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CARTA AL EDITOR

Efecto del lindano sobre los niveles de GABA y otros
aminoácidos neurotransmisores en cerebro

y cerebelo de rata

Entre los diversos síntomas de la into
xicación aguda por lindano (y-hexacloro-
ciclohexano), se han descrito ataxia, irri
tabilidad, alteraciones del equilibrio, vio
lentas convulsiones mioclónicas y depre
sión respiratoria con cianosis (10, 11),
siendo particularmente conocida la toxi
cidad de este compuesto en el sistema
nervioso central (5). Sin embargo, se ig
nora el mecanismo de la intoxicación, si
bien en cerebro se ha indicado su rela
ción con los niveles de triptófano, amino
ácido precursor de la serotonina (4). Se
ha estudiado la relación existente entre la
acción convulsionante de numerosos agen
tes farmacológicos y el aminoácido neu-
rotransmisor y-aminobutirato (GABA), ha
biéndose sugerido que estos agentes ac
túan a nivel presináptico bien inhibiendo
la actividad de la glutamato descarboxi-
lasa (GAD), enzima responsable de la
síntesis de GABA, bien interfiriendo la
acción coenzimática del piridoxal fosfato
(1, 2, 6, 9). En el presente trabajo se
estudia el efecto del lindano sobre el con
tenido de GABA y otros aminoácidos
(glutamato. aspartato, glicina y alanina)
en fracciones sinaptosomales crudas de
cerebro y cerebelo de rata.

Se utilizaron ratas adultas, machos, de
raza Wistar de 275-300 g de peso. Seis
animales fueron inyectados i.p. con una 

solución oleosa del isómero y del hexa-
clorociclohexano, con una pureza del 97%,
en una dosis de 200 mg/kg de peso vivo;
otros 6 se utilizaron como control. Tras
un período de latencia de 10-12 min, los
animales inyectados con lindano comen
zaron a presentar convulsiones tónicas
muy generalizadas. En este momento se
decapitaron, extrayéndose rápidamente el
cerebelo y el cerebro, que fueron intro
ducidos en medio de aislamiento (sacaro
sa 0,32 M/Tris-HCl 0,01 M, pH 7,4) a
0-4° C, en el que se mantuvieron con agi
tación suave. Las muestras fueron homo-
genizadas a 4o C en medio de aislamien
to (10 % p/v) y se centrifugaron primero
a 3.000 X g, 15 min y, posteriormente, el
sobrenadante se centrifugó a 24.000 X g,
30 min. obteniéndose como sedimento la
«fracción sinaptosomal cruda». Esta frac
ción se trató a 4o C con ácido tricloro-
acético al 5 %, se resuspendió por soni-
cación durante 10 min y se centrifugó a
3.000 X g, 10 min, utilizándose el sedi
mento para la determinación de proteínas.
El sobrenadante se desecó en rotavapor
a 60° C, solubilizándose el residuo seco
en ácido acético al 50 % y los amino
ácidos se purificaron por el método de
Adams (3), determinándose el conteni
do de éstos en un autoanalizador Tech-
nicon (TSM-1). La actividad acetilcolin-
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Tabla I. Niveles de diferentes aminoácidos en la fracción sinaptosomal cruda de cerebro
y cerebelo de ratas tratadas con lindano.

Los datos se expresan en nmoles.’mg de proteína, indicándose media + E.S.M. En todos los
casos n = 6. N.S.: no significativa.

Cerebro Cerebelo

Control Lindano P Control Lindano P

GABA 40.3 ± 0.6 27.5 ± 1,1 <0,001 39,3 ± 1,8 23,4 ± 0,7 <0,001
Glu 62,8 ± 0,7 75,7 ± 2.3 <0,001 55,6 ± 1.5 69,4 ± 2,3 < 0,001
Asp 33,9 ± 0,4 41,1 ± 1,1 <0,01 39,3 ± 0.8 54.4 ± 1,4 <0,001
Gly 16,0 ± 0,9 15,7 ± 0.3 N.S. 25,0 ± 1.5 26,0 ± 1,3 N.S.
Ala 11,1 ± 0,6 10.7 ± 0,4 N.S. 13,1 ± 0,3 12.9 ± 0.3 N.S.

esterasa y lactato-deshidrogenasa, se de
terminaron según el método de Lai y
Clark (8). Se define una unidad de acti
vidad enzimática como aquella cantidad
de enzima que cataliza la transformación
de un /zmol de substrato por minuto. La
actividad específica se expresa en unida
des por mg de proteína. La proteína se
estimó mediante el método de Hess et
al. (7).

El test de la «t» de Student se aplicó
para el análisis estadístico de las diferen
cias entre las medias de los diferentes
grupos (n = 6).

La administración de lindano produjo
en cerebro y cerebelo de rata una dismi
nución de los niveles de GABA, mien
tras que los de glutamato y aspartato re
sultaron aumentados (tabla I). La dismi
nución del contenido en GABA en frac
ciones sinaptosomales crudas de cerebro
fue de un 32 %, mientras que en las de
cerebelo fue del 40 %, Por el contrario,
los niveles de glutamato y aspartato au
mentaron por la acción del lindano tanto
en cerebro (21 % y 22%, respectivamen
te), como en cerebelo (25 % y 38 %, res
pectivamente), El contenido de glicina y
alanina apenas se modificó (variaciones
inferiores al 5 % respecto al grupo con
trol). La actividad específica de las enzi
mas marcadoras, acetilcolinesterasa (104
mU/mg) y lactato-deshidrogenasa (357
mU/mg), da una idea de la integridad de
las fracciones estudiadas.

Se ha encontrado que, tanto en cere
bro como en cerebelo, la administración
de lindano provoca un descenso de los ni
veles de GABA, acompañado de una ele
vación de los niveles de glutamato y as
partato, lo que podría deberse a la inhi
bición de la GAD como ha sido propues
to por otros autores (1, 6, 12). La fácil
interconversión del glutamato en aspar-
tato mediante la glutamato-oxalacetato
aminotransferasa podría explicar el incre
mento en los niveles de aspartato. Al
estar estos aminoácidos íntimamente re
lacionados con el metabolismo energético
cerebral, tampoco se puede descartar una
acción generalizada del lindano sobre los
procesos energéticos, si bien la ausencia
de cambios en los niveles de glicina y ala-
nina parece sugerir que la acción del lin
dano se ejerce específicamente sobre el
ciclo del GABA.
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