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It was studied the interaction between amantadine and acetylcholine, employing
different isolated organs, as uterus of rat, rabbit’s intestine, and frog rectus abdominis.

Previous incubation with amantadine (6.5 X 10-1 M) in isolated uterus of normal
or reserpinized rat, was obtained a acetylcholine curve dose-response, that showed a
clear antagonism no-competitive. Similar results was happened with isolated rabbit's
gut. Previous addition of amantadine (6.5X10_4M) on rectus abdominis of frog
preparation, was also manifested a acetylcholine response blockade of no-competi
tive type.

From these results, it was deduced the existence of a clear antagonism no-compe
titive between amantadine and acetylcholine, with a little preceding agonism. By other
hand without modification in the animals previously reserpinized.

These fenomenons can ould be explained by a possible blockade in ionic change
induced by amantadine in muscle cell membrane.

En el ano 1969 el clorliidrato de aman-
tadina fue utilizado por vcz primera en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson
por Schwab et al. (6), los cuales obtuvie-
ron una sensible mejoria on la mayor par
te de los casos. Posteriormcnte otros auto-
res como Parkes et al. (5) apuntan este
hecho tcrapeutico clinico, que en la actua-
lidad se viene registrando en multitud de
cornu nicaciones.

El mecanismo de la accion antiparkin-
son de la amantadina no esta, sin embar
go, convenientemente aclarado y segtin di- 

versos autores no existe evidencia alguna
de que la amantadina actue sobre los re-
ceptores colinergicos ni tampoco sobre los
dopaminergicos. Autores como Vernier
el al. (8) demuestran que la amantadina
es capaz de ejercer una accion liberadora
de las cateeolaminas. especialmente a nivel
periferico. pensandose por ello que tam-
bien sc constituiria en el primun moveiis
de una liberacibn semejanle a nivel del
sistema nervioso central, lo que daria lu-
gar a un aumenlo suticiente de la dopa-
mina capaz de ejercer la neurotransmision 
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sin que se manifestara por ello un aumen-
to detectable del dcido homovanilico, su
principal metabolite.

Estos hechos, unidos a la demostracion
por Vernier et al. (8), de un ligero efecto
bloqueador ganglionar por parte de la
amantadina, condujeron a interesarnos en
el estudio de las posibles vias efectoras a
traves de la interaction con la acetilcoli-
na, similarmente al papel de las sustancias
atropinicas. Hecho que a nivel periferico
se trata de investigar en diversos modelos
experimentales.

Material y metodos

Utero aislado de rata

Se llevaron a cabo preparados de utero
aislado de rata, mediante el empleo de ra-
tas jovenes de la cepa Whistar de 120 a
150 g de peso, montando cada uno de los
cuerpos en una solution aireada de Jalon
a 32° C. Se obtuvieron, mediante este sis-
tema, curvas dosis-respuesta con acetilco-
lina a concentraciones oscilantes de 10-8
a 10~2 M, previa incubation con clorhidra-
to de amantadina durante 30 minutos a las
concentraciones de 1,3 X 10-4, 3,25 X 10-4
y 6,5 X 10"4 M.

Intestino aislado de conejo

Se utilizo la portion yeyunal del conejo
recien muerto, en fragmentos de 4-5 cm,
colocados en bano con solution de Tyro-
de a 37° C. Las dosis-respuesta se obtu
vieron mediante la incubation con clorhi-
drato de amantadina a las mismas con
centraciones que en las experiencias ante-
riores.

Recto abixi.minal de rana

Se utilizo este modclo de fibra muscular
estriada a partir de ranas tipo temporaria,
de 40 a 50 g. en bano con solution airea
da de Ringer-Howell a la tempcratura am-
biente. Las curvas dosis-respuesta se obtu
vieron a concentraciones oscilantes de acc-
tilcolina (10"* a 10“2 M). La amantadina se 

incubo previamente a las mismas concen
traciones que en experiencias anteriores.

En una segunda fase se hicieron prepa
rados de fibra muscular lisa previa reser-
pinizacion de la rata y el conejo, respecti-
vamente.

Resultados

La incubation previa con amantadina
a las concentraciones de 1,3 X 10-4 y
3,25 X 10-4 M tanto en el utero de la rata
normal como en la reserpinizada no supu-
sieron modification en la curva de dosis-
respuesta acetilcolinica. Si la concentra
tion de amantadina alcanzaba la concen
tration de 6,5 X 10-4 M (100 mcg/ml), se
producia un efecto sumativo en la prime-
ra fase, obteniendose respuestas aprecia-
bles con la acetilcolina a dosis sublimina-
les. Este agonismo primario se interrumpia

Fig. 1. Antagonizacion de los efectos de la
acetilcolina en presencia de la amantadina.

Utero de rata.
Abscisas: dosis acumulativas de acetilcolina.
Ordcnadas: tanto por ciento de la contraction
en milimetros sobre la linea basal. Control (•).

Amantadina 6,5 X 10~4 M (O).
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Fig. 2. Antagonizacion de los efectos de la
acetilcolina en presencia de la amantadina.

Recto abdominal de rana.
Abscisas: dosis acumulativas de acetilcolina.
Ordcnadas: tanto por ciento de la contraction
en milimetros sobre la linea basal. Control (•).

Amantadina 6,5 X 10~4 M (O).

a la altura de la concentration de 10-6 M
de acetilcolina para dar paso a un estado
de antagonism© que suponia una disminu-
cion de la potencia acetilcolinica en un
50 % aproximadamente. Durante esta eta-
pa de bloqueo, el estado de contraction
sostenida provocada por el aumento de
las concentraciones sucesivas acetilcolini-
cas variaba en el sentido de la puesta en
marcha de una serie de contracciones rit-
micas de una amplitud decreciente.

Los resultados con el intestino aislado
de conejo normal y reserpinizado fueron
muy similares a los obtenidos con el utero
de rata.

En el preparado de rectus abdominis de
rana la incubation previa con amantadi
na a las concentraciones de 1,3 X 10~4 y
3,5 X 10-4 M no supuso una alteration
real de la respuesta acetilcolinica. La adi-
cion previa de amantadina a la concentra
tion de 6,5 X IO-4 M (100 mcg/ml) puso
de manifiesto un claro bloqueo con des-
plazamicnto y aplanamiento de la curva
dosis-respuesta hacia la derecha. L.a con
traction fue sostenida alcanzando su ma

ximo a altas dosis acetilcolinicas del orden
de IO'2 M.

Discusion y conclusiones

La presencia de la amantadina a dosis
relativamente altas (100 mcg/ml) induce,
indudablemente, un bloqueo de la activi-
dad acetilcolina, tanto a nivel de la fibra
muscular lisa, como sobre la fibra muscu
lar estriada.

Del estudio de las curvas dosis-efecto
en los modelos de utero aislado de rata e
intestino aislado de conejo, previa incuba
tion con amantadina (6,5 X 10-4 M) se
deduce la existencia primaria de una siner-
gia de tipo aditivo, fugaz, a la que sigue
el sucesivo aplanamiento y desplazamien-
to de la curva dosis-efecto hacia la dere
cha, lo cual podemos interpretar de acuer-
do con los postulados de Ariens (1, 2),
como demostrativo de la existencia de un
antagonism© no competitive, con la consi
deration, sin embargo, del caso especial de
la amantadina, que a pequenas concentra
ciones ejerce un efecto agonista. El hecho
se explicaria por la combination con los
receptores de tipo muscarinico del agonis
ta y con otros receptores responsables del
antagonismo no competitive (2).

En el modelo de fibra muscular estria
da, campo de los receptores nicotinicos, la
curva dosis-respuesta normal acetilcolini
ca, se encuentra desplazada hacia la dere
cha con respecto a lo que sucede en los
modelos de fibra muscular lisa, explicable
por la dosis nicotinica necesaria para el
eslimulo de la fibra muscular estriada.
Previa la incubation con amantadina
(6.5 X IO-4 M), la curva dosis-respuesta
muestra un claro desplazamiento hacia la
derecha con progresivo aplanamiento, he
cho que apunta como tambien a nivel de
los receptores nicotinicos que no existe un
antagonismo competitive o curarico-simi-
lar. demoslrandose un bloqueo no compe
titive. exento de la primera fase agonista
presente a nivel de los receptores musca-
rinicos.
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Teniendo en cuenta por otro lado el he-
cho demostrado por autores como Grelak
et al. (3) acerca de la action liberadora de
los depositos catecolaminicos a nivel de
los nervios perifericos, asi como del mio-
cardio, por parte de la amantadina (3).
Pensamos que este hecho pudiera repetirse
a nivel de los modelos ensayados; sin em
bargo, la constatacion del fenomeno de
antagonismo tanto a nivel de la fibra
muscular estriada como en los modelos de
fibra lisa de animates previamente reser-
pinizados nos distancio en principio de
esta posibilidad.

En suma, de la observation de estos he-
chos sobre el antagonismo de la amanta
dina con la acetilcolina, se puede pensar
que no sucede de una manera competitiva
frente a los receptores muscarinicos y ni-
cotinicos, atropina o curare similares, de-
duciendose la obligada consideration de
nuevas vias de action. Por un lado el co-
nocido tropismo, membrana-celular, de la
amantadina, bloqueadora de la penetra
tion celular del virus A, de la influenza,
base de su capacidad antiviral, que podria
trasladarse a nivel de las membranas si-
napticas responsabilizando un cierto grado
de bloqueo o impermeabilizacion a la ac-
tividad colinergica. Por otro y con una
mayor base experimental su posible papel
en el intercambio ionico de membrana he
cho apuntado por Parkes et al. (5) al in-
dicar el aumento del porcentaje de potasio
intracelular por parte de la amantadina,
asi como el impedimenta a la entrada del
calcio. Se sabe que la huida del potasio
intracelular es un factor fundamental en el
efecto acetilcolinico (4) y, por otro lado,
el calcio sc erige como responsabilizador
de la efectividad sobre el sistema miocon-
tractil (7).

Estos aspectos explicarian en parte el
efecto antagonico de la amantadina con
respecto al efecto acetilcolinico.

Respecto al mccanismo de action anti-
parkinson de la amantadina podria acla-
rarse partialmente mcrced a la existcncia
de este antagonismo no competitive a ni

vel del sistema nervioso central, compor-
tandose de una manera semejante en cuan-
to a su consecuencia final, a la actuation
de los bloqueadores competitivos atropin-
similar. El fenomeno se completaria con
la hipotesis antes mencionada de Schwab
et al. (6), en el sentido de un aumento de
la liberation dopaminica a nivel del sis
tema nervioso central.

De nuestras experiencias se puede con-
cluir: la amantadina, a la concentration
de 6,5 X IO-'1 M (100 mcg/ml), se mani-
fiesta como bloqueante del efecto acetilco
linico, tanto a nivel de los modelos de fi
bra muscular lisa (utero de rata, intestino
de conejo), como de musculatura estriada
{Rectus abdominis de rana).

Las curvas dosis-efecto demuestran que
el antagonismo en ambos casos es de tipo
no competitivo.

Existe, sin embargo, a pequenas con-
centraciones acetilcolinicas un efecto ago-
nista de la amantadina sobre la muscula
tura lisa que se transforma progresiva-
mente en antagonismo, debido quizas a
la combination simultanea sobre recepto
res muscarinicos. Este hecho no sucede en
la action excito-contrdctil sobre musculo
estriado.

El empleo de animales previamente re-
serpinizados no altera los resultados expe
rimentales, lo cual habla de la no interfe-
rencia del fenomeno liberador de cateco-
laminas por parte de la amantadina en los
modelos ensayados.

El efecto antiparkinson podria en parte
explicarse por su action antiacetilcolinica.
obrando a la postre de un modo similar a
los bloqueantes competitivos atropin-si-
milar.

Se deduce en sintesis la neccsidad del
estudio de la amantadina en su papel so
bre los intercambios ionicos de membrana

Resumen
Se estudia la interaction de la amantadina

con la acetilcolina en preparados de utero ais-
lado de rata, intestino aislado de conejo y en
recto abdominal de rana.
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La incubation previa con amantadina (6,5 X
10-4 M), tanto en Otero aislado de rata normal
como en la reserpinizada, da lugar a una curva
dosis-respuesta acetilcolinica demostrativa de
un discrete agonismo primario, que conduce
mas adelante a un claro antagonismo, posible-
mente de tipo no competitive. Resultados seme-
jantes se obtienen con intestino aislado de co-
nejo. En preparaciones de recto abdominal de
rana, la incubation previa con amantadina
pone de manifiesto un claro bloqueo de la res-
puesta acetilcolinica de tipo de antagonismo no
competitive.

Se deduce que la amantadina, a las dosis en-
sayadas, presenta un claro antagonismo no com
petitivo frente a la acetilcolina, aunque con un
discrete agonismo previo a nivel de la fibra
muscular lisa. Hechos no explicables por la li
beration de catecolaminas, puesto que los re
sultados no se alteran con animales reserpini-
zados, lo que hace pensar en una posible alte
ration del intercambio ionico por parte de la
amantadina.
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