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The effect of convulsant doses of y-hexachlorocyclohexane (Lindane) on the brain
and serum tryptophan contents as well as on the serum FFA contents was studied.
The results indícate a possible correlation between the fluctuations in the FFA, free
serum and brain tryptophan concentrations.

The total tryptophan concentrations increase as well as the brain tryptophan/free
tryptophan ratio, with both experimental doses.

Uno de los vectores de la toxicidad de
los insecticidas clorados, de gran impor­
tancia, son las disfunciones neurológicas.
Dosis agudas de pp'DDT causan hiper-
excitabilidad, temblores y convulsiones
(9). Igualmente Kashyap (10) encuentra
que dosis agudas de hexaclorociclohexano
causan lacrimación, salivación, disfuncio­
nes respiratorias, irritabilidad y convul­
siones. Sin embargo, las bases neuroquí-
micas de estos efectos en el sistema ner­
vioso central aún permanecen sin escla­
recer.

Entre los sistemas que regulan la exci­
tabilidad del cerebro, se encuentra el sis­
tema serotoninérgico. La serotonina, neu-
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retransmisor central, muestra una gran
sensibilidad a los organoclorados (11, 15,
16) y la triptófano hidroxilasa, enzima re­
gulador de la tasa de síntesis de esta sus­
tancia en condiciones fisiológicas norma­
les, no está saturada por su substrato, el
triptófano (7, 17). Se comprende así que
las sustancias que aumentan la concentra­
ción del triptófano cerebral provoquen
igualmente una aceleración en la síntesis
de la serotonina (8). Será, por tanto, la
disponibilidad del triptófano en el cerebro
un factor decisivo en la modulación de
la síntesis de la misma (6).

En el presente trabajo, se estudian las
posibles variaciones inducidas por el in­
secticida organoclorado y-hexaclorociclo-
hexano (Lindano) en el triptófano ce­
rebral.
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Material y métodos

Se utilizan ratas Wistar hembras de
peso comprendido entre 170-210 gramos.

El insecticida (y-hexaclorociclohexano,
99,8 %) disuelto en 1 mi de aceite de
oliva, se administra por intubación intra-
gástrica, en dosis de 180 y 240 mg/kg de
peso corporal. El grupo control recibe
únicamente el vehículo aceitoso. Ambos
grupos son puestos en ayunas 22-24 horas
antes de la experiencia, recibiendo agua
ad libitum. Las ratas son decapitadas, pre­
via ligera anestesia por inhalación de éter
etílico, a tiempos determinados, después
de la administración del insecticida. La
sangre es recogida y centrifugada a 2.500
rpm durante 20 minutos para la obtención
del suero. El cerebro es extraído, lavado
con suero fisiológico muy frío y guardado
en congelador a —22° C para ser proce­
sado en el día. Para la obtención del sue­
ro ultrafiltrado, se centrifugan a tempera­
tura ambiente 0,5 mi del suero 15 min
a 800 g en conos de membrana Diaflo CF
50 Amicon.

El triptófano libre (ultrafiltrable), total
y cerebral se calcula por el método es-
pectrofluorimétrico de Denkla y Dewey
(4), con las modificaciones introducidas 

posteriormente por Bloxam y Warren (2).
Los ácidos grasos no saturados (libres),

son calculados en el suero por el método
espectrofotométrico de Lauwerys (12),
refiriéndose los resultados al ácido pal-
mítico.

Resultados

En la tabla I se representan los valores
medios del triptófano obtenidos en las ex­
periencias realizadas administrando dosis
convulsionantes de Lindano (180 y 240
mg/kg), a distintos períodos de tiempo.
La concentración del triptófano total se
ve incrementada en todas las experien­
cias. Se observa igualmente un incremen­
to en el triptófano libre y cerebral, con
dosis de 240 mg/kg, mientras que con la
dosis de 180 mg/kg se produce una dis­
minución del triptófano libre, acompaña­
da por una disminución en el triptófano
cerebral 10 minutos después de la admi­
nistración del pesticida. Sin embargo, al
cabo de una hora, se observa un incre­
mento de ambos parámetros, no significa­
tivo en el caso del triptófano libre. La
relación triptófano cerebral/triptófano li­
bre del suero se ve incrementada en to­
das las circunstancias experimentales.

Tabla I. Variaciones Inducidas en el Triptófano cerebral y sérico, después de la adminis­
tración oral de una dosis de Lindano (180 y 240 mg/kg) a ratas hembras.

Entre paréntesis el número de animales por experiencia. Los datos están representados como
x ± S.E.M.

Dosis
(mg/kg)

Tiempo des­
pués del trata-

tamlento
(min)

Triptófano sérico
(ug/ml) Triptófano cerebral

ü^o/o)
Triptófano ce-

rebral/trlptófano
libreTotal Libre

180 0 (5) 21,588 ±1,736 (5) 2,183±0,111 (5) 3,511 ±0,037 (5) 1,62 ±0,08
180 10 (8) 26,843±0,860* (8) 1,715±0,019* (8) 3,178±0,122* (8) 1,85 ±0,05++
180 60 (8) 29,134±0,783* (8) 2,215±0,050ns (8) 4,975±0,189* (8) 2,24 ±0,04+
240 0 (5) 21,588 ±0,865 (5) 2,098±0,169 (4) 3,417±0,170 (5) 1,56 ±0,07
240 10 (8) 33,386±0,715* (7) 2,592±0,127** (8) 5,075±0,110* (8) 2,03 ±0,08+
240 60 (8) 30,704 ±0,549* (7) 2,610±0,143‘* (7) 4,998±0,219* (8) 1,99 ±0,08+

• Significativo con respecto al control P < 0,005.
•* Significativo con respecto al control P < 0,025.
+ Significativo con respecto al control P < 0,01.

++ Significativo con respecto al control P < 0,02.
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Fig. 1. Estudio de los niveles de ácidos gra­
sos libres (expresados en % referido al áci­
do palmítico) del suero a distintos períodos
de tiempo después de la administración oral

de Lindano.
Las experiencias fueron realizadas con lotes de
8 ratas hembras (x ± S.E.M.). * Significativo

con respecto al control P < 0,005.

Discusión

En la figura I se resumen los valores
de los ácidos grasos no saturados libres
obtenidos a lo largo de los experimentos,
destacándose que las variaciones obteni­
das son paralelas a las encontradas en el
triptófano libre sérico.

Por otro lado, Bathia et al. (1) encuen­
tran, que la administración oral de una
dosis de 30 mg/kg de Dieldrin a ratas,
produce un incremento de los AGL del
suero. Similares resultados se obtienen
para casi todas las condiciones experi­
mentales en este trabajo. Estas variacio­
nes pueden ser debidas a los efectos tóxi­
cos del pesticida sobre el estado funcional
de la lipolisis, y estos ácidos grasos libres
dependientes de la lipolisis modificarían
los niveles del triptófano libre plasmático,
desplazando al triptófano ligado de sus
puntos de unión con la albúmina (3, 5).

Como se señaló al principio, los nive­
les del triptófano plasmático libre no son
el único parámetro determinante del con­
tenido del triptófano cerebral, sino que
también tiene gran importancia el trans­
porte de dicho aminoácido al cerebro. En
el presente trabajo se observa en todas las
experiencias un incremento en la rela­
ción triptófano cerebral/triptófano libre,
lo que nos permite formular la hipótesis
de que la intoxicación a corto plazo con
dosis convulsionantes de Lindano, no sólo
va a afectar al triptófano cerebral por va­
riación del triptófano libre, sino también
variando el transporte de dicho aminoáci­
do al cerebro.

La disponibilidad del triptófano en el
cerebro depende fundamentalmente de dos
factores: del nivel plasmático del triptó­
fano libre y su transporte al cerebro.

En el suero, el triptófano se encuentra
en su mayor parte ligado a la albúmina
(13). Tagliamonte et al. (18) indican que
el triptófano cerebral se encuentra contro­
lado por el triptófano libre sérico y que
los niveles de éste son independientes de
la concentración del triptófano total del
suero. Estas conclusiones concuerdan con
los datos obtenidos en el presente trabajo.

Las fluctuaciones en la concentración
del triptófano libre pueden ser causadas
por desplazamiento del triptófano ligado
a la albúmina de sus puntos de unión (14).

Resumen

Se estudia el efecto de dosis convulsionantes
de y-hexaclorociclohexano (Lindano) sobre los
contenidos de triptófano cerebral y sérico, así
como en el de AGL séricos. Los resultados in­
dican una posible correlación entre las fluctua­
ciones de las concentraciones de AGL, triptó­
fano libre y cerebral.

Las concentraciones del triptófano total se
ven incrementadas al igual que la relación trip­
tófano cerebral/triptófano libre, con ambas do­
sis de experimentación.
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