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Рассеянный склероз (РС) - демиелинизирующее заболевание ЦНС с высокой долей
инвалидизации пациентов, основными звеньями патогенеза которого являются процессы
воспалительной демиелинизации и нейродегенерации. Именно нейродегенеративный ком-
понент ответственен за прогрессирование заболевания и необратимый неврологический
дефицит. В настоящее время поиск лекарственных средств для лечения РС фокусируется
на агентах с анти-дегенеративным действием.
Препараты ряда адамантана (e.g. амантадин, мемантин) используются в комплексной те-
рапии нейродегенеративных заболеваний, таких как болезни Паркинсона и Альцгейме-
ра. Являясь неконкурентными антагонистами NMDA-рецепторов, они подавляют глута-
матную эксайтотоксичность без угнетения нормальной NMDA-опосредованной нейрональ-
ной передачи. Считается, что данный механизм и обеспечивает их нейропротекторный
эффект при нейродегенеративных заболеваниях.В НИОХ СО РАН на основе аминопроиз-
водного адамантана (АМ) были получены его аналоги - K-238, K-282 и K-302. В данной
работе исследовались эффекты АМ и его аналогов в ЦНС мышей C57Bl/6 в моделях экс-
периментального аллергического энцефаломиелита (ЭАЭ) и купризоновой токсической
демиелинизации (КТД), отражающих различные формы РС у людей. Индукцию модели
ЭАЭ проводили по стандартному протоколу. Эспозиция купризона (0,3% раствор) в моде-
ли КТД составляла 12 недель. Изучаемые агенты вводили внутрь в течение того же срока.
В модели ЭАЭ, более соответствующей воспалительной демиелинизации и ремиттирую-
ще-рецидивирующему течению РС, выявлено, что АМ снижает тяжесть и продолжитель-
ность обострений, уменьшает количество особей с парезами конечностей, способствует
сохранности координаторно-моторной функции и исследовательской активности. Морфо-
логический анализ срезов поясничного утолщения с окраской по Викторову показал, что
АМ снижает тяжесть поражения нейронов спинного мозга при ЭАЭ, что выражается в
преобладании умеренных дистрофических изменений над дегенеративными: число деге-
неративных нейронов в спинном мозге в 2 раза ниже, а число сохранных клеток в 3 раза
выше, чем в контроле.
В модели КТД, более соответствующей нейродегенеративному процессу и прогредиентно-
му типу течения РС, введение АМ и его аналогов уменьшает нейротоксическое действие
купризона, улучшает координаторно-моторную функцию и исследовательскую реакцию,
снижает психомоторное возбуждение. При этом аналоги АМ оказывают более выражен-
ный протекторный эффект за счет более эффективного купирования тремора и умень-
шения общей возбудимости ЦНС. По данным морфологического анализа в ранние сроки
экспозиции купризона АМ и его аналоги снижают тяжесть дегенеративных изменений
олигодендроцитов и глиоз в проводниках мозолистого тела, однако на позднем сроке их
эффект нивелируется. Это подтверждается и результатами МРТ головного мозга мышей
на томографе BioSpec 117/16 USR (Bruker).
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