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Employing isolated strips of cat’s spleen in isolated organs bath, was realized a
study about the interaction betwen amantadine and adrenaline.

From these experiences can be deduced a clear antagonism betwen both substances
on muscle contractil reponse. This antagonism, acording to the dose-reponse cune
results, is probably non-competitive, when the segment of spleen is incubated with
amantadine (6.5X10_‘M). Lower doses as 3.25 X 10“sM, no significatives changes
introduced.

The author, considerating also prior works, deduced that amantadine would act
as antispasmodic agent against several substances muscle-contraction exciting, on
smooth and striated muscle fibers.

In conclusion its posible to think that amantadine mechanism of action would
depend of an interference on cell membrane permeability.

El clorhidrato de amantadina (1-ada-
mantanamina, HCL), farmaco de efectiva
actividad antiviral frente al virus A3 de la
influenza de los animates y del hombre
(1) y destacado por su efecto antiparkin-
son (9), demostro, por otro lado, ser una
sustancia dotada, a dosis relativamente
alias, de action incrementadora de la ac
tividad motora espontanea (11), antago-
nismo con la sedacion inducida por la
tetrabenazina e induccion secundaria de
un cicrto grado de rclajacion muscular.
Igualmcntc se ponia de manifiesto un
cfecto vasodepresor transitorio de intensi- 

dad media, aparicion de arritmias cardia-
cas mediante el empleo de alias dosis y
cierto bloquco de la recaptacibn de la
noradrenalina en los depositos labites.

Por otro lado, mediante el estudio de
su interaction con la acetilcolina a nivel
de diversos modclos de fibra muscular lisa
y estriada, sc comprobo la existencia de
un cierto grado de antagonism© no com
petitive e inespecifico entre las dos sus-
tancias (6).

Todo cllo motive la continuidad en el
cstudio de las interacciones entre la aman
tadina y diversos efectores fisiologicos, de
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dicando especial atencion al estudio de la
interaction con la adrenalina a nivel del
bazo aislado de gato.

Material y metodos

Para las distintas experiencias se utili-
zaron gatos de ambos sexos, con un peso
medio de 2.000 a 3.000 g, a los que una
vez sacrificados, y mediante una rapida
laparotomia, se les extrajo el bazo colo-
candolo en una capsula de petri con la
solution nutricia aireada. Se procedio al
corte de dos tiras de aproximadamente
8 cm de longitud y de 0,5 a 1 cm de an-
chura, montandose en bano de organos
aislados de acuerdo con la tecnica de
Martinetti y Donatelli (4).

En cada experiencia, una de las tiras
sirvio de control, empleandose tyrode
como liquido nutricio. Las preparaciones
fueron burbujeadas con aire y la tempe-
ratura se mantuvo a 37° C, registrandose
la actividad mecanica mediante palanca
isotonica de inscription frontal.

Los farmacos utilizados han sido la epi-
ncfrina y la adamantanamina, ambos bajo
la forma de clorhidrato. Expresandose las
concentraciones utilizadas en moles por
miligramo de la solution nutricia en la
copa para organos aislados.

Resultados

La adicion de adrenalina a una prepa
ration normal de bazo aislado da como

Fig. 1. Efecto contractil positive de la adre
nalina sobre tira de bazo aislado de gato.

consecuencia una respuesta contractil po-
sitiva, siendo la dosis minima efectiva de
10-7 M y alcanzandose el efecto mdximo
generalmente con una dosis de 5 X 10-5 M.
Aumentos posteriores no modificaron sus-
tancialmente la curva dosis-respuesta (fi-
gura 1).

La adicion previa al bano de amantadi-
na 3,25 X 10-sM con incubation duran
te 10 minutos, no altero de una manera
significativa la constitution de la curva
dosis respuesta (fig. 2, tabla I). Por otro
lado, si la dosis previa de amantadina
agregada era del orden de 6,5 X 10-4M
se producia una franca disminucion de la
respuesta contractil del bazo a la adrena
lina con el subsiguiente aplanamiento de
la curva dosis-respuesta (figuras 2 y 3, ta
bla I).

mm.

Fig. 2. Antagonizacion de los efectos de la
adrenalina en presencia de la amantadina.

Bazo normal de gato.
Abscisas: Dosis acumulativas de adrenalina
(dosis X 1()-SM). Ordenadas: Incremento de la
contraction en mm sobre la linea basal. Linen
continna: Curva dosis-respuesta control. Linea
de trazos largos: Curva dosis-respuesta en pre
sencia de amantadina 3,25 X 10 M. Linea de
truz.os cortos: Curva dosis-respuesta en presen

cia de amantadina 6,5 X 10~4 M.
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Fig. 3. Efecto depresor de la amantadina so
bre la contraccion adrenergica del bazo.

I. Efecto positive de la adrenalina sobre la
contraccion del bazo. II. Aplanamiento y anta-
gonizaci6n del efecto previa incubation con

amantadina 6,5 X 10_4M.

Tabla I. Efecto de la amantadina sobre la
respuesta contractil de las tiras de bazo de

gato a la adrenalina.
Tiempo de incubation previa con amantadina:
10 minutos. Numero de experiencias por gru-

po, 10.

Dosis de
amantadina

(m)

Altura maxima de
contraccidn en mm

sobre la linea basal
P

— 24,56±0,32 —
3,25 X10-5 22,83±0,43 P = 0,2
6,5 X10-4 3,36±0,23 P<0,02

Discusion

De las experiencias realizadas se puede
deducir en primer lugar la existencia de
un claro antagonism© de la amantadina
con respecto al efecto contractil de la
adrenalina, a la dosis de 6,5 X 10-1 M. La
obtencion de los trazados de la curva do-
sis-respuesta adrenalmica por acumula-
cion (fig. 2) demuestra el significative
aplanamiento de la misma indicando la
existencia de un antagonism© inespecifico
de tipo no competitive. Cuando la con
centration previa de amantadina es del
erden de 3.25 X 10-5 M no existen dife-
rencias significativas en la obtencion de la
curva dosis-respuesta.

Tambien sc puede considerar per otro 

lade el antagonismo no competitive ejer-
cido por la amantadina sobre la acetilco-
lina a nivel de diversos preparados de fi-
bra muscular lisa y estriada como se ob-
servo en experiencias anteriores (6). Todo
lo cual hace pensar en la existencia de un
antagonismo inespecifico y equiactivo por
parte de la amantadina interfiriendo el
mecanismo espasmodizante de dos sustan-
cias activas como son la acetilcolina sobre
la fibra muscular lisa y estriada, y la adre
nalina sobre la fibra lisa de la capsula es-
plenica en el gato. Elio supone una acti-
vidad musculotropa de la amantadina en
el sentido relajador.

Este fenomeno se corrobora tambien en
el animal integro como sucede a nivel de
la fibra muscular lisa de los vasos indu-
ciendo un estado de vasodepresion e hi-
potension (3), hecho tambien comprobado
por nosotros, si bien se trata de una hi-
potension de grado medio y relativamente
fugaz. Apunta tambien en este sentido la
actividad relajante muscular de la aman
tadina a grandes dosis (3).

En cuanto a su mecanismo de action se
supone se trata de una interferencia a tra-
ves del bloqueo parcial de la permeabili-
dad de la membrana, especialmente al in
tercambio ionico bien directo o indirecta-
mente financiado. Apunta en este sentido
el propio mecanismo de action antiviral
de la amantadina, fundado en el efecto
bloqueador de la penetration viral a tra-
ves de la membrana celular. hecho en el
que se supone actuaria mediante inhibi
tion de las enzimas encargadas de favore-
cer la entrada del virus en la celula (8),
asi como la posible funcion estabilizadora
de las membranas lisosomicas (5).

Considcrando en otro campo los intere-
santes trabajos de Edman y Shild (2).
asi como los de Eisf.nm.an (3) acerca de
como los efectos de la adrenalina sobre
prcparaciones contractiles se encuentran
ligados a la presencia de iones calcio en el
medio (10). indicantes del hecho de que
la adrenalina favorcce posiblemente la pe- 
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netracion del calcio en el interior de la
celula como consecuencia de la activation
de la adenilciclasa y la subsiguiente for
mation del AMP-ticlico, reaction respon-
sable de la activation de la fosforilasa, de
las reacciones energeticas mitocondriales,
asi como de la labilizacion de la membra-
na lisosomica (7). Se podria pensar que
esta supuesta interferencia por parte de la
amantadina a nivel de membrana, respon-
sabilizadora de su action inespecifica
musculo-relajante, se centraria sobre el
peso de ciertos iones fundamentales para
la despolarizacion de la cSlula muscular
y la subsiguiente respuesta contractil.

Resumen

Mediante la utilization de tiras de bazo de
gato en bano de drganos aislados, se realiza
un estudio acerca de la interacci6n de la aman
tadina con la adrenalina, deducifindose en prin-
cipio un claro antagonismo entre las dos sus-
tancias en Io que a la respuesta contractil de
la fibra muscular lisa se refiere.

Este antagonismo, segun muestra el estudio
de las curvas dosis-respuesta, se puede calificar
de no competitive e inespecifico, sucediendo
previa incubation con amantadina a las dosis
de 6.5 X 10_4M. La incubation a dosis meno-
res del orden de 3,25 X 10_5M no disminuy6
significativamente la respuesta contractil a la
adrenalina.

Se deduce que el antagonismo demostrado
por la amantadina es de tipo inespecifico mus-
culotropo obrando en contra de diversos agen-
tes excitomotores sobre varios modelos experi
mentales de fibra lisa y estriada.

Bibliografi'a

1. Davies, W. L., Grunert, R. R., Haff,
R. F., McGahen, J. W., Neumayer, E. M.,
Paulshock, M., Watts, J. C., Wood, T. R.,
Hermann, E. C. y Hoffmann, C. F.:
Science, 144, 862, 1964.

2. Edman, K. A. P. y Schild, H. O.: J. Phy
siol., 169, 404, 1963. (Citado por Vallet-
te, G. y Rossignol, P.: En «Mouvements
d’ions et mecanisme d’action en Pharma-
cologie». Actualitds Pharmacologiques. Ed.
Masson, Paris, 1969, 22, p. 194.)

3. Eisenman, G.: «Membrane Transport and
Metabolism». Kleinzeller y Kotyk. Aca
demic Press. Nueva York-Londres, 163
a 179, 1961.

4. Martinetti, R. y Donatelli, L.: Soc.
Ital. Biol. Sper., 15, 947, 1940.

5. Mundo-Salvador, A.: Act. Med., 45, 505,
1969. >

6. Mundo-Salvador, A.: Rev. Esp. Fisiol.,
28, 161, 1972.

7. Onaya, T., Solomon, D. H. y Davidson,
W. D.: Endocrinology, 85, 150, 1969.

8. Rhodes, A. J. y Van Rooyen, C. E.:
«Textbook of Virology» (5th Ed.). The
Williarrts and Wilkins. Baltimore, 1968,
p. 213.1

9. Schwab, R. S., England, A. G. y Pos-
KANZER; D.: J. Am. Med. Ass., 208, 1168,
1969. (Citado por Parkes et al. Lancet,
29, 1083, 1971.)

10. Sutherland, E. W., Robinson, G. A y
Butcher, R. W.: Circulation, 37, 279,
1968.

11. Vernier, V. G., Harmon, J. B. y Stump,
J. M.: Toxicol. Appl. Pharmacol., 15,
642, 1969.


