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Se ha comprabado que en el tejido cerebral de diversos anima­
les existen cantidades elevadas de aminoacidos libres, especialmen· 
te los acidos glutamico, aspartico, y0 aminobutirico y glutamina (4, 
8, 15, 22, 23, 24, 29, 30), en cuyo metabolismo intervienen de una 
manera predominante. El acido glutamico puede aminarse, trans­
aminarse, desaminarse o descarboxilarse en el cerebra ( 18, 25, 29, 
30). Ultimamente se ha puesto especial enfasis en las relaciones 
metab6licas entre el acido glutamico y su producto de descarboxi­
lacion, el acido y-aminobutirico, con el ciclo de Krebs (25). 

Es evidente que el mantenimiento de los niveles normales de 
los aminoacidos libres del cerebra esta sujeto a mecanismos com­
plejos, en donde juegan un papel importante varios sistemas enzi­
maticos. Se ha demostrado que diversas condiciones pueden a£ectar 
los mencionados niveles, lo cual indica que dichas sustancias toman 
parte en un intenso intercambio metab61ico. Asi, Haber y Saidel 
(12) encontraran que el acido glutamico disminuye durante las con­
vu lsiones inducidas por estricnina. Durante el coma insulinico se 
ha observado disminuci6n en los niveles de acido glutamico (8), 
y-aminobutirico y glutamina, en contraste con aumento de acido 
aspartico (4). Flock y colaboradores (g) encontraran incrementos 
hasta de seis veces en el conteni_do de glutamina libre del cerebra, 
en perras sometidos a hepatectomia total. Finalmente, Nurnberger 
y Gordon (21) observaron queen ratas expuestas brevemente a baja 
temperatura, se induce la movilizacion de compuestos nitrogenados 
de neuronas del nucleo supraoptico y en general de! tejido q ~rebral. 
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Concluyen estos autores que en el cerebro existe una labil "poza 
metab6lica" de nitr6geno (proteinas, acidos nucleicos, nucle6tidos 
y aminoacidos) que parece estar estrechamente relacionada con el 
metabolismo de los carbohidratos y que ademas se moviliza rapida­
mente por influencia de ese tipo de stress y es "activada" por el 
sistema hipotalamo-hip6fisis-adrenocortical. 

No se encontraron datos en la bibliografia referentes al efecto 
de la adrenalina sobre la concentraci6n de los aminoacidos Jibres del 
cerebro. Se sabe que esta hormona tiene acci6n depresora sobre la 
aminoacidemia (5, 6, 7, 16) yes posible que su influencia se extienda 
a otros tejidos. Este efecto de la adrenalina no parece ser mediado 
por la hip6fisis, segun trabajos del grupo de Luck (11, 17). Villano 
y Tretti (28) y Henneman y colaboradores (13) han demostrado, 
por otro lado, que la adrenalina incrementa los niveles de los acidos 
del ciclo de Krebs en la sangre. No obstante, no se tienen datos 
sobre acciones similares de la hormona en otros tejidos. 

Las observaciones anteriores, la existencia de relaciones meta­
b6licas estrechas entre los aminoacidos y carbohidratos a traves del 
ciclo de Krebs (25) y la influencia de la adrenalina sobre el meta­
bolismo de estos ultimos, justifican el interes de estudiar su posible 
intervenci6n en la regulaci6n de los aminoacidos libres de] cerebro. 

En este trabajo se informa de los resultados obtenidos al com­
parar los niveles de los acidos glut:imico, aspartico, y-aminobutirico 
y de glutamina libres, entre cerebros de ratas normales y de ratas 
sometidas a diferentes dosis de adrenalina. Se espera q ue los datos 
obtenidos contribuyan al conocimiento del metabolismo de estas 
sustancias en el tejido cerebral. 

PARTE EXPERIMENTAL 

Se utilizaron 33 ratas machos de raza vVistar, * escogidos de 
peso entre 1 5 0 g. y 200 g. y alimentados ad libitum previamente 
con dieta especial "Purina". Los animal es se dividieron en los tres 
grupos siguientes: 1) " Intactos" o sea aq uellos que se sacrificaron 
(por dislocaci6n vertebral a nivel cervical) sin ningun tratamiento 
previo y se analizaron los aminoacidos libres del cerebro; 2) "Tes­
tigos", animales que se anestesiaron Jigeramente con eter etilico 
con objeto de facilitar la obtenci6n de una muestra inicial de 
sangre, por medio de carte en la cola y se inyec_taron por via sub­
cutanea con 0.1-0.2 ml de soluci6n fisio16gica de NaCl ajustada a 

• Adquiridos en Jos Laboratorios Biocontrol, S. A., Mexico, D. F. 
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pH 3; estos animales se sacrificaron en la misma forma que los ante­
riores, a las 1 o/4-2 horas, obteniendose en ese momento una segunda 
muestra de sangre; 3) Animales inyectados con adrenal_ina, de los 
cuales se obtuvo asimismo una muestra inicial de sangre, como se ha 
descrito en el caso anterior y posteriormente se inyectaron por via 
subcutanea con diversas dosis de la hormona (0.25, 0.40 y 1.0 mg) 
Kg.) formando asi varios subgrupos; estos animales se sacrificaron 
asimismo entre las 1 % y las 2 horas siguientes, momento en el que 
se obtuvo la segunda muestra de sangre. No se someti6 a ayuno 
previo a ninguno de los animales utilizados. 

La soluci6n de adrenalina se prepar6 inmediatamente antes de 
cada experimento, por disoluci6n de la cantidad adecuada de la base 
libre (Merck) en soluci6n diluida de HCl, de manera que su pH 
fuese aproximadamente de 3. El volumen inyectado no fue en nin­
gun caso mayor de o. 2 ml. 

Una vez sacrificados los animales, se disec6 el cerebro y se peso 
y homogeneiz6 en alcohol etilico al 8o'Jo (en homogeneizador tipo 
Potter-Elvehjem). Se procur6 invertir en la operaci6n no mas de 5 
minutos, desde la disecci6n del cerebro hasta su homogeneizaci6n. 
Para obtener el extracto acuoso, desproteinizado y conteniendo los 
aminoacidos libres, se aplic6 el procedimiento de Awapara (1), que 
implica tratamiento de los extractos alcoh6licos por medio del clo­
roformo, que al mismo tiempo elimina los Jipidos. 

Andlisis de las dcidos glutdmico, aspdrtico, y-aminobutirico y 
de glutamina. La separaci6n de los aminoacidos en muestras de ex­
tractos libres de proteinas se hizo por triplicado, utilizando croma­
tografia en papel filtro (Whatman N9 1), por la tecnica bidimen­
sional descendente. Como solventes se utilizaron fenol al 80% y la 
mezcla butanol-acido acetico-agua (4: 1: 1 ) , como en el caso d e tra­
bajos anteriores (4). Su cuantificaci6n se llev6 a cabo siguiendo la 
tecnica de Naftalin (19), por eluci6n e intensificaci6n posterior del 
color desarrollado con ninhidrina. Las lecturas se hicieron en foto­
colorimetro Evelyn a 6oomp.. Con cada lote de muestras se introdu­
jeron soluciones tipo de los aminoacidos las cuales se aplicaron a 
papel Whatman N9 1 tratado previamente por el sistema fenol-buta­
nol-acido acetico-agua y a continuaci6n se sigui6 para ellos el pro­
cedimiento de Naftalin, con el objeto de obtener las curvas patron 
correspondientes. En todos los casos se utilizaron micropipetas "Mis­
co" de 10..\. para aplicar las muestras sobre el papel. Las curvas pa­
tron se hicieron de o a 30 microgramos en los casos del acido aspar­
tico, del acido y-aminobutirico y de glutamina y de o a _45 en el 
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del acido glutamico. Para conocer el error aproximado del proce­
dimien to de N aftalin en nuestras manos, se llevaron a cabo pruebas 
de recuperaci6n de cantidades conocidas de los aminoacidos estu-
diados, afiadidas a los extractos de cerebra. · 

A ndlisis de la glucosa. Se llev6 a cabo en submuestras de sangre 
oxalatada de 0. 1 m l., por la modificacion de Nelson ( 2 0 ) a l metodo 
de Somogy. . 

Nitr6geno aminico de aminodcidos totales. Se estim6 en los ex­
tractos de cerebra desprateinizados, por el procedimiento de Frame, 
Russell y Wilhelmi (10). 

TABLA I 

PORCI Ei':TO OE RECUPERACION DE AMINOA CIDOS AL ANADIR CANTIOADES CONOCIDAS 

A EXTRACT OS DESPROTEIN IZADOS DE CERE BRO 

Amino,\cido 

Acido glutd,nico: 

Muestra 9 
10 
12 

Glutam i na: 

Muestra g 
10 
II 

12 

A cido aspcirtico: 

Muestra 9 
10 
12 
13 

Acido y-aminobu­
tirico 

Muestra 9 
JO 

12 
13 

Contcnido 
por o. 1 ml 

n1 ci, 

35.40 
38.00 
46.40 
40.00 

13.20 
13.30 
17.70 
17.80 

5.75 
7.00 
9.00 
7.93 

3.90 
4.25 
5.60 
3.55 

Aiiadido 
por 0.1 ml 

mcg. 

40.0 
40.0 
53.o 
60.0 

10.0 
10.0 
10.0 
10.0 

10.0 
10.0 
10.0 
10.0 

5.0 
5.0 
5.0 
5.0 

Tota l 
teorico 

n1cg. 

75.40 
78.00 
99.40 

100.00 

23.20 
23.30 
27.70 
27.80 

15·75 
17.00 
19.00 
17·93 

8.90 
9. 25 

10.60 
8.55 

E ncon trado Por cien to de 
mcg. recu peraci6n 

7 1.80 94·7 
77.20 99.o 
98.00 98.5 
94.80 94.8 

21.05 91.0 
20.25 87.0 
24.90 90.0 
27·55 99·4 

14.75 93.7 
16.40 96.5 
18. 17 96.5 
17.00 94.6 

9.00 101.0 
9.10 98.4 

I 1.1 7 104.5 
8.10 94.7 
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RESULTADOS Y DISCUSJON 

Los resultados de las pruebas de recuperaci6n se consignan en 
la tabla I. En ella se puede observar que en los casos de los acidos 
glutamico, aspartico y y-aminobutirico, el error aproximado fluctu6 
entre 1.0 y 6.3%, tendiendo a ser 5.0% . En el caso de glutamina 
]a variaci6n fue entre 1.0 y 13.0% . 

Los niveles de glucosa hematica y de aminoacidos libres en 
cerebra, en los diferentes grupos, se consignan en la tabla II. Se 
puede observar en primer termino que en los animales tratados 
con adrenalina se indujeron hiperglucemias de 100% o mas. Este 
hecho esta de acuerdo con lo encontrado por Spirtos y colaborado­
res (27), en el sentido de que la hiperglucemia adrenalinica en la 
rata, es mas notable cuando el animal no esta en ayunas y ha estado 
alimentada ad libitum previamente; con dosis de 0.2 mg. / Kg. inyec­
tadas subcutaneamente, observaron un m,iximum entre los go y 120 

minutos siguientes a la inyeccion. Como era de esperarse, en los 
testigos nose observ6 practicamente ningun cambio en la glucemia. 

En la misrna tabla II se puede notar que no se encontr6 prac­
ticamente ninguna diferencia entre los contenidos de nitrogeno 
aminico de aminoacidos totales de los cerebros de los diferentes 
grupos. 

Se puede apreciar que la concentracion de los cuatro amino­
acidos libres analizados fue algo menor en Ios cerebros de los ani­
males del grupo testigo q ue en los del grupo q ue se denominc'i 
" intactos", pero las diferencias son, estadisticamente, poco signifi­
cantes. Al comparar los niveles de los acidos glutamico, aspartico, 
y-aminobutirico y de glutamina, entre los cerebros de los testigos y 
de los tratados con adrenalina, no se encuentran diferencias estadis­
ticamente significantes. En el caso del acido aspartico, en el subgrupo 
tratado con 0.25 mg. / Kg. de adrenalina, se encontr6 una concen­
tracion de 23.3 + 2.8 mg. % comparada con 30.1 ± 4.6 mg. % en 
el grupo testigo, pero esta diferencia es poco significante y ademas 
los grupos tratados con dosis mayores presentaron niveles de! amino­
acido cercanos a los de este grupo. 

Se piensa que las diferencias que se observaron entre los dis­
tintos grupos de ratas, en lo q ue a aminoacidos libres se refiere, 
se pueden mas bien atribuir al error de las tecnicas empleadas y a 
variaciones propias de los animales. Es decir, de acuerdo con las 
condiciones experimentales utilizadas en este trabajo, durante la 
hiperglucemia adrenalinica no parece que tengan lugar cambios en 
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la concentraci6n de los aminoacidos libres estudiados en el cerebro 
o si los hay son mas bien pequefios. No 'se puede excluir la posi­
bilidad, sin embargo, de que ocurran modificaciones en las diferen­
tes zonas cerebrales. No se debe olvidar que Roberts y colaborado­
res (24) encontraron que los niveles de acido y-aminobutirico son 
mas altos en la materia gris que en la blanca. Pueden tener lugar 
cambios en las concentraciones relativas de este aminoacido que no 
se reflejen en las cifras totales. 

Toda vez que la barrera sangre-cerebro es permeable a la gluco­
sa (14), con toda probabilidad a la hiperglucemia adrenalinica co­
rresponde una elevaci6n del nivel de glucosa en el tejido cerebral. 
Con base en los experimentos presentados aqui, se tiene que admitir 
que ese aumento no influye de una manera directa en las concen­
traciones de los aminoacidos que se estudiaron. De la misma manera, 
la disminuci6n en la utilizaci6n periferica de la g·lucosa, por efecto 
de la adrenalina (2, 3, 26), no parece influenciar notablemente los 
niveles de tales sustancias en el cerebro, o bien, se puede pensar que 
los sistemas enzimaticos en donde toman parte como sustratos se 
ajustan en el sentido de mantener mas o menos constantes dichos 
niveles. 

En virtud de la importancia que tiene el acido glutamico y sus 
productos de transformaci6n en el metabolismo del tejido cerebral, 
nos proponemos llevar a cabo mayor numero de experimentos sobre 
condiciones que puedan modificar sus niveles o la actividad de los 
sistemas enzimaticos en donde intervienen. Se espera tener datos 
en un futuro pr6ximo en relaci6n con este plan de trabajo. 

RESUMEN 

Se llev6 a cabo el analisis de nitr6geno aminico de aminoacidos 
totales, de los acidos glutamico, aspartico, y-aminobutirico y de glu­
tamina libres, en cerebros de ratas normales y de ratas sometidas 
a hiperglucemia adrenalinica, alimentadas ad libitum antes del ex­
perimento. 

No se encontraron diferencias estadisticamente significantes en 
los nivel~s de los aminoacidos libres, al comparar los animales sin 
tratar, con los tratados con adrenalina. 

SUMMARY 

Brain extracts of non fasted rats subjected to adrenalin treat­
ment showed, as compared with those from normal animals, no 
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statistically significant differences regarding the glu tamic acid, as­
partic acid, y-amino butyric acid and glutamine levels. 

REFERENCIAS BIBLIOGRAFlCAS 

1. AwAPARA, J., 1948. Application of paper chromatography to the estimation of free 
amino acids in t issues, Ai·ch. Biochem.., 19: 172. 

2. Co11 EN, J. A., 1949. Effect of adrena line on the uti lization of glucose, Biochem. 
et B iophys. Acta, 3: 23 1. . 

3. CORI, C. F ., R. E. FISHER y G . T . CoR1, 1935. T he effect of adre naline on a r teria l 
a nd venous plasma sug-ar and blood flow in dogs a nd cats, A m. ] . Physiol., 
94 : 53· 

4· CRAVIOTO, R . 0., G. MASSIEU y J. J. IZQUIERDO, 1951. Free amino a cids in rat bra in 
d uring insu lin schok, Proc. Soc. E x p. Biol. an cl Meet. , 78: 856. 

5· CRISMON, c. A ., R . v. HA NVEY y J. M. L UCK, 1940. T he effects of epinep hrine, 
potassium, pento barbita l and insulin on the concentration of a m ino acid 
nitrogen in the blood of fasting dogs, A m. ] . Physiol., 130: 17 1. 

6. D AVIS, B . L. JR . y VAN WINKLE .JR., 1934. The e!fect of insulin and epinephrine 
on the ami no acid conten t of the blood of adren a lectomized rnbbi ts, J. 
ll iol. Chem ., J04: 207. 

7 DAVIS, B. L. J R. y J. M . LUCK, 1936. T he e ffect of a cetyl choline and other co nsti­
tuents o f the adre nal gland upon b lood sugar a nd amino acids, A m. } . 
Physiol., n r 542. 

8. DAWSON , R. M . C., 1950. C luta m ine a nd g luta mic acid contents of the rat brain 
d uring insulin hyp oglycemia, /Jiochem . } ., 47: 386. 

9. FLOOK, E. V., M. A. BLOK, J. H . CRINDLA Y, F. C. MANN y J . L . BoLU1 AN, 1953. 
Cha nges in free a m ino a cids of brain a nd muscle afte r tota l h epa tecLOmy, 
]. Biol. Ch em., :zoo: 529. 

J O. FRAM E, E. G., .J . A. R USSELL y A. E. "WILHELMY, 1943. The colorimetric es timatio n 
of amino n itrogen in b lood, J. B iol. Chem., 149: 255. 

11. GRIFF IN, A. C., J. M. L UCK, v. K ULAKOFF y M . MILLS, 1954. f u rther o bser vations 
on the e ndocri ne regulation of blood am ino acids, J. B iol. Chem., 209: 38i· 

12. HABER, C. y L. SA IDEL, 1948. Glutamic acid in neu ra l activity, Federn.tio11 Proc., 
7: 47-

13. H ENNEMAN, D . H., D. M. ALTSCHULE, R . M. GONCZ y P. DAVIS, 1955: Carbohy­
d ra te me tabolism in brain disease . V. E ffect of epinephrine on interm ed iary . 
carbo hydrate mernbolism in schizophren ic and manic-depressive p sychoses, 
Arch. Internal M ed ., 95: 594· 

14 . KLEIN, J. R., R . H URWITZ y N. s. 0LSE.N, 1946. Distribu tion of intraveno usly in· 
jecled fructose and glucose between blood and brain, J. Biol. Chem., 164: 
!,09. 

15. KRCBS, H. A., L. v. Ecr;LESTON y R. H EMS, 1949. Distribution of glu ta mine and 
glutamic acid in animal tissues, Bioch em. ] ., 44: 159. 

16. L UCK, J. M . y S. W . MORSE, 1933. T he· effects of insulin a nd adrena lin on the 
amino a cid con tent of b lood, B iochem. }., 27: 1648. 

17. LucK, J. M., A. C. GRIFFIN, G. BOF.R y M. WILSON, 19r,4. On the endocri ne regu­
lation o f blood amino acid content, ] . Biol. c)iem., 206: 767. 

18. M c I LWAIN, H., 1955. Biochemistry and t he central nervous system , p {1g. 105, J. 
a nd A . Churchill , Ltd., Londo n. 

19. NAFTAl.l N, L., 1948. Quantitative chroma tographyc estimation of a -amino acids, 
N ature, 17 I: 763. 

20. N ELSON, N., 1944. A pho tometric adaptation of the Somogy method fo r th e dete r­
mina t io n o f glu cose, ] . Biol. Ch em., 15;: 375. 

2 1. N URNBERGER, J. I. y M. W . GORDON, 1956. E ffec t of b rief stress on the ribon ucle ic 
acids and the labile n itrogen pool of brain anti liver in the rat; En "Pro­
gr ess in Neurobio logy: J, N eurochemistry", pag. 122, Edi tores: S. R. Korey 
y J . I. Nurnberger, H oeber -H a rper, N ew York. 

22. ROBERTS, E. y S. FRA NKEL, 1950. -y-Aminobu tyric a cid in brain : its fo rm at io n from 
glutamic acid, J. B iol. Chem., J87: 55. 



G. MASSIEU H.: AMINOACIDOS LIBRES EN CEREBRO 17 

23. R OIIERTS, E ., s. FRANKEL y P. J. HARMAN, 1950. Amino acids of nervous tissue, 
Proc. Soc. Exp. Biol. and M ed., 74: 383. 

24. ROIIERTS, E., P. J. HARMAN y s. FRANKEL, 195 1. ')'·Aminobutyric acid content and 
glutamic acid decarboxylase activi ty in developing m ouse brain, Proc. Soc. 
Exp. Biol. and Med., 78: 799· 

25. ROBERTS, E. , M. ROTHSTEIN y c. F. !BAXTER, 1958. Some metabolic studies of ')"ami­
nobutyric acid, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 97: 796. 

26. SOMOGY, M., 1950. Studies of arteriovenous differences in blood sugar. V. E ffect 
of epinephrine on the ra te of glucose assim ilation, J. Biol. Chem., 186: 5 13. 

27 . SPIRTOS, B. N., R . G. STIJELKE y N. S. HALM!, 1957. E[ects of epinephrine on 
carboh ydrate metabolism in underfed and ad Jibitum fed rats, Arn. ]. Phy· 
siol., 190: 239. 

28. VILLANO, 1•. y C. TRITro, 1951. Azione dell'adrenaline sul metabolismo di alcuni 
acidi del ciclo citrico nel soggetti normali , Boll. Soc. I tal. Biol. Sper., 27: 
55. 

29. WAELSCH, H., 1951. Glutamic acid and cerebral function , Advances in Protein 
Chemistry, 6: 299, Academic Press Inc., New York. 

30. \>VAELSCH, H ., 1955. M etabolism of glutamic acid and glutamine; En: Neuroche· 
mistry, pag. 173, Ch. T homas, Pub., Springfield, Ill. 




