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Se ha comprobado que en el tejido hepático de diversos anima­
les existen cantidades elevadas de aminoácidos libres, especialmente 
de los ácidos glutámico y aspártico, glutamina y alanina, que toman 
parte -activa en su metabolismo (2, 5, 6, 10). Los aminoácidos 
mencionados pueden transaminarse y desaminarse oxidativamente y 
en el caso especial del ácido glutámico se puede transformar en glu­
tamina por adición de amoníaco (21). El mantenimiento de los ni­
veles normales de los aminoácidos lib res del hígado está sujeto a 
mecanismos complejos, en donde juegan un papel importante vario_ 
sistemas enzimáticos. 

Se ha demostrado que diversas condiciones experimentales pue­
den afectar las concentraciones de los aminoácidos libres del hígado, 
como por ejemplo el ayuno (30, 36), el ejercicio (32), la cantidad 
de la proteína ingerida (36) y la hipoglucemia insulínica (5, 6, 10). 

En relación al efecto de la insulina sobre los niveles de las 
sustancias mencionadas existen discrepancias en la literatura cien­
tífica y mientras Dawson y Williams (10) demostraron que en el 
coma hipoglucémico insulínico bajan las concentraciones del ácido 
glutámico y glutamina libres, Castro (5, 6 ) en condiciones experi­
mentales similares, encontró elevación del ácido glutámico, del áci­
do aspártico y de otros aminoácidos. 
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Luck colaboradores (11, 14, 19), encontraron que la adrena­
lina tiene un efecto depresor de la aminoacidemia similar al descrito 
en el caso de la insulina. En ambos casos dicho efecto es reflejo de 
lo que sucede en los tejidos (18) . Luck y colaboradores (19) emi­
tieron la hipótesis de que la acción de la insulina (hipoaminoaci­
demia) podría ser indirecta y más bien un resultado de la estimula­
ción al sistema adreno-hipofisiario, de tal manera que la adrenalina 
sería en realidad la responsable de la baja de aminoácidos circulan· 
tes, ya que la insulina no tiene efecto en el animal adrenalectomizado 
y en cambio la ad renalina sí lo tiene en este tipo de animal ( 14) . 

El propósito del presente trabajo fue por un lado resolver la 
di~crepancia entre los datos de Dawson y Williams y los de Castro, 
y por otro, investigar si la adrenalina tiene efectos sobre los niveles 
de algunos aminoácidos libres del hígado, en especial sobre los ácidos 
glutámico y aspártico, glutamina y alanina. Una indicación adicio­
nal de que esta hormona altera algunas reacciones que vinculan el 
metabolismo de los carbohidratos con el de los aminoácidos, son las 
observaciones de Villano y Trillo (31) de que eleva los niveles de 
algunos intermediarios del ciclo de Krebs en la sangre, las de High­
man y colaboradores (15) referentes a su efecto sobre algunas 
transalJ}inasas séricas y las de Craig (8) relativas a su acción incre­
menfadora de los ni veles de celo-ácidos y ácido láctico en hígado 
perfundido. 

Los datos que se presentan aquí, se obtuvieron utilizando rat as 
como animal de experimentación y el análi sis de los aminoácidos 
se realizó por separación cromalográfi ca cuantitativa en papel filtro . 

PAKTI'.: t::XPER IMENTAL 

En este estudio se utilizaron 39 ratas machos cuyo _¡:,e:,;o van o 
entre 130 y 150 g., procedentes de la colonia de la División de In­
vestigación Biológica (Industria Química Farmacéutica Nacional) , 
que se mantuvieron en la granja del Instituto de Biología durante 
10 a 15 días con dieta uniforme "ad libitum" (Purina Laboratory 
Chow), antes de llevar a cabo los experimentos. 

PREPARACIÓN DEL TEJIDO. Experimentos preliminares mostraron 
que la preparación del tejido, previamente al análisis de los amino­
ácidos, tiene una influencia considerable sobre la estabilidad de estas 
sustancias. Algunos de los autores que han realizado análisis de 
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aminoácidos .libres en hígado ( 1, 2, 5, 6) no especifican cómo pre­
paran el tejido ni qué precauciones toman. De los autores consulta­
clos, únicamente Dawson señala que los órganos de los animales 
fueron congelados con el aire líquido. En nuestro caso no se disponía 
ele aire líquido y se ensayó una mezcla de acetona-hielo seco a una 
Lemperatura aproximada de -70ºC. en el seno de la cual se conge­
laron los hígados inmediatamente después de su extracción, mante­
niéndolos en inmersión durante 2 minutos. El tiempo transcurrido 
ent re la disección del órgano y la congelación fue de 30 segundos 
aproximadamente. Como el paso previo a la extracción de los amino­
ácidos fue su homogeneización con alcohol al 80% , la medición 
de la cantidad conveniente de hígado se hizo estando todavía éste 
congelado. El procedimiento descrito se comparó con otro en donde 
no se congeló el tejido, habiendo pesado en este caso la cantidad 
conveniente del órgano tal como se obtuvo de la disección, despué$ 
de limpiarlo de san~re contaminante. En este caso el tiempo inver­
tido entre la disección y su homogeneización en alcohol fue aproxi· 
madamente entre 3 y 4 minutos. 

Los dos procedimientos mencionados se compararon en un lote 
de 12 ratas, en 6 de las cuales se utilizó el procedimiento de conge­
lación con acetona-hielo seco, y en las otras 6, el método que no 
utiliza ' congelación. 

~ÉTODO DE EXTRACCIÓN DE LOS AMINOÁCIDOS. El tejido homo­
geneizado con alcohol al 80% se centrifugó y el precipitado se lavó 
con dos porciones de alcohol. Generalmente se utilizaron 2 g. de 
tejido. Los pasos siguientes correspondieron al procedimiento de 
Awapara (1) por medio del cual se eliminan los lípidos y se obtuvo 
finalmente un extracto acuoso de los aminoácidos que se concentró 
5 a 10 veces. 

EXPERIMENTOS CON INSU LI NA. Se utilizó un grupo de 16 rala:­
que a su vez se subdividió en dos subgrupos, cada uno de 8 animales. 
Las ratas se sometieron a un ayuno previo de 12 a 16 horas al tér­
mino del cual se inyectó por vía subcutánea a cada rata del primer 
subgrupo con una solución de insulina simple (Lilly) de manera que 
recibiese 20 unidades por kilogramo de peso. A cada uno de los 
animales del segundo grupo se les inyectó el mismo volumen de agua 
destilada. Cuando aparecieron síntomas francos de coma hipoglu­
cémico e inclusive convulsiones, los animales del grupo de los trata­
dos con insulina se sacrifi caron por decapitación, recogiéndose en ese 
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momento una muestra de sangre en un tubo conteniendo oxalato 
de sodio. Paralelamente se sacrificaron los testjgos en la misma for­
ma y también se obtuvieron las muestras de sangre correspondientes. 

Inmediatamente después del sacrificio de los animales se ex­
trajo el hígado y se congeló en mezcla de acetona-hielo seco tal como 
se ha descrito antes. Los extractos libres de proteínas y lípidos se 
obtuvieron de acuerdo con la técnica de Awapara (1) descrita arriba_ 

EXPERIMENTOS CON ADRENALINA. Se utilizó un grupo de 11 ra­
las sin someterlas a ayuno previo que se subdividió a su vez en dos 
subgrupos, uno de 6 animales y otro de 5. A las ratas del primer 
subgrupo se les inyectó por vía subcutánea con 0.13 a 0.15 ml. de 
una solución de adrenalina conteniendo 1 mg./ml., ( dosis corres­
pondiente a 1 mg./Kg.), preparada en el momento de utilizarse y 
ajustada a un pH de 3. A los animales del grupo testigo se les in­
yectó volúmenes !'-imilares de una solución al 0.9% de NaCl ajus­
tada a un pH de 3 por adición de HCI. 

Los animales tratados con adrenalina se sacrificaron entre 1 ~ 
y 2 horas después de la inyección y al mismo término se fueron 
sacrificando los animales testigos. 

F;l sacrificio de los animales se hizo por decapitación como en 
el caso de los experimentos con insulina y se obtuvieron, asimismo, 
muestras de sangre para el análisis de la glucemia. 

Cabe hacer notar que 1os animales tratados con adrenalina no 
mostraron ~ignos de choque a pesar de lo elevado de la dosis y sólo 
se manifestó en ellos una ligera depresión. 

A NÁLISIS DE LOS AMINOÁC IDOS LIBRES. En los extractos libres 
de proteínas y de lípidos se hizo una separación de los aminoácidos 
por cromatografía bi-dimensional en papel filtro Whatman NQ 1, 
utilizando como primer solvente fenol al 80% y como segundo 
solvente butanol-ácido acético-agua ( 4:1 :1). El fenol que se utilizó 
fue el reactivo químicamente puro que se redestiló a presión reducida 
junto con polvo de zinc ele acuerdo con lo recomendado por Williams 
y Kirby (33). 

La localización de los aminoácidos en el cromalograma se hizo 
mediante la aplicación de una solución de ninhidrina al 0.05% en 
butanol saturado con agua y comparando las posiciones de estas 
sustancias por medio de su Rf con las que se localizaron en croma-
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togramas patrón. Para asegurarse de la posición de los aminoárido., 
que nos interesaba cuantifi car se hicieron pruebas de recupera<'ión 
añadiendo cantidades conocidas de éstos a los extractos de hígado y 
comprobando si había la intensificación proporcional del color de­
sarrollado con ninhidrina en las posiciones correspondientes. 

La cuantificación de los aminoácidos en el cromatograma se 
realizó siguiendo en lo general la técnica de Naftalin (23) con lige­
ras modificaciones. 

En este procedimiento se recorta la zona en donde se encuentra 
el aminoácido que se desea estimar, con el margen adecuarlo. ge 
reduce a fragmentos pequeños y se intensifica el color por medio 
de una solución concentrada de ninhidrina. El compuesto colorido Sf' 

extrajo con solución de acetona al 75%, leyéndose finalmente a 570 
ó 600 mµ,. en fotocolorímetro Evelyn. Los valores obtenidos se com­
pararon con los de las curvas patrón. Con cada lote de ésta¡;; fe in­
trodujo una curva patrón de cada aminoácido. 

ANÁLISIS DE NITRÓGENO DE AMINOÁCIDOS TOTALES. Se estimó en 
los extractos de hígado libres de proteínas y lípidos por el proce­
dimiento de Frame, Russell y Wilhelmi (12). 

ANÁLISIS DE LA GLUCEMIA. La glucemia se estimó en submues­
tras de sangre oxalatada de 0.1 ml., por la modificación de Nelson 
(24) al método de Somogyi. 

PESO SECO DE L HÍGADO. En cada muestra se estimó por deseca­
ción de una porción representativa a 100 - 110º hasta peso constante. 

HESULTADOS 

Los resultados de los experimentos descritos se consignan en 
las tablas I a VI y en las figuras 1 y 2. 

En la figura 1 se representa esquemáticamente un cromatogra­
ma patrón de una mezcla de aminoácidos conocidos, en el sistema 
fenol al 80% -butanol-ácido acético-agua, por la técnica descendente. 
En la figura 2 se representa esquemáticamente un cromatograma de 
aminoácidos libres del hígado de la rata, corrido en el mismo sistema 
de solventes y revelado con solución de ninhidrina al 0.05 % en bu­
tanol saturado con ap;ua. Tres de las manchas no fueron identifi cadas 
{A, B y C) y no se puso especial empeño en ello por caer fuera del 
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propósito de este trabajo. Del resto de lo:, aminoácidos solamente se 
estimaron c:.iantitati vamen!e los ácidos glutiimico y aspártico, alanina 
y glutamina por esta r relacionadas mctab6lic::imente en forma más 

.AIIIMOAC, Rf tenol 80~ Rf but-1tce 

1,-Ciat. 0 ,16 0,04 
1.-Aap. 0.19 0,16 
3.-Clut. O.JO 0,2]. 
4.-Ser.} 
5,-Clic, 

0,3]. } 0,17 

6 ,-Treo, 0.44 0.22 
7,-Ala, 0.53 0.28 
B,-1'1r. o.56 0,34 
9,-Hid,pro. 0 . 64 0.19 

10,-Tript. 0 , 72 0.38 
ll ,-Vlll, .l 0 . 74 0 . 40 
U,-llet. B 0. 76 0 ,50 
12.-Leu-Iel. 0.01 0 ,57 
13,-Fenilo.l, 0,83 0,51 
14.-Prol. o . ea 0.41 
15,-Argin. 0 .76 0,17 
l6.-Li1. 
17 .-H1st. 

r 
l!' ... 
~ 

13 o ... 
? llo identificadas 

I + 33.7 cm. 34.4 cm 
++ 22, 5 o 22,5 o 
+++ 24 b . 17 h. 

... 
o ... 
"' o .. 
" ... ... ... 
n 
o 

: 
ll 

j 
_ .,. • .._ ___ Fenol al 80 f. 

Fig. l. Esquema de un cromatogra ma de una mezcla ti po de aminoácido,, corrido 
por la téen ira bi-dimensional descendente ( fenol-buta nol,ácido·acético-agua) . 

..:... Alcance máximo del solvente. 
++ Temperatura de la cá mara cromatog,áfi ca. 
+++ Tkmpo con cada solvente. 

estrecha. Los Rf de los diferentes aminoácidos están señalados en 
las figuras mencionadas. 

En la tabla 1 se consignan las cifras encontradas en los hígados 
de las ratas cuando se utilizó congelación en acetona-hielo seco en 
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comparación con aquell as que se encontraron cu:indo no se utilizó 
dicho procedimiento. 

Se pudo observar que hay cambios en los niveles del ácido glu­
támico y la glutamina entre los hígados congelados con acetona-hielo 
seco y los no congelados. Estas diferencias son significantes en los 
dos casos. 

En las tablas II y JII se expresan las concentraciones de los 
ácidos glutámico y aspártico, alanina y glutami na libres del hígado 
en mg. por 100 g. de tejido húmedo, en las ratas de los diyersos 
experimentos. Se consigna también la desviación "standard" en cáda 
caso (26) . . 

' 
.IIII NOAC Rt fenol 80~ Rt but•acet -
i.-c1et. 0.16 0.04 
2 . - Aap . 0 . 19 0 .16 
3.-Glut. 0 . 30 0 .21 
4. - ser. o_.,2., 

{0.17 5.-Glic. Q.i4 
6.-Treo. 0 . 44 0 .22 
7. - Ala. o.s 3 0 . 26 
8 . -Tir. o . s 6 0 . 34 

11.-va1. 0 . 76 0.40 
l2.-Leu. 0.81 0 . 57 
laolau. óu 15.-Arg. 0.76 0.17 
• . -Gluta 

milla-
A,B 1 C no identi ficados Qu + 31 cm. 33 e¡ . 

++ 22 . s º 22.5 
. ·+ 24 h . 17 h • 

º ª 0., O c? 
203 - ~6 o ·r:a· o. CJ,, 

0,1 O n? 
' ... 

W Fenol al 80% -:--f-

·-

p 

t 
! g .. • ... 
" ~ 
r o ... .. ... 
" o 

;. 
f 

Fig. 2. Esquema de un cromato¡?rama de los aminoácidos de hígado de ra ta corrido 
por la tócnica bi-dimensiona l ( fenol-but-áddo acéti co-agua). 

+ Alcance máximo del solvente. 
++ T emperatura de la cámara cromatográfica. 
+ + + Tiempo con cada !;oh-ente. 
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En la tabla II se observa que, como consecuencia del coma hi­
poglucémico insulínico, los niveles de los cuatro aminoácidos ana­
lizados disminuyeron notablemente, hasta un 60 % o más en los casos 
de la glutamina y la alanina. Las diferencias son estadísticamente 
significantes cuando se aplica la prueba " t" (9). En lo que se refi e re 
a ácido glutámico y glutamina los resultados que aquí se obtuvieron 
están de acuerdo con las observaciones de Dawson y Williams ( 10) 
en experimentos similares y en cambio discrepan con los de Castro 
(5, 6) . La concentración de aminoácidos libres totales de hígado 
disminuyeron también durante el choque insulínico aunque no en la 
misma proporción que los aminoácidos libres individualmente ,::eii a­
lados. 

En la tabla III se puede notar que en los hígados de los anima­
les tratarlos con adrenalina se observaron cifras más bajas de ácido 
glutámico, glutamina, ácido aspártico y aminoácidos totales, cuando 
se comparan con los niveles que se encontraron en los animales tes­
tigos. Las diferencias señaladas son altamente significantes desde el 
punto de vista estadístico en los casos de ácido glutámico y glutami­
na, cuando se aplica la prueba " t". Las diferencias son menos sig­
nificantes en los casos de ácido aspártico y aminoácidos totales. La 
concentración de alanina libre del hígado no se afectó por el t rala­
mienlo de adrenalina. 

Como era de esperarse los ani males sometidos al choque in::: u­
líni co mostraron cifras muy bajas de glucemia, como p1,1ede obser­
varse en la tabla IV. Es conveniente hacer nota r que en el método 
de Nelson-Somogyi que se usó para dete rminar la glucemia se ob­
tienen cifras más bajas que con otras técni cas como por ejemplo la 
de Folin. Esta diferencia puede ser hasta del 100% según Bumberg 

TABLA IV 

Glurern ia (rn g % ) de las ratas testi go y de las ratas tra tadas ron in~ulina. 
en el momento de ser ~~r rifir-adas 

Testigos T ratados co11 
i11s11li11a 

Promedio 65.l 9.8 

Desviación 
"Standard" 4.3 2..1 
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y colaboradores ( 4), cuando la glucemia es muy baja, pero estos 
autores señalan que la técnica de Nelson-Somogyi es con la que se 
obtienen los valores real es de glucosa. 

TABLA V 

Cltu·emia ( mg % ) de las ra tas testi go y de las ratas tra tadas con adrenalina, 
en t>l momerHo de ser sacrificadas 

Testigos Tratados con 
adrenalina 

Promedio 84.4 240.2 

Dt>sviación 
.. Standard" 8.68 8.68 

En la tabla V se anotan los valores de glucemia de los animales 
tratados con adrenalina, en el momento de sacrificarlos, en compa­
ración con la obtenida en los testigos. Se observó una clara hiper­
glucemia de aproximadamente un 200% debida a la acción de la 
hormona. en todos los animales tratados. 

TABLA VT 

Compar:wión del contenido de agua en los hígados de los animales tratados 
eon insulina o con adrenalina, en comparación con el de los testigos 

correspondientes 

P romedio 

Des,·iac ión 
'"Standard" 

Promedio 

Desviación 
"Standard· ' 

EX PERIMENTOS co~ l l'iS ULl '.II A 

Testigos 

6!1.37 

2.26 

t:.XPERIMEN TOS CO:\ ADRE1'Al .. 11'A 

69.73 

0.61 

Tratados 

70.72 

4.50 

68.32 

0.40 
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Tanto en los animales tratados con insulina como en los trata­
dos con adrenalina, no se produjeron cambios en el contenido de 
agua del hígado como puede verse en la tabla VI. 

DISCU ION 

Es difícil explicar el porqué de la discrepancia entre Dawson 
y Williams, y Castro, referente al efecto de la insulina sobre algunos 
de los aminoácidos libres, en ratas sometidas a un ayuno de doce 
horas. La diferencia principal entre los experimentos de estos autores 
radicó en la dosis de la hormona, ya que los primeros utilizaron 30 
U.I./ Kg. de peso y el segundo aproximadamente llO U.1./ Kg. Como 
se ha mencionado, en nuestro caso se utilizó una dosis de 20 U.1./ Kg. 
de peso, que está más cerca de la empleada por Dawson Y. Wil.liams 
y al igual que estos autores encontramos una baja notable en ácido 
glutámico y glutamina. Las discrepancias podrían también expli­
carse posiblemente por el grado de contaminación de la insulina con 
glucagon, lo que podría hacerse más notable cuando se emplean do­
sis muy altas. E s probable que el glucagon y l1t insulina tengan ac­
ción antagónica en lo que se refi ere a la acción de la primera sobre 
la aminoacidemia, aunque no encontramos datos a este respecto en la 
literatura científi ca. 

La explicación del por qué de la baja de los aminoácidos libres 
analizados, bajo la influencia de la insulina no puede ser sencilla 
ya que el metabolismo de estas sustancias es bastante complejo. 

Dawson y Williams creen que la baja de ácido glutámico y 
glutamina libres del hígado durante d coma hipoglucémico insulí­
nico puede expli carse en parte como debida a una utilización de 
estas sustancias como fuente de energía. 

Los vínculos del ácido glutámico con los hidratos de c:1!."bono 
son fundamentalmente a través del ciclo de Krebs transformán-.lose 
a ácido a-cetoglutárico ya sea por desaminación oxidativa o por 
transaminación. Podría suponerse que en hipoglucemia insulínica 
aumenta la utilización de este aminoácido a través de los caminos 
señalados y esto podría explicar el abatimiento de su concentración 
en esas condiciones. 

A primera vista no parece factible que esté aumentada la trans­
formación de ácido glutámico a su correspondiente celo-ácido, a tra­
vés de transaminación con ácido pirúvico o ácido oxalacético ya que 
esto implicaría el aumento de alanina y ácido aspártico, la concen-
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!ración de los cuales baja también durante el choque insulínico como 
se vio anteriormente. Nos queda suponer que la reacción que está 
activada en hipoglucemia insulínica es la desaminación oxidativa de 
dicho aminoácido. 

Como la concentración de glutamina también se abate por la 
influencia de la hormona, no se puede c::onsiderar la transformación 
del aminoácido en su ar.::lida para explicar su disminución en el te­
jido hepático bajo la influencia de la insulina. 

La baja en los niveles de alanina y ácido aspártico durante la 
hipoglucemia insulíni ca es difícil de explicar como debida a una 
mayor actividad de las transaminasas glutámico·oxalacética y glu· 
támico-pirúvica, ya que ésto implicaría el aumento en la concentra­
ción de ácido glutámico (21). Es pertinente señalar que Sass y 
Handelsman (25) no encontraron modificación de la actividad de 
estas enzimas en experimentos agudos con insulina ( 4 U.1./ Kg.) . 
Otras transaminaciones hepáticas descritas son la a-aminobutírica· 
oxalacética y la a-aminobutírica-pirúvica, pero su actividad es rela­
ti va mente baja (16). 

El papel de la alanina y del ácido aspártico como aminoácidos 
glucogénicos e!- un asunto comprobado, así como su desaminación 
oxidativa, por Jo que su entrada al ciclo de Krebs puede no estar 
condicionada solamente a procesos de transaminación. Durante las 
cond iciones de emergencia implicadas en el choque hipoglucémico 
insulíni co es lógico suponer que estos aminoácidos, al igual que el 
ácido glutámico, Ee utilizan como fuente de energía y bajen sus con· 
centraciones en el hígado. 

La baja de ácido glutámico libre del hígado puede explicarse 
no solamen te por su transformación a ácido a-cetoglutárico sino tam­
bién por una incorporación mayor a las proteínas tisulares, ya que se 
ha demostrado que la insulina estimula la proteinogénesis ( 17, 20, 
27, 34, y 35 ). 

La influencia de la insulina sobre la proteinogénesis puede ex­
plicar en gran parte la hipoaminoacidemia que tiene lugar como uno 
de los efectos de la hormona, según parecen demostrarlo los expe­
rimentos de Lotspeich (18). Esta interpretación pudiera hacerse ex­
tensiva para explicar, µor lo menos en parte, la baja de los amino­
ácidos libres en el hígado por la influencia de la hormona. Cabe 
hacer notar que la acción proteinogénica de la insulina parece estar 
coordinada con hormonas de la hipófi sis anterior, como lo indicó 
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Mirsky desde 1939 (22). Es conveniente recordar que la insulina 
tiene acción sobre la aminoacidemia aún en ausencia del hígado ( 13), 
que es el princi!)al órgano desaminativo y además desde hace más 
ele una década Bach y Holmes (3 ) y Stadie y colaboradores (29) 
indicaron que la insulina en realidad inhibe la desaminación de los 
aminoácidos por el hígado in vitro e in vivo. Esto implica que la 
insulina aparentemente no favorece uno de los caminos seiialadoE 
antes, de los aminoácidos hacia el ciclo de Krebs. 

Algunos de los autores consideran que en realidad la insulina 
no actúa directamente sobre la aminoacidemia ya que la hormona no 
tiene efecto cuando se aplica a animales adrenalectomizados y 
en cambio la adrenalina sí produce hipoaminoacidemia en ratas 
aclrenalectomizadas o hipofi sectomizadas ( 14, 19 ). Como se ha in­
dicado, ésta fue una de las razones para que en este trabajo se inves­
tiga e si la adrenalina tiene un efecto semejante al de la insulina 
en lo que se refi ere a la disminución de los aminoácidos libres 
del hígado. Como puede observarse en la tabla III esta última hor­
mona disminuyó en fo rma significativa los niveles de los ácidos 
glutámico y aspártico y glutamina libres del hígado, pero no afectó 
el nivel de alanina. Esta di fe rencia hace pensar que la acción de la 
insulina no es simplemente a través ele estimulación de secreción 
ele la adrenalina. 

Es todavía más difícil de ex plicar el modo de actuar de la adre­
nalina ya que fuera de sus acciones conocidas sobre la glucogenolisis 
y la inhibición de la utilización periférica de la glucosa (7, 26 ) sólo 
existen algunos trabajos ai sl ados referentes a su efecto sobre el meta­
bolismo de aminoácidos. Entre estos trabajos destacan las observa­
ciones de Highman, Maling y Thompson ( 15 ) concernientes a la 
acción de dosis altas de adrenalina inyectad a intradérmi camente ( si­
milares a las que se utilizaron en este trabajo) sobre la actividad 
de transaminasas glutámico-oxalacética y glutámico-pirúvicas séricas. 
Estos autores encuentran que la hormona induce a un incremento de 
la acti vidad de dichas enzimas, que alcanza un máximo a las 6 horas 
y va disminuyendo lentamente dentro de los 2 ó 3 días sigui entes. El 
aumento de la actividad de dichas transaminasas puede indicar cam­
bio~ metabólicos en el hígado y corazón principalmente y los autores 
puntualizan que no encontraron lesiones por mé todos hi stológicos, 
en dichos órganos. Estas observaciones podrían relacionarse con los 
cambios en el ni vel de ácido glutámico que se observaron P-n este 
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trabajo bajo la influencia de la adrenalina. Se sabe además que la 
hormona produce un aumento de ceto-ácidos hepáticos (8) , los cuales 
por transaminación pueden producir aminoácidos, lo que expli caría 
en parte el ligero aumento que se observó en alanina libre. 

Pudiera también pensarse que pnr influencia de la adrenalina 
aumenta la secreción de glucocorti coidP,s lo que conduciría a un au­
mento de gluconeogénesis a partir de aminoácidos y ésto explicaría 
su abatimiento en los tejidos, pero ya se ha mencionado que dicha 
hormona ejerce su acción aún en ausencia de hipófisis o de glándula 
suprarrenales. 

En esta discusión no se tomaron en cuenta otros caminos meta­
bóli cos que requieren la presencia, por ejemplo, de ácido aspártico : 
su intervención en el ciclo de la ornitina en donde se consume al fo r­
marse ácido arginino-succínico y éste finalmente se transforma en 
fumarato y arginina, o su utilización en la síntesis de purinas (21) , 
etc., que bajo la influencia de las hormonas ensayadas pudieran ad­
quirir mayor importancia cuantitativa . Lo mismo puede decirse res­
pr.cto a otros caminos metabólicos, apa rte de los considerados, que 
pueden seguir el ácido glutámico, alanina y glutamina y que posible­
mente sean influenciados por la insulina y la adrenalina. 

Cabe señalar que los dos grupos de experimentos, con insulina 
y adrenalina, no son estrictamente comoarable5 porque las condicio­
nes de los animales fueron di ferentes. En el primer caso los animales 
se mantuvieron en ayunas de 12 a 16 horas antes de la aplicación de la 
hormona y en los de adrenalina no se sometieron a dicho ayuno. 

Es evidente que la explicación del mecanismo de acción de las 
hormonas mencionadas es un tema complejo. La posibilidad de que 
la hipoaminoacidemia provocada por la insulina sea en última instan­
cia el resultado de una estimulación hipofisiaria por la adrenalina, 
parece estar excluida por los trabajos de Luck, Griffin, Boer y Mills 
(] 4 ). Estos autores encontraron que tanto la adrenalina como la in­
sulina, la hormona del crecimiento y la HACT exhiben efecto depre­
sor sobre la aminoacidemia tanto en la r ata normal como en la hipo­
fi sectomizada. Por lo tanto parece no ser un factor hipofisiario el 
medi ador de los efectos de la insulina y la adrenalina. 

Solamente experimentos posteriores pueden aclarar qué cami no 
predomina en la rnetabolización de los ar.,inoácidos bajo la influencia 
de la insulina o de la adrenalina. Dichos experimentos comprende­
rían la medi ción <le las acti vidades de ciertas enzimas (transaminasas, 
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deshidrogenasas de aminoácidos, etc.) , y el uso de aminoácidos mar­
cados con isbtopos, con objeto de dilucidar de una manera precisa 
los porcentajes que de ellos se incorporan a proteínas o derivan a 
carbohidratos, en condiciones experimentales parecidas a las que se 
utilizaron en este trabajo. 

RESUMEN Y CONCLUSIONES 

Se investigaron las concentraciones de aminoácidos libres totale,­
y de glutamina, alanina y ácidos glutámico y aspártico libres, en 
hígado de ratas normales y en hígado de ratas tratadas con insulina 
o adrenalina. El análisis de alanina, glutamina y ácidos aspárti co y 
glutámico, se realizó utilizando técnicas bi-dimensionales de separa­
ción cromatográfica en papel filtro, utilizando el sistema fenol-buta­
nol-ácido acético-agua. Asimismo se estudiaron los procedimienlos 
más adecuados para preparar el tejido hepático antes de s.ometerlo 
al análisis de aminoácidos libres. 

En los hígados de ratas en ayuno (12-16 horas) inyectadas con 
insulina y sacrificadas durante las convulsiones se encontraron nive­
les notablemente menores de aminoácidos totales libres y de alanina, 
glutamina y ácidos aspártico y glutámico libres, que los observados 
en hígados de animales testigos. 

En los hígados de ratas inyectadas con adrenaljna ( 1 mg./ Kg. 
de peso, subcutánea) y sacrificadas a las dos horas siguientes de la 
aplicación de la hormona, se encontraron niveles menores <le amino­
ácidos libres totales, ~lutamina y ácidos aspártico y glutámico, que 
los observados en hígado de animales tesligos. En el momento ele 
sacrificarlos, los animales tratados mostraron hiperglucemias de 100 
ó más por ciento al compararlas co:1 las observadas en los testigos. 

Se discuten los riosibles mecanismos por las cuales las hormo­
nas mencionadas modificaron los patrones de los aminoácidos libre::: 
del hígado. 
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