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ABSTRACT. We studied the action of amantadine using the isolated
rat vas deferens stimulated with noradrenaline, tyramine and trans-
murally we have found that amantadine potentiates the contractile
response to noradrenaline, decreases the contractile response to tyra-
mine and inhibits the adrenergic neurone blocking action of guane-
thidine. It is concluded that amantadine blocks the intraneuronal up-
take of catecholamines.

RESUMEN. Utilizando la técnica de conducto deferente aislado de
rata estimulado con noradrenalina, tiramina y transmuralmente se
estudia la accion de la amantadina. Se encontré que esta droga poten-
cia la respuesta contractil del deferente a la noradrenalina, reduce la
respuesta contréctil a la tiramina e impide la accién bloqueadora de las
neuronas adrenérgicas de la guanctidina. Se concluye que la amanta-
dina es capaz de bloquear la captacién intraneuronal de catecolaminas.

INTRODUCCION

La amantadina es un agente antiviral que inhibe la penetracion del virus
en la célula (Davies v cols., 1964).

Distintos investigadores han reportado que la amantadina inhibe la cap-
tacién de catecolaminas (Coyle y Snyder, 1969; Vernier y cols., 1969),
aunque otros han planteado que este bloquec solamente se observa
cuando se utilizan concentraciones no fisioldgicas de la droga (Fletcher
y Redfern, 1970).

Wesemann y Zilliken, (71967) demostraron que la amantadina vy sus deri-
vados incrementaban la respuesta del fundus gastrico de rata a la seroto-
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nina. Como ésta puede ser captada por las terminaciones adrenérgicas
(Thoa v cols., 1969} es posible que la potenciacién observada en presen-
cia de amantadina se deba al bloqueo de su captacion por dichas termi-
naciones.

El objetivo del presente trabajo fue demostrar si la amantadina es una
droga bloqueadora de la captacion intrancuronal de catecolaminas. Para
esto la droga tiene que cumplir tres requisitos fundamentales: potenciar
la accidn de la noradrenalina exdgena, deprimir la accién de la tiramina,
impedir la accion de los bloqueadores de las neuronas adrenérgicas.

Esto es debido a que la noradrenalina, la tiramina y los bloqueadores de
las neuronas adrenérgicas entran en dichas terminaciones por un meca-
nismo comun (Lindmar y Muscholl, 1966; Nedergaard y Bevan, 1967;
Commarato y cols., 1969; Mitchell v Oates, 1970).

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas macho con un peso no mayor de 250 g. Los conductos
deferentes fueron extraidos y sumergidos en solucion McEwen burbu-
jeada con carbogeno en un bafo de 20 ml a 32°C.

Las contracciones fueron registradas isotonicamente sobre un papel
ahumado con una palanca de inscripcion frontal sometida a una tension
de 1 g y teniendo una amplificacion de 8 veces. Se dejé estabilizar la
preparacion durante 30 minutos, lavando una vez a los 15 minutos.

En algunos ensayos los deferentes fueron suspendidos entre dos alam-
bres de platino paralelos y separados 4 mm de acuerdo al procedi-
miento de Birmingham y Wilson, (/963) para su estimulo transmural
en las mismas condiciones experimentales sefialadas anteriormente, con
la unica variante que la capacidad del bafio era de 30 ml. Los pardme-
tros de estimulacién de onda cuadrada fueron: 60 a 80 V, 0.3 mseg,
10 Hz durante 5 segundos cada dos minutos. Se escogié este ancho de
pulsc para asegurar la estimulacion selectiva de las fibras nerviosas
(Ludesia v Grigas, 1966, Bennett v cols., 1966; Holman v McLean, 1967;
Su v Bevan, 1970).

Las drogas utilizadas fueron: bitartrato de noradrenalina, clorhidrato
de tiramina, sulfatc de guanetidina, clorhidrato de amantadina. Las con-
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centraciones se expresan en microgramos/ml de las sales correspondien-
tes. Los resultados son la expresion de 4 a 6 experimentos para cada
droga.

RESULTADOS

Estudio de la interaccion guanetidina-amantadina. La adicién al bafio
(Smith y cols., 1952, 1957; Knoll y cols., 1968), que se define como el
logaritmo negativo de la concentraciéon molar de una droga potencia-
dora que eleva ¢l efecto de una dosis x del agonista al de una dosis 2x.

Las concentraciones utilizadas de noradrenalina [ueron desde 0.235 hasta
5 mcg/ml, de acuerdo con la respuesta del deferente en particular.

El pS. encontrado fue de 4.5 + 0.02 (Figs. 1 y 2) (6 experimentos).

Fig. 1 Fig. 2

Fig. 1. Conducto dcferente aislado de rata. En N (A) sc aiade noradreladina

0.62 mcg/mal, 1 minuto. En A (@)) se afade amantadina 5mcg/ml, 5 minutos v

se adiciona, en su presencia, la noradrenalina 0.31 meg/ml, 1 minuto. La respuesta
es algo inferior a las contracciones iniciales.

Fig. 2. Conducto defercente aislado de rata. En N (A) se anade noradrenalina

0.5mecg/ml, 1 minuto. En A () se anade amantadina 6 mcg/ml, 5 minutos v se

agrega, en su presencia, la noradrenalina 0.25 mcg/ml, 1 minuto. La respuesta es
algo mavor que las iniciales,
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Estudio de la interaccidn tiramina-guanetidina. Se utilizé la tiramina
en una concentracion de 8 mcg/ml, que es la ED: en la curva dosis-
respuesta (Laporte y cols., 1966).

La amantadina, en una concentracion de 50 mcg/ml durante 15 minutos,
redujo en 514 = 3.95% (promedio = error standard) la respuesta de
la tiramina. (Fig. 3) (6 experimentos).

Estudio de la interaccion guanetidina-amantadina. La adicién al bafio
de guanetidina (10 mcg/ml) durante 10 minutos en deferente conirol,
reduce notablemente las contracciones provocadas por la estimulacion
transmural.

La presencia de amantadina 50 mcg/ml durante 15 minutos, previa a
la adicién al bafio de guanetidina en ¢! otro deferente, reduce notable-
mente la accion de esta tltima. (Fig. 4) (4 experimentos).

Fig. 3 Fig. 4

Fig. 3. Conducto deferente aislado de rata. En T (A) sc afiade tiramina 8§ meg/ml,
2 minutos. E A () se adade amantadina 50 mcg/ml 15 minutos y se agrega, en
presencia, la tiramina 8 mcg/ml, 2 minutos.

Fig. 4. Conducto deferente aislado de rata estimulado transmuralmente. En la

grafica de la izquierda se observa la reduccion en la amplitud de las contracciones

del deferente control al afiadir guanetidina 10 mcg/ml durante 10 minutos (GA).

En la grafica de la derecha se observa que la presencia previa ¢n el bano de

amantadina (AED 50 mcg/ml (15 minutos), reduce la accion de la guanetidina
(A) en el deferente contralateral.
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DISCUSION

Nuestros resultados demuestran que la amantadina cumpie los requi-
sitos exigidos a una droga bloqueadora de la captacién intraneuronal
de catecolaminas. A diferencia de lo reportado por Fletcher y Redfern,
(19709, la potenciaciéon de la respuesta a la noradrenalina se obtuvo
con concentraciones relativamente bajas de amantadina. Sin embargo,
tanto para bloquear la respuesta a la tiramina como a la guanetidina,
tuvimos necesidad de utilizar concentraciones superiores, encontrando
cierta variabilidad en su capacidad de bloquear a estas dos drogas.

En vista de estos resultados, es probable que el efecto antiparkinsoniano
de la amantadina (Mawdsley, 1970) pueda atribuirse en parte al bloqueo
de la recaptacién de dopamina en el sistema nervioso central {cuerpo
estriado), como se ha sefialado para otras drogas antiparkinsonianas
{Coyle y Snyder, 1969).
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