
ACCION HIPERGLUCEMIANTE DE LA 3-ACETILPIRIDINA 

Por GU ILLERMO MASSIEU H. 
y 

MARJA DE LA L UZ SUAREZ S .. 

del Institute de Biologia. * 

El efecto de la 3-acetilpiridina (3-AP) como antagonista de la 
niacina fue demostrado por Woolley et al. ( 5, 6 ) hace algunos afios 
mediante experimentos l!evados a cabo en perros y ratones deficientes 

. en niacina. Estos autores demostraron que la 3-AP agrava !os sinto­
mas de pelagra en el perro y los produce en los ratones, en los cuales 
es muy dificil provocar pelagra por medias dieteticos. Mas tarde Wool ­
ley (7) encontr6 que la acci6n de la 3-AP es inhibida por adici6n de 
niacina o triptofano a Ia dieta, Io que este autor interpret6 coma una 
demostraci6n de que Ia acci6n de esa sustancia es por competencia con 
la vitamina. 

Hicks (2) observ6 recientemente que la 3-AP tiene una acci6n 
t6xica selectiva sabre diversos tejidos de la rata o el rat6n, cuando se 
les inyectan dosis entre I 10 y 440 mg. por Kg. Dicho au tor observ6 
en los animales Iesiones necr6ticas en Ios siguientes tejidos: medula de 
las glandulas suprarrenales, neuronas de los ganglios espinales y sim­
paticos, nucleo supra6ptico d~I hipotalamo y capa piramidal de! hi­
pocampo. Los animales murieron algunas horas despues de la aplica­
ci6n de la droga. Los efectos descritos no se observaron si a la vez 
se in yectaba niacinamida. 

Hicks considera que las lesiones mencionadas representan un cua­
dro severo de la deficiencia de niacina, y que las celulas involucradas 
dependen, mas que otros tejidos, de las coenzimas I y H. de cuyo nu­
c!eo prostetico forma parte Ia niacinamida. 

* Deseamos patentiza r nuestro agradecimiento al Dr. R oberto L la mas por su 
ayuda y atinada critica durante la preparaci6n de este trabajo . 
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Tomando como base las observaciones de Hicks, especialmente en 
lo concerniente a la acci6n de la 3-AP sobre el tejido cromafin, pro­
ductor de adrenalina, se consider6 de interes llevar a cabo la inv~sti­
gaci6n de su efecto sobre el metabolismo de los carbohidratos. El 
trabajo se ha iniciado con el estudio del efecto de varias dosis de la 
droga sabre la glucemia, utilizando para este prop6sito ratas blancas . 
Es de hacerse notar que no se ha encontrado ningun data al respecto 
en las revistas cientificas especializadas. 

MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron 3 5 ratas de la raza Wistar, cuyos pesos variaron 
entre 250 y 350 gramos. Los animales se dividieron en 5 diferentes 
grupos de no menos de 4 individuos cada uno, y se inyectaron 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 inyecci6n se obtu­
vieron muestras de sangre mediante incision 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 sigui6 el metodo de Nelson ( 4 ) 
en muestras duplicadas de 0.1 ml. En cada experimento se utilizaron 
animales testigos que se inyectaron unicamente con soluci6n salina es­
teril, al 0.9 % . Los animales fueron anestesiados ligeramente con eter 
etilico antes de la obtenci6n de las muestras de sangre. 

RESULT ADOS 

En la grafica se puede apreciar el efecto de las diversas dosis de 
3-AP sobre la glucemia. Cada trazo representa el promedio de cuatro 
o mas observaciones. La hiperglucemia fue notable en casi todos los 
casos, pero se present6 antes en los animales inyectados con las dosis 
mas altas. Casi todos los animales murieron en pocas horas, excepto 
algunos de los inyectados con 7 6 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 describiran en seguida. 

Los principales signos que presentaron las ratas al morir, fueron 
!os siguientes: paralizaci6n 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 cl6nicas poco antes de morir. 
Ademas se observ6 que cuando se intensificaron dichos signos, se dif..i--
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\ 
cult6 obtener la sangre de las venas de la cola, debido posiblemente a 
vasoconstricci6n , y entonces se utiliz6 punci6n cardiac;i. Generalmente 
la muerte coincidi6 con la hiperglucemia maxima, excepto cuando se 
inyectaron 820 mg. por Kg. En estos casos parece haber sido mas no­
table el efecto t6xico de la 3 ~AP que su acci6n hiperglucemiante. 

. O ln,~ctado$ con 3-acet.lp,,.1d1na 
-- ,o..--Test,,C)s 

3 't S 6 ., 
HOA.AS 

Curvas de glucemia de los animales inyectados con diversas dosis de 3-acetilpiridina. 
Cada trazo representa el promedio de cuatro o mas observaciones. 

En las animales que se inyectaron con las dosis menores y que 
sobrevivieron, se observaron a las pocos dias algunos de las signos 
mencionados antes y producidos con dosis mayores, lo que coincidi6 
ademas con marcada hiperglucemia. El estado de estas ratas empeor6 
generalmente al cabo de! tercero o cuarto dia; al final de este termino 
murieron con glucemia normal. En un solo caso de estos grupos se 
observ6 muerte con hipoglucemia al cabo de 19 dias, durante los cua ­
les el animal mostr6 anorexia y debilidad en las patas posteriores. 

DISCUSION 

Se piensa que la causa de la hiperglucemia se debe fundamental­
mente a liberaci6n brusca de adrenalina, al ser destruida la medula 
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adrenal y otras zonas de tejido cromafin. Es posible que la destruc­
ci6n mencionada, y por lo tanto la liberaci6n de adrenalina, se retarde 
a medida que las dosis de 3-AP son menores. Tambien es probab.le 
que la muerte de los animales se deba a un brusco aumento de la 
adrenalina y noradrenalina circulantes. Para comprobar esta hip6tesis, 
es necesario obtener una prueba directa mediante la cuantificaci6n de 
estas sustancias en la sangre, durante la culminaci6n de la acci6n t6xica 
de la 3-AP. Se intent6 usar el metodo colorimetrico de von Euler y 
Hamberg ( 1) para este prop6sito, pero no fue lo suficientemente sen­
sible dada la pequefia cantidad de sangre que se podia obtener de las 
ratas. En experimentos posteriores se proyecta utilizar un metodo bio-
16gico mas sensible. 

Se considera que se requiere un t rabajo experimental posterior 
mas amplio con el fin de dilucidar el mecanismo intimo de la acci6n 
de la 3-AP. Algunos de los experimentos que podrian contribuir a 
ese prop6sito, serian los siguientes: I ) cuantificar la actividad de las 
enzimas cuyo grupo prostet1co contenga niacinamida, en los diversos 
tejidos de animates tratados con 3-AP. Hay que seiialar que segun 
Kaplan y Ciotti (3 ) la niacinamida de! DPN puede ser intercambia- ' 
ble con 3-AP, pero la enzima que contiene esta, muestra una actividad 
bastante mas reducida que la normal; 2) investigar cual es el efecto 
de la 3-AP sobre el nivel de otras sustancias de importancia metab6-
lica (acidos piruvico, oxaloacetico y a-cetogl utarico; ciertos amino­
acidos, etc. ) en los di versos tejidos. 

RESUMEN 

Se investig6 el efecto de la 3-acetilpiridina sobre la glucemia , en 
ratas blancas. Con esa final id ad se in yectaron por via peritoneal las 
siguientes cantidades de 3-acetilpiridina en animales de di ferentes gru­
pos: 50, 76, 100, 250 y 820 mg. por Kg. de peso respectivamente. 

La 3-acetilpiridina mostr6 notable efecto hiperglucemiante, el cual 
se manifesto en menor tiempo a medida que la dosis de la sustancia 
fue mayor. 

SUMMARY 

It was studied the effect of 3-acetylpyridine on the bloodsugar 
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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