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El efecto de la 3-acetilpiridina (3-AP) como antagonista de la
niacina fué demostrado por Woolley er al. (5, 6) hace algunos afios
mediante experimentos llevados a cabo en perros y ratones deficientes
en niacina. Estos autores demostraron que la 3-AP agrava los sinto-
mas de pelagra en el perro v los produce en los ratones, en los cuales
es muy dificil provocar pelagra por medios dietétices. Mas tarde Wool-
ley (7} encontro que la accidén de la 3-APP es inhibida por adicidén de
niacina o triptofano a la dieta. lo que este autor interpreté como una
demostracién de que la accién de esa sustancia es por competencia con
la vitamina,

Hicks (2) observd recientemente gue la 3-AP tiene una accidn
téxica selectiva sobre diversos tejidos de la rata o el ratdn, cuando se
les inyectan dosis entre 110 y 440 mg. por Kg. Dicho autor observé
en los animales lesiones necréticas en los siguientes tejidos: médula de
las glandulas suprarrenales, neuronas de los ganglios espinales v sim-
piticos, nicleo supraéptico del hipotilamo vy capa piramidal del hi-
pocampo. Los animales murieron algunas horas después de la aplica-
cion de la droga. Los efectos descritos no se observaron si a la vez
se inyectaba niacinamida,

Hicks considera que las lesiones mencionadas representan un cua-
dro severo de la deficiencia de niacina, y que las células involucradas
dependen, mas que otros tejidos, de las coenzimas [ v II, de cuyo ni-
cleo prostético forma parte la niacinamida.

* TDeseamos patentizar nuestro agradecimiento a! Dr, Roberto Llamas por su
ayuda y atinada critica durante la preparacién de este trabajo. -
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Tomando como base las observaciones de Hicks, especialmente en
lo concerniente a la accién de la 3-AP sobre el tejido cromafin, pro-
ductor de adrenalina, se considerd de interés llevar a cabo la investi-
gacion de su efecto sobre el metabolismo de los carbehidratos, El
trabajo se ha iniciado con el estudio del efecto de varias dosis de la
droga scbre la glucemia, utilizando para este propdsite ratas blancas.
Es de bhacerse notar que no se ha encontrade ningin date al respecto
en las revistas cientificas especializadas.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 35 ratas de la raza Wistar, cuyos pescs variaron
entre 250 y 350 gramos. Los animales se dividieron en 5 diferentes
grupos de no menos de 4 individuos cada uno, y se imnyectaron por
via peritoneal con las siguientes dosis respectivas de 3-AP: 50, 76,
100, 250 y 820 mg. por Kg. de rata, Antes de la inyeccién se obtu-
vieron muestras de sangre mediante incisién en la vena de la cola, con
objeto de estimar la glucemia inicial. Posteriormente se tomaron mues-
tras de sangre a intervalos variables, de acuerdo con la dosis de 3-AP
empleada. Para cuantificar la glucosa se siguié el método de Nelson (4)
en muestras duplicadas de 0.1 ml. En cada experimento se utilizaron
animales testigos que se inyectaron dnicamente con solucién salina es-
téril, al 0.9% . Los animales fueron anestesiados ligeramente con éter
etilico antes de la obtencidn de las muestras de sangre.

RESULTADOS

En la grifica se puede apreciar el efecto de las diversas dosis de
3-AP sobre la glucemia, Cada trazo representa el promedio de cuatro
o mis observaciones. La hiperglucemia fué notable en casi todos los
casos, pero se presentd antes en los animales inyectados con las dosis
mas altas. Casi todos los animales murieron en pocas horas, excepto
algunos de los inyectados con 76 6 50 mg. por Kg. de peso. En estos
casos varios animales sobrevivieron tres o cuatro dias, al cabo de los
cuales murieron con signos que se describirdn en seguida,

Los principales signos que presentaron las ratas al morir, fueron
los siguientes: paralizacién o debilidad de las patas posteriores, difi-
cultad para respirar, quietud, y en algunos casos de animales inyecta-
dos con dosis altas de 3-AP, convulsiones cldnicas poco antes de morir.
Ademas se observd que cuando se intensificaron dichos signos, se difi-
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cultd obtener la sangre de las venas de la cola, debido posiblemente a
vasoconstriccidn, y entonces se utilizd puncidén cardiaca. Generalmente
la muerte coincididé con la hiperglucemia maxima, excepto cuando se
inyectaron 820 mg. por Kg. En estos casos parece haber sido mdis no-
table el efecto toxico de la 3-AP que su accién hiperglucemiante.
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Curvas de glucemia de los animales inyectados con diversas dosis de 3-acetilpiridina.
Cada trazo representa el promedio de cuatro o mas observaciones.

En los animales que se inyectaron con las dosis menores y que
sobrevivieron, se observaron a los pocos dias algunos de los signos
mencionados antes y producidos con dosis mayores, lo que coincidio
ademas con marcada hiperglucemia. El estado de estas ratas empeord
generalmente al cabo del tercero o cuarto dia; al final de este término
murieron con glucemia normal. En un solo caso de estos grupos se
observd muette con hipoglucemia al cabo de 19 dias, durante los cua-
les el animal mostrd anorexia v debilidad en las patas posteriores.

DISCUSION

Se piensa que la causa de la hiperglucemia se debe fundamental-
mente a liberacidn brusca de adrenalina, al ser destruida la médula
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adrenal y otras zonas de tejido ctomafin. Es posible que la destruc-
¢ién mencionada, y por lo tanto la liberacién de adrenalina, se retarde
a medida que las dosis de 3-AP son menores. También es probable
que la muerte de los animales se deba a un brusco aumento de la
adrenalina y noradrenalina circulantes. Para comprobar esta hipotesis,
es necesario obtener una prueba directa mediante la cuantificacién de
estas sustancias en la sangre, durante la culminacién de la accién téxica
de la 3-AP. Se intentd usar el método colorimétrico de von Euler y
Hamberg (1) para este propésito, pero no fué lo suficientemente sen-
sible dada la pequefia cantidad de sangre que se podia obtener de las
ratas. En experimentos posteriores se proyecta utilizar un método bio-
Iégico mas sensible.

Se considera que se requiere un trabajo expetimental posterior
méas amplio con el fin de dilucidar el mecanismo intimo de la accidon
de 1a 3-AP. Algunos de los experimentos que podrian contribuir a
ese proposito, serian los siguientes: 1) cuantificar la actividad de las
enzimas cuyo grupo prostético contenga niacinamida, en los diversos
tejidos de animales tratados con 3-AP. Hay que sefialar que segln
Kaplan y Ciotti (3) la niacinamida del IDPN puede ser intercambia-
ble con 3-AP, pero la enzima que contiene ésta, muestra una actividad
bastante mas redacida que la normal; 2) investigar cudl es el efecto
de la 3-AP sobre el nivel de otras sustancias de importancia metabd-
lica (acidos pirdvico, oxaloacético vy a-cetoglutarico; ciertos amino-
dcidos, etc.) en los diversos tejidos.

RESUMEN

Se investigd el efecto de la 3-acetilpiridina sobre la glucemia, en
ratas blancas. Con esa finalidad se inyectaron por via peritoneal las
siguientes cantidades de 3-acetilpiridina en animales de diferentes gru-

50, 76, 100, 250 y 820 mg. por Kg. de pesc respectivamente.

La 3-acetilpiridina mostrd notable efecto hiperglucemiante, el cual
se manifestd en menor tiempo a medida que la dosis de la sustancia
fué mayor.

SUMMARY
It was studied the effect of 3-acetylpyridine on the blecodsugar
levels of albino rats injected with different doses of the drug. The

doses of 3-acetylpyridine employed were 50, 76, 100, 250, and 820
mg. per Kg. .
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It was found severe hyperglicaemia when the doses employed\

varied from 76 to 820 mg. per Kg.
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