qulmica a mecánica) 

con el gosipol. (28, 54, 80). Ver gráficas 7 y B. 

El contenido de ATP es esencialmente estable a 

concentraciones de 1.8 x 10- 5 M del agente; manifiesta ligeras 

afecciones a 5.6 x 10-S M, mientras que, la presencia de gosipol a 

10- 4 M produce la inhibición completa de dichos axonemas. 

Al pasar el espermatozoide a través del epididimo se llevan a 
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cabo cambios ·en la superficie celular, membrana plaemiticn y 

citoplasma. Las les iones generadas por el gosipol en el 

espermatozoide son especificas, esto es, aparentemente la región 

nuclear y acrosomal no presentaron cambios, mientras que, en la 

zona caudal se llevaron a cabo alteraciones considerables, tales 

como, evaginaciones y subsecuentes dislocaciones de las fibras 

axiales ocasionadas, probablemente, por la interacción del gosipol 

durante el transporte epididimal. La existencia de un polipéptido 

asociado con la fracción queratinosa caudal del espermatozoide 

formado por enlaces disul furo, es donde, probablemente actúa el 

agente alterando estructuralmente la fracción proteica y, por 

consiguiente, su desarrollo morfológico y de maduración. 

El zinc juega un papel importante en la formación de enlaces 

disulfuro, por tanto, su quelación por parte del gosipol puede 

generar los cambios anteriormente mencionados. 

Los cambios morfológicos dependen de la duración del 

tratamiento; dosis prolongadas (20 mg/Kg/día durante un mes) 

interfieren en la motilidad espermática, mientras que, al noveno 

día de iniciado el tratamiento solamente se indujeron lesiones 

espermáticas a nivel mitocondrial. Ambas alteraciones son 

reversibles. (14, 49, 50) 

d) Efecto hipocalémico. 

La parálisis hipocalémica es un efecto lateral frecuente 

ocasionado por el yosipol, pues el 0.75l de los sujetos en 

tratamiento (mencionado en la parte inicial de este capitulo) lo 

presentaron, por lo que se constituye como el principal obstáculo 

para aplicarlo como agente antifertilizante. El cuadro clínico del 

síndrome hipocalémico es el sigUiente: fatiga, debilidad muscular 

iniciada por las extremidades inferiores extendiéndose 

gradualmente hacia las superiores, aunque sin afectar los músculos 
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respiratorios. 

Qian (1975) demostró que el gosipol disminuye el contenido de 

potasio en el miocardio del conejo. Posteriormente, se descubrió 

que dicho agente reduce la concentración intracelular del K+ en 

ratas alimentadas con dietas pobres en dicho ion. Análogamente, 

este fenómeno se presentó en los humanos; analizando esto, se 

puede concluir que la parálisis hipocalémica. de los individuos 

bajo tratamiento no es una coexistencia casual de diagnóstico 

desconocido, sino que está relacionado con la administración del 

gosipol. Este mismo investigador (1979) sugirió que el agente 

inhibe la actividad de la enzima Na-K-ATPasa o algún otro sistema 

enzimático Mg-dependiente asociado con el metabolismo energético. 

Esta hipótesis está basada en los siguientes hechos: 

l) La depleción del potasio causada por el gosipol puede 

invertirse por la acción del ion magnesio, que es cof actor para la 

enzima Na-K-ATPasa. 

2) El gosipol actúa sobre el metabolismo del potasio de ratas 

y humanos siempre y cuando presenten una baja ingesta de dicho 

ion, ya que la Na-K-ATPasa es más susceptible a inhibidores 

específicos a estas condiciones. 

El gosipol inhibe la actividad renal de esta enzima en 

puercos de guinea alimentados con dietas relativamente bajas en 

potasio, la incorporación de este ion a la dieta, puede suspender 

dicha inhibición. Proporcionando dietas normales antifertilizantes 

a; ratas, puercos de guinea, conejos y monos el efecto de la 

actividad de Na-t<-ATPasa no es significativa. Las dosis 

prolongadas inhiben la acción de dicha enzima en ratas y puercos 

de guinea, además en estos últimos la actividad de la Na-K­

ATPasa del músculo esquelético también se ve afectada. 
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La enzima Na-K-ATPasa es la responaable del mantenimiento 

adecuado del ion K intracelular, la inhibición de esta conduce 

inevitablemente a una disminución en la concentración de tal ion, 

pérdida renal de potasio y depleción corporal de éste. Esto se 

comprobó con la excreaión urinaria de <42K) la cual se incrementó 

en ciertas fases con la administración del isótopo. 

Por otra parte hay factores que afectan la distribución del 

potasio a nivel celular, entre ellos están: concentración de iones 

hidrógeno, insulina, aldosterona y catecolaminas. 

No se considera que los cambios en la concentración de iones 

hidrógeno actúen en la disminución de la concentración de potasio 

puesto que, el pH del plasma se mantiene estable. Es también 

improbable que el efecto hipocalémico causado por el gosipol sea 

generado por la insulina ya que en tal acción no existen cambios 

en la concentración plasmática de glucosa. Las catecolaminas 

afectan la distribución de potasio a través de la estimulación de 

{A-adrenérgica generando así la hipocalemia, aunque esta no es la 

única responsable para causar el efecto. Por otro lado, la 

aldosterona que posee una importante actividad en el transporte de 

electrólitos extrarenalmente; es posible que el gosipol estimule 

la separación de la aldosterona o que tenga una acción parecida a 

esta. Por tanto, el efecto hipocalémico del gosipol puede 

explicarse debido a la gran actividad de la aldosterona, que si es 

elevada puede incrementar la excresión urinaria del potasio. 

La mayoría de los individuos sujetos a dietas con gosipol no 

presentaron hipocalemia, siendo la concentración de potasio 

normal. Intentos para producir hipocalemia no han resultado 

satisfactorios. En ratas, el gosipol no afecta significativamente 
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en la excresión fecal y urinaria del potasio. 

Los únicos dos casos en que se ha inducido una hipocaletnia 

crónica por parte del gosipol ha sido en Jian9sú, provincia de 

China. Qian {1981) postuló un mecanismo para explicar el 

desarrollo de hipocalem.ia crónica inducida por el gosipol. Este 

agente inicia una secuencia de eventos, incluyendo la inhibición 

de Na-K-ATPasa, responsable del transporte intracelular del 

potasio, asl como de la pérdida del potasio renal. La eficiencia 

de este ion podria aumentar la biosintesis renal de la 

prostaglandina E2 (PGE) generando así una pérdida considerable del 

potasio renal. Es evidente la formación de un ciclo, en el cual es 

interesante mencionar que, tanto la PGE y el nivel intracelular de 

potasio, inhiben la actividad enzimática de Na-K-ATPasa y que el 

gosipol puede, por símismo, estimular la biosíntesis de la 

prostaglandina. Después de todas estas relaciones, el ciclo 

causante del efecto hipocalémico es el siguiente: 

i--~~~~~~~ GOSIPOL 

t 
INHIBICION DE LA Na-K-ATPasa 

/ PER/ REtL DE PO~ 
BIOSINrESIS DE PGE HIPOCALEMIA 

El ciclo continua aun después de suspendida la ingestión del 

gosipol. La adición de indometazina puede bloquear el ciclo 

interrumpiendo la biosíntesis de la prostaqlandina. {l, 27, 69) 
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el Acción en el plasma seminal. 

Se ha demostrado experimentalmente que le gosipol (1.5 x 10-S 

M) inhibe la actividad potencial de la proteinasa ácida (en su 

forma proenzimática) del plasma seminal humano. 

La importancia fisiológica de este hecho es incierta, pues 

esta proteinasa requiere para su activación y acción un medio 

ácido. Por tanto, es difícil que esta enzima juegue un papel 

importante durande la fertilización. El pH vaginal normal es de 

3.5 a 4.3, pero ascenderá en cuestión de segundos con la 

deposición del semen ( 7. 2 a 7. 8). La acción más probable de la 

proteinasa ácida del plasma seminal es la posible utilización de 

remanencias de la eyaculación después de efectuada la interacción 

anteriormente mencionada, esto es, cuando el pH vaginal retorne a 

sus condiciones iniciales. Si este fuera el caso, la inhibición 

del gosipol interferiría el proceso de "limpieza" por lo que 

reacciones isoinmúnicas podrían presentarse. {43) 

f) Inhibición de la ciclasa adenilato. 

El adenín monofosfato cíclico (AMP) es el segundo mensajero 

en importancia involucrado en diversos procesos metabólicos de las 

células eucarióticas. Niveles intracelulares de AMP cíclico son 

controlados mediante la actividad de la ciclasa adenilato {ATP­

pirofosfato liasa (ciclizada}, E.e. 4.6.1.1] • 

El gosipol parece ser un inhibidor general de las enzimas 

participantes en el metabolismo nucleotídico, estas enzimas 

presentan propiedades estructurales comunes. 

La inhibición generada es el resultado de una interacción 

directa entre el gosipol y la subunidad catalítica de la enzima, 

lo cual se demostró con la enzima purificada extraida del 

testículo bovino. 
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La inhibición ea competitiva con re~pecto al ATP, ya que la 

formación de 2, 3 dialdehido-ATP demostró tal hecho, pues esta 

puede aer irreversible utilizando el reactivo NaCNBH3 como 

reductor. 

El 9osipol parece que penetra a la membrana mitocondrial para 

inhibir a la enzima citada. El mecanismo químico por el cual se 

efectúa esta interacción todavía no se ha comprendido, eso si, la 

formación de bases de Schiff se excluyen debido a la incapacidad 

de irreversibilidad de la enzima. Asimismo, las posibles 

interacciones del gosipol con grupos sulfhi4rilo o residuos de 

arginina son descartadas, ya que ni el ditiotreitol ni el exceso 

de arginina evitaron que le gosipol inhibiera tal enzima. 

La importancia de este hecho estriba en que el gosipol afecta 

la relación AMP c/GMP c' dicha anomalía puede inhibir: motilidad, 

respiración y metabolismo del espermatozoide. (1, 24) 

g) Inhibición de la ribonucleótido reductasa y su efecto en 

la síntesis de ONA. 

La ribonucleótido reductasa en células de mamíferos está 

compuesta por dos subunidades diferentes (M1 y M
2

). La actividad 

de esta enzima aumenta durante la síntesis de ONA. Es posible 

bloquear la acción inhibitoria del gosipol sobre la ribonucleótido 

reductasa utilizando una línea celular resistente a la 

hidroxiurea, con esto, el incremento de la actividad enzimática 

fue evidente demostrando así que esta enzima es un blanco 

intracelular latente para el gosipol. 

La importancia de este hecho estriba en que los efectos 

espermato9énicos del gosipol pueden atribuírsele a la inhibición 

en ·1a actividad de la ribonucleótido reductasa, la cual es 

esencial para la duplicación del material genético. (3) 

Los efectos citotóxicos del gosipol han sido asociados con la 
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inhibición irreversible de la síntesis de DNA. Para determinar la 

causa de dichos efectos en cultivos celulares y aseverar en que 

fases del ciclo celular~ la susceptibilidad del gosipol es mayor. 

Ovarios de hamsters chinos (HeLa) fueron expuestos a diferentes 

concentraciones de gosipiol con intervalos de tiempo variados. La 

presencia de gosipol (lj }J..9 /ml.) en la etapa de crecimiento 

inicial (G1 ) no inhibió la progresión a la fase intermedia (S}, 

pero a partir de esta el efecto inhibitorio del agente se hizo 

presente, pues la mayoría de las células no fue capaz de 

completar la duplicación (ciclo mitótico). Este hecho se manifes­

tó cuando la concentración del gosipol celular era elevada, o 

bien, por exposiciones prolongadas. (22) 

h) Efectos citotóxicos diferenciales. Acción antitumoral. 

Recientes investigaciones han revelado que el gosipol puede 

utilizarse como agente antitumoral, ya que este tipo de células 

son susceptibles a la acción de este compuesto. 

La siguiente tabla explica lo anterior. 

'rIPO DE CELULA SUSCEPTIBILIDAD AL GOSIPOL 

Fibroblastos embrióniccs pulmonares 10 JA-M 
Adenocarcinoma mamario lo JA-M 

Eritroleucemia lo }J-M 
Melanoma (WM56) 10 }J-M y PM 
Carcinoma del colon (Sl\407) 10 )J.1< y }J-M 
Carcinoma del colon(Sl;l\;84) 10 JM y jlM 
Carcinoma del colon(Si·;lll6) 10 JA- M y jJ-M 
Mela noma ( WM9) 

Mela noma ( WM164) 

l Según Pucle y Stefen (1963) el ciclo celular se clasificó en 

base a su morfología en las siguientes fases: G
1

, S y G 
2

• 
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El gosipol parece que actúa a través de un mecaniemo que no 

involucra la inhibición en la síntesis de ONA, puesto que 

autoradigraf Ias de los cultivos bajo tratamiento durante 24 horas 

demostraton que con una concentración de 10 JAM del agente, más 

del 90 por ciento de las células habían sido destruidas, las pocas 

sobre vivientes continuaron sintetizando ONA. Por consiguiente, es 

probable que el gosipol realice su efecto inhibitorio a través de 

alguna via metabólica celular. 

Estudios preliminares demuestran que las formas catiónicas de 

la isozima LDH X son las responsables de este efecto, puesto que 

el gosipol pueden interactuar la producción de lactato a través de 

la glicólisis anaeróbica, bloqueando así la producción de energía. 

(20) 

Asimismo, los efectos cito tóxicos del gosipol puede 

prevenirse in vivo, debido a la presencia de proteínas 

plasmáticas, hecho que no ocurre en experimentos in vitre. 

Pacientes en tratamiento contraceptivo se les detectó gosipol 

ligado a dichas proteínas, por consiguiente, el complejo formado 

gosipol-proteína puede detoxif icarse más fácilmente del organismo 

que el agente en forma libre. Este hecho aclara, en parte, el por 

qué existe una gran diferencia entre las dosis terapeúticas y las 

tóxicas del gosipol. (8, 29) 

Por otra parte, el gosipol ( 10 )Ag/ml) puede sensibilizar 

hipertérmicamente a las células ováricas de hamsters chinos 

(HeLa). Esto es, al exponer tales células a 41°C. y 42ºC. se 

indujo una citotoxicidad significativa. La magnitud de dicha 

potenciación dependió de: concent.ración de gosipol, pH del medio 

de cultivo, concentración de glucosa, duración del tratamiento, 

etc. 
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Si el gosipol desacopla la foaforilación oxidativa y 

glicólisis ocasionará- un bloqueo total en la producción de ATP 

generando así células carentes de energía y, consecuentemente, 

susceptibles al calor. 

La importancia de este hecho estriba en la utilizaci6n del 

gosipol como agente antitumoral in vivo, esto es, generando un 

microambiente alrededor de las células malignas inducido 

hipertérmicamente con las condiciones ya mencionadas. (4) 

i) Efectos esteroidogénicos. 

El gosipol presenta un efecto inhibitorio directo sobre la 

esteroidogénesis, esto es, con dosis de 10 mg/Kg/día durante una 

semana (suministrada intravenosamente) varios pasos de la ruta 

biosintética de la testosterona pueden re~ultar bloqueados. El 

gosipol puede inhibir a la enzima ciclasa adenilato, necesaria 

para la formación del AMP cíclico. Por consiguiente, sin este 

mensajero la conversión de pregnenolona a testosterona se ve 

seriamente afectado reduciéndose dramáticamente los niveles 

plasmáticos de esta hormona. Esta disminución puede explicar, en 

parte, el efecto antifertilizante del gosipol. (34, 53, 59, 77) 

La espermatogénesis depende de los andrógenos testiculares, 

esto se comprobó con la degeneración de las fases VII y VIII en el 

ciclo del epitelio seminífefo que son, particularmente, andrógeno-

dependientes. 

Para lograr el efecto anteriormente citado es necesario 

administrar dosis prolongadas. Ratas tratadas con dosis de 30 

mg/Kg/día durante 45 días presentaron niveles plasmáticos bajos en 

testosterona, 74! 12 ng/100 ml.,sicndo que, normalmente poseen 408 

f 80 ng/100 ml. (41, 48, 51, 62) 
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Dietas elaboradas con harina de algodón ( 25, 35 y 50') 

generan cambios en la producción testicular de la testosterona. El 

contenido de 

es ta hormona 

intermediarios y precursores en la biosintesis de 

fueron disminuidos significativamente. Las 

concentraciones de pregnenolona, primer precursor de la ruta 

esteroidogénica, y progesterona descendieron el triple y el doble 

con respecto a concentración normal (21.S y 19.3 pg/mg. de 

proteína respectivamente). Otros compuestos que forman parte de la 

ruta esteroidogénica también se vieron afectados por la acción de 

la dieta tales como: 17 hidroxipregnenolona y 

dehidroepiandrosterona. Durante el periodo post-régimen, el grupo 

tratado con dieta al 35\ recobró íntegramente sus niveles normales 

después de 3 semanas, en cambio, el grupo sujeto con dieta al SO\ 

no los recobraron después de semanas de suspendido el 

tratamiento. 

Esto comprueba que los conten.idos testiculares y niveles 

plasmáticos esteroidales pueden verse afectados por el gosipol, 

dependiendo desde luego de su concentración y tipo de 

administración. (64, 66) 
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CONCLUSIONES 

El gosipol, componente de la semilla de algodón, es un agente 

antiespermatogénico efectivo para humanoa y algunos animales, pues 

varía dependiendo de la naturaleza de cada especie. Perros y 

conejos son muy susceptibles al efecto tóxico pero ~scasamente a 

la acción antifertilizante. En cambio, humanos y ratas manifiestan 

un efecto antifertilizante con dosis ordinarias l20 mg/Kg/día 

durante 1 mes); su prolongación puede generar aspectos tóxicos de 

consideración. 

El gosipol desacopla la f osforilación oxidativa reduciendo la 

producción de ATP, específicamente a nivel mitocondrial 

espermático. El efecto antifertilizante ocasionado por el agente 

se debe a la interacción e inhibición de la enzima LDH x, esencial 

en la motilidad espermática. Análogamente, el gosipol inhibe la 

actividad enzimática de Na-K-ATPasa provocando hipocalemia. 

Debido a su elevada reactividad, el gosipol puede interactuar 

con un sin número de enzimas, proteínas, carbohidrato&, etc. 

presentes en el organismo, algunos de ellos son: acrosina 

espermática, proacrosina, NAD-isocitrato, deshidrogenasas, 

pepsina, albúmina, succinil-CoA sintetasa, adenilato ciclasa, 

entre otras. 

Prasad y Diczfaluzy (1983)(1) describieron: "El 

descubrimiento y demostración del efecto antifertilizante del 

gosipol marca un importante hallazgo en la investigación de 

antiespermatogénicos .•.• Hasta ahora, el gosipol es el único 

agente utilizado clínicamente en gran escala durante esta década". 

Estas palabras reflejan apropiadamente el criterio de la mayoría 

de los investigadores en este campo. Sin embargo, en el aspecto 

toxicológico es importante ratificar algunos puntos cuestionables 

de investigación futura: 
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l. Hipocalemia: examinar los factores que contribuyen a tal 

efecto, prevenir su manifestación, mecanismo de desarrollo, etc. 

2. Irreversibilidad: examinar los factores que contribuyen a 

tal efecto, grado de detección para la esterilidad inminente, etc. 

3. Distribución toxicológica general: efectos en el sistema 

endócrino, hígado, corazón y riñón; estudios carcinogénicos 

vita.licios. 

4. Estudios sobre el mecanismo( s) de acción. Estos estudios 

puede ser de utilidad en el desarrollo de compuestos análogos al 

gosipol, siempre y cuando demuestren efectos aotifertilizantes 

satisfactorios con efectos tóxicos mlnimos. 
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