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Резюме

Болезнь Паркинсона (БП) характеризуется дегенерацией дофаминергических нейронов нигростриатного 
комплекса головного мозга и связанным с этим дисбалансом различных нейромедиаторных систем, 
регулирующих его функции. Препарат амантадин (АМД, 1-аминоадамантан), известный как блокатор 
глутаматных NMDA-рецепторов и регулятор нейротрансмиссии в проводниках ЦНС, снижает двигательные 
расстройства, характерные для БП, однако имеет недостаточную эффективность. В качестве перспективных ана-
логов аминоадамантанов, сохраняющих способность к стимуляции дофаминергической системы и антагонизма 
в отношении глутаматной системы, нами предлагаются азаадамантаны, содержащие монотерпеновый фрагмент 
в боковом положении азаадамантановой структуры. Цель исследования – сравнить влияние монотерпеновых 
производных азаадамантанов (К-372, К-818) и АМД на ключевые нейромедиаторные системы, вовлеченные в 
патогенез БП, с использованием валидированных моделей in vivo. Материал и методы. Исследование выполнено 
на самцах мышей CD-1 и C57BL/6, которым однократно внутрибрюшинно вводили азаадамантаны и АМД в 
дозе 20 мг/кг. Для оценки нейромедиаторных эффектов использовали модели: индуцированный 1-метил-4-фе-
нил-1,2,3,6-тетрагидропиридином (МФТП) паркинсонизм, галоперидоловую каталепсию, ареколиновый 
тремор, йохимбиновую токсичность и коразоловые судороги. Результаты и их обсуждение. В МФТП-модели 
К-372 и К-818 достоверно (p < 0,05) улучшали двигательную и ориентировочно-исследовательскую активность, 
что свидетельствует об их способности стимулировать дофаминергические нейроны; АМД значимо улучшал 
лишь один показатель двигательной активности. В модели галоперидоловой каталепсии значимую активность 
наравне с АМД показал только азаадамантан К-818, тогда как К-372 не имел эффекта. В ареколиновой модели 
К-372 и К-818 увеличили латентный период и уменьшили длительность тремора, а значит, проявили умеренный 
центральный М-холинолитический эффект, в отличие от АМД, действие которого не было статистически 
значимым. В модели йохимбиновой токсичности отмечено снижение выживаемости животных, получавших 
К-372 и К-818, что интерпретируется как потенцирование адренергической передачи; АМД несколько 
уменьшил токсичность йохимбина. В модели коразоловых судорог не выявлено изменений латентного периода, 
следовательно, ГАМК-ергическая активность отсутствует у всех агентов, что поддерживает предположение 
о схожем механизме действия АМД и азаадамантанов. Заключение. К-372 и К-818 проявляют выраженную 
противопаркинсоническую активность в МФТП-модели, а также эффективны в модели паркинсонического 
тремора у мышей. У агентов обнаружены эффекты потенциации адренергической системы и отсутствие призна-
ков ГАМК-ергической стимуляции. 
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Abstract 

Parkinson’s disease (PD) involves degeneration of nigrostriatal dopaminergic neurons with a consequent imbalance 
across multiple neurotransmitter systems regulating basal ganglia function. Amantadine (AMD; 1-aminoadamantane) 
is a low‑affinity, uncompetitive NMDA receptor antagonist and a modulator of CNS neurotransmission that alleviates 
motor symptoms of PD but is limited by modest efficacy. Azaadamantanes bearing a monoterpene moiety are proposed as 
aminoadamantane analogs with potential to stimulate dopaminergic transmission and antagonize glutamatergic NMDA 
receptors. Aim of the study was to compare the effects of monoterpene‑containing azaadamantanes (K-372, K-818) and 
AMD on key neurotransmitter systems implicated in PD pathogenesis using validated in vivo models. Material and 
methods. Male CD‑1 and C57BL/6 mice received a single intraperitoneal dose of each agent at 20 mg/kg. Outcomes were 
measured in the following models: parkinsonism, induced by 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), 
haloperidol‑induced catalepsy, arecoline‑induced tremor, yohimbine toxicity, and corazole-induced seizures models. 
Results and discussion. In the MPTP model, K‑372 and K‑818 significantly improved locomotor and exploratory 
activity, indicating dopaminergic stimulation, whereas AMD significantly improved only one locomotor endpoint 
(p<0,05). In haloperidol‑induced catalepsy, only K‑818 showed significant anticataleptic activity comparable to AMD, 
whereas K‑372 had no effect. In the arecoline tremor assay, K‑372 and K‑818 prolonged latency and reduced tremor 
duration more effectively than AMD, suggesting a moderate central antimuscarinic action, while AMD produced no 
significant effect. In yohimbine toxicity model, K‑372 and K‑818 decreased animal survival, corresponds to potentiation 
of adrenergic transmission, whereas AMD showed a modest trend toward lower toxicity. In the corazole model, none 
of the agents altered seizure latency, indicating no evidence of GABAergic stimulation, which aligns with a mechanism 
resembling amantadine. Conclusions. K‑372 and K‑818 demonstrate robust antiparkinsonian activity in the MPTP 
model and efficacy against muscarinic arecoline‑induced tremor in mice, while exhibiting adrenergic potentiation and 
no signs of GABAergic stimulation.

Key words: Parkinson’s disease, amantadine, azaadamantanes, MPTP-induced parkinsonism, haloperidol-induced 
catalepsy, arecoline-induced tremor.
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Введение
Болезнь Паркинсона (БП) – мультисистемное 

нейродегенеративное заболевание с трехкратным 
ростом числа пациентов за последние 20 лет [1]. 
Патогенез БП связан прежде всего с избиратель-
ной гибелью дофаминергических нейронов чер-
ной субстанции головного мозга [2]. По мере 

прогрессирования заболевания дегенеративные 
процессы затрагивают и другие нейромедиатор-
ные системы мозга: холинергическую, адренер-
гическую и ГАМК-ергическую [3]. Изменение 
нейротрансмиссии медиаторов приводит к вы-
раженным нарушениям моторно-двигательной 
системы, а также когнитивным, мнестическим и 



зрительно-пространственным расстройствам [4]. 
Таким образом, компенсация функциональной 
недостаточности нейромедиаторов ЦНС, прежде 
всего дофамина, является основным направлени-
ем разработки противопаркинсонических препа-
ратов, снижающих проявление неврологического 
дефицита. 

Амантадин (1-аминоадамантан, АМД) при-
меняется для коррекции дискинезий при БП; 
его действие связывают с потенцированием до-
фаминергической передачи в головном мозге и 
частичной блокадой глутаматных рецепторов 
NMDA-подтипа, что обеспечивает нейропро-
текторные свойства препарата за счет снижения 
эксайтотоксичности глутамата [5]. В отдельных 
публикациях также обсуждается модулирующее 
действие АМД на холинергическую систему моз-
га [6, 7], позволяющее компенсировать ее избы-
точную активацию при паркинсонизме. Тем не 
менее, несмотря на полезные фармакологические 
эффекты, применение АМД при БП ограничено 
вследствие его недостаточной клинической эф-
фективности [8] и побочных психотических и су-
дорожных симптомов у отдельных пациентов [9]. 
В связи с этим актуален синтез новых, более эф-
фективных соединений со сходным механизмом 
действия на основе адамантановых структур. 

В качестве перспективных соединений мы 
предлагаем рассматривать азаадамантаны как 
структурно близкий к адамантанам тип блокато-
ров глутаматных рецепторов (рис. 1). Ранее нами 
показано, что производные азаадамантанов обла-
дают широкой фармакологической активностью, 
в том числе оказывают противовоспалительный, 
анальгезирующий и адренергический эффекты, 
которые также определяются и у АМД [10, 11]. 

Целью настоящего исследования является 
сравнительный анализ влияния монотерпеновых 
производных азаадамантанов (К-372 и К-818) и 
АМД на нейромедиаторные системы, вовлечен-
ные в патогенез БП.

Материал и методы
Эксперименты проводили на самцах мышей 

CD-1 и C57BL/6 с массой тела 25–30 и 20–25 г 
соответственно, полученных из вивария ФИЦ 
Институт цитологии и генетики СО РАН. Жи-
вотные содержались в стандартных условиях 
при температуре 22–24 °C. Группы состояли из 
6–10 мышей. Все манипуляции с животными 
проводились в соответствии с законодательством 
РФ, ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей 
лабораторной практики» и положениями Ди-
рективы 2010/63/EU Парламента ЕС и Совета 
Европейского Союза от 22.09.2010 «О защите 
животных, используемых в научных целях». Ди-
зайн экспериментов и методы, использованные 
в работе, одобрены Биоэтической комиссией 
Новосибирского института органической химии  
им. Н.Н. Ворожцова (НИОХ) СО РАН, протокол 
№ Р-14-2024-01-02 от 22.01.2024.

Азаадамантаны К-372 и К-818 синтезиро-
ваны в лаборатории направленных трансфор-
маций природных соединений НИОХ СО РАН. 
Соединения представляют собой тонкий белый 
кристаллический порошок без запаха, чистота 
≥ 99,5 %. За счет гидрофильного азаадаманта-
нового каркаса вещества хорошо растворимы 
в воде. В качестве референтного препарата ис-
пользовали гидрохлорид АМД (≥ 99 %; Carl Roth, 
ФРГ). Во всех исследуемых моделях азаадаман-
таны и АМД вводили внутрибрюшинно в дозе  
20 мг/кг. В контрольных группах для каждой из 
моделей воспроизводили соответствующий про-
токол и вводили растворитель (0,9%-й раствор 
NaCl) вместо исследуемых соединений.

Дофаминергическая активность 
Модель МФТП-индуцированного паркинсо-

низма воспроизводилась методом четырехкрат-
ного внутрибрюшинного введения 1-метил-4-фе-
нил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МФТП, 
синтезирован в лаборатории физиологически 
активных веществ НИОХ СО РАН Ардашовым 
О.В.) мышам линии C57BL/6 в дозе 20 мг/кг (об-
щая доза – 80 мг/кг) [12]. Через 12 ч после послед-
ней инъекции вводили азаадамантаны и АМД. 
Двигательную активность мышей определяли в 
тесте «открытое поле» с использованием камеры 
с автоматической регистрацией двигательных ак-
тов TruScan (Coulbourn Instruments, США), ори-
ентировочно-исследовательскую активность – в 
тесте «дырчатый пол» в этой же камере. Тести-
рование проводилось индивидуально у каждого 
животного через 1 ч после введения изучаемых 
соединений в течение 2-минутного периода.

Модель галоперидоловой каталепсии вос-
производили путем внутрибрюшинного вве-

Рис. 1. �Структуры АМД и исследуемых азаадаманта-
нов (К-372, К-818)

Fig. 1. �Structures of amantadine and azaadamantanes  
(K-372, K-818)
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дения антагониста дофаминовых D2-рецепто-
ров галоперидола (Sigma-Aldrich, США) в дозе  
1 мг/кг через 15 мин после введения азаадаманта-
нов и АМД [13]. Каталепсию оценивали через 120 
и 180 мин после введения галоперидола, помещая 
животных в неудобную позу («поза лектора») и 
регистрируя общее время сохранения навязанной 
позы в течение 120 с наблюдения (длительность 
каталепсии).

М-холиноблокирующую активность сое-
динений оценивали в модели ареколинового тре-
мора [13]. Исследуемые агенты и АМД вводили 
мышам линии CD-1 за 30 мин до подкожного 
введения М-холиномиметика ареколина (Thermo 
Scientific) в дозе 25 мг/кг. Фиксировали время до 
начала тремора и его продолжительность.

Адренергическую активность определяли в 
модели йохимбиновой токсичности [14]. Иссле-
дуемые агенты и АМД вводили мышам линии 
CD-1 за 30 минут до введения йохимбина (Carl 
Roth) в дозе 55 мг/кг внутрибрюшинно. Фиксиро-
вали выживаемость животных через 30 минут, 1 
час и 4 часа после введения йохимбина.

ГАМК-ергическую активность оценивали в 
модели коразоловых судорог [13]. Исследуемые 
агенты и АМД вводили мышам линии CD-1 за 
30 мин до инъекции коразола (пентилентетразол, 
Sigma-Aldrich) в дозе 75 мг/кг внутрибрюшинно. 
Влияние агентов на ГАМК-ергическую систему 
оценивали по продолжительности латентного пе-
риода до наступления судорог.

Статистическую обработку результатов 
проводили методом непараметрического анали-
за с использованием пакета программ Statistica 
10.0 (StatSoft. Inc., США) и GraphPad Prism 10.4.1 
(GraphPad Software, США). Данные представле-
ны в виде медианы, квартилей и диапазона без 
выбросов. Для множественных сравнений приме-
няли критерий Краскела – Уоллиса, при парных 
сравнениях – критерий Манна – Уитни. Различия 
считали достоверными при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Дофаминергическая активность  
азаадамантанов
В модели МФТП-индуцированного паркин-

сонизма у мышей выявлено статистически зна-
чимое снижение двигательной и ориентировоч-
но-исследовательской активности (рис. 2). На 
фоне данных нарушений агенты К-372 и К-818 
повышали количество и продолжительность 
двигательных актов, пройденную дистанцию на 
60–180 % (p < 0,05); АМД увеличивал только ко-
личество двигательных актов, не влияя на осталь-

ные показатели (p > 0,05) (рис. 2, а, б, в). В тесте 
«дырчатый пол» установлено влияние агентов на 
ориентировочно-исследовательскую активность: 
К-818 значимо увеличивал время вертикализации 
животных по сравнению с контрольной группой 
(p = 0,04), под действием К-372 оно возрастало на 
уровне тенденции (p = 0,07), при этом К-372 су-
щественно повышал длительность исследования 
отверстий (p = 0,01); АМД значимого влияния на 
данные параметры не оказал (рис. 2, г, д).

Модель МФТП-индуцированного паркинсо-
низма используется для поиска потенциальных 
противопаркинсонических агентов. Метаболит 
МФТП (МФП+) вызывает гибель дофаминерги-
ческих нейронов, что приводит к проявлению 
симптомов паркинсонизма [12, 13]. Установлено, 
что К-372 и К-818 более эффективно снижали как 
двигательные, так и ориентировочно-исследова-
тельские нарушения. Это указывает на наличие у 
исследуемых азаадамантанов более высокой, чем 
у АМД, противопаркинсонической активности, 
которая ассоциирована прежде всего с дофами-
нергической системой.

В модели галоперидоловой каталепсии введе-
ние нейролептика в дозе 1 мг/кг провоцировало 
каталепсию у 100 % животных. Среднюю про-
должительность каталептогенного эффекта оце-
нивали в течение 120 c через 120 и 180 мин после 
введения галоперидола. В этих условиях К-818 и 
АМД способствовали значимому снижению про-
должительности каталепсии лишь через 120 мин 
(p = 0,029 и p = 0,001 соответственно), тогда как 
через 180 мин эффект исчезал. Соединение К-372 
не проявило эффекта ни в одной из временных то-
чек (рис. 3). Следует отметить, что галоперидол, 
в отличие от МФТП, не повреждает дофаминер-
гические нейроны, а конкурирует с дофамином за 
D2-рецепторы [15]. Этот факт делает галопери-
доловую модель более репрезентативной для ле-
карственного паркинсонизма без нейрональной 
гибели. В нашем эксперименте К-818 показал 
сопоставимую с АМД активность в уменьшении 
длительности каталепсии, что свидетельствует 
о его влиянии на дофаминергические рецепто-
ры. Агент К-372 не влиял на длительность ката-
лепсии, что расходится с данными о его активно-
сти в МФТП-модели. Обнаруженные различия в 
дофаминергических эффектах азаадамантанов 
указывают на особенности механизма их дей-
ствия, которые требуют дальнейшего изучения.

Холиноблокирующая активность  
азаадамантанов
Ареколиновая модель используется как мо-

дель тремора, возникающего при БП [13]. М-хо-
линомиметик ареколин индуцирует тремор, 
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активируя центральные холинергические ин-
тернейроны, что позволяет оценивать на этой 
модели М-холиноблокирующую активность со-
единений [16]. В эксперименте на ареколиновой 
модели установлено, что К-372 и К-818 увеличи-

Рис. 3.� Влияние исследуемых агентов на общую про-
должительность каталепсии после введения 
галоперидола. * – отличие от величины соот-
ветствующего показателя группы котроля 
статистически значимо при p < 0,05.

Fig. 3.� Effects of the agents on the total duration of 
catalepsy after haloperidol administration.

Рис. 2.� Влияние исследуемых агентов на двигательную (а – количество движений, б – время в движении, 
в  – пройденный путь) и ориентировочно-исследовательскую активность (г – время вертикализации, 
д – длительность заглядывания в отверстия) в тестах «открытое поле» и «дырчатый пол» в модели 
МФТП-индуцированного паркинсонизма. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от 
величин соответствующих показателей: * – группы контроля, ^ – интактных животных 

Fig. 2.� Effect of the agents on locomotor (number of movements, а; time in motion, б; distance traveled, в) and exploratory 
activity (time of verticalization, г; duration of looking into holes, д) in the open field and hole-board tests in the 
MPTP-induced parkinsonism model; *p < 0,05 compared to control; ^ –p < 0,05 compared to intact group
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может быть релевантна симптомам БП, ассоци-
ированным с норадренергической дисфункцией 
[3]. АМД в данной модели не показал адрености-
мулирующего эффекта.

ГАМК-ергическая активность азаадаман-
танов
Введение коразола провоцировало приступ 

судорожной активности у всех животных кон-
трольной группы. Ни один из тестируемых аген-
тов не оказал значимого влияния на латентный 
период судорог (согласно критерию Краске-
ла – Уоллиса p = 0,4819) (рис. 6). Модель коразо-
ловых судорог является классическим тестом для 
оценки противосудорожной активности соедине-
ний, связанной с модуляцией ГАМК-ергической 
нейротрансмиссии [13]. Отсутствие эффекта в 
данной модели у азаадамантанов и АМД указы-
вает на отсутствие значимого стимулирующего 
влияния на тормозную ГАМК-ергическую систе-
му, которая находится в антагонизме с возбужда-
ющей глутаматной системой [18]. Таким образом, 
однонаправленность эффектов азаадамантанов и 
АМД, вероятно, является следствием сходного 
NMDA-блокирующего действия агентов.

Заключение
Азаадамантаны К-372 и К-818 проявляют 

выраженную противопаркинсоническую актив-
ность в моделях доклинического скрининга, пре-
восходя или не уступая АМД по выраженности 
эффектов в моделях МФТП-индуцированного 
паркинсонизма, галоперидоловой каталепсии 
(К-818) и ареколин-индуцированного тремора 

Рис. 4. �Влияние исследуемых агентов на латентный период (а) и продолжительность ареколинового тремора 
(б); обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показате-
лей: * – группы контроля, # – интактных животных

Fig. 4. �Effects of the agents on the latency (а) and duration of arecoline-induced tremor (б); *p < 0,05 compared to 
control; # –p < 0,05 compared to intact group

вают латентный период тремора соответственно 
на 90 и 80 % (p < 0,01), а также снижают его дли-
тельность по сравнению с контролем (p = 0,0010 
и p = 0,0002 соответственно). АМД не оказывает 
значимого влияния на ареколин-индуцирован-
ный тремор (рис. 4). Способность агентов К-372 
и К-818 ослаблять ареколин-индуцированный 
тремор указывает на их М-холиноблокирующую 
активность. АМД в данном случае не проявил эф-
фекта, что согласуется с результатами подобного 
исследования И.Г. Капицы и соавт. для препарата 
«мидантан» (амантадин) [16].

Адренергическая активность  
азаадамантанов
В модели йохимбиновой токсичности уста-

новлено, что азаадамантаны К-372 и К-818 сни-
жают выживаемость животных в каждой времен-
ной точке по сравнению с контрольной группой. 
Наибольшие различия между группами отмечены 
через 4 ч после введения йохимбина: выжива-
емость мышей после введения К-372, К-818 и в 
контроле составила соответственно 30, 20 и 60 % 
(рис. 5). Введение АМД не оказало подобного 
действия, а напротив, скорее приводило к сниже-
нию токсического эффекта йохимбина в среднем 
на 13,3  % (см. рис. 5). Антагонист α2-адреноре-
цепторов йохимбин усиливает высвобождение 
норадреналина, вызывая гиперактивацию сим-
патической системы с токсичностью вплоть до 
летального исхода [17]. Введение К-372 и К-818 
снижало выживаемость исследуемых животных, 
что свидетельствует о потенцировании агентами 
адренергической передачи. Данная активность 

Pitukhin M.P. et al. Search for promising antiparkinsonian agents among ...

124	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2026; 46 (1): 119−127



Рис. 6.� Влияние исследуемых агентов на латентный 
период коразоловых судорог

Fig. 6.� Effects of the agents on the latency of corazole-in-
duced seizures

(К-372 и К-818). Дополнительно у обоих агентов 
обнаружено потенцирующее действие на адре-
нергическую передачу, а отсутствие ГАМК-сти-
мулирующего эффекта подчеркивает их схожесть 
с АМД в механизмах действия. Таким образом, 
полученные результаты показывают перспектив-
ность углубленного изучения монотерпеновых 
производных азаадамантанов как антипаркинсо-
нических агентов и одновременно свидетельству-
ют о целесообразности исследования этих соеди-
нений как модуляторов нейротрансмиттерных 
систем на моделях других нейродегенеративных 
заболеваний ЦНС с целью установления меха-
низмов действия.
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