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В настоящем обзоре приводятся сведения о некоторых биологически активных производных гетероцикла 
морфолина. Наибольшее число морфолинсодержащих соединений в эксперименте оказали влияние на тече-
ние таких нейродегенеративных заболеваний, как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, боковой амио-
трофический склероз, рассеянный склероз и др. Механизмы действия производных морфолина установлены 
не до конца, однако имеющиеся данные показывают, что эти соединения обладают активностью в отношении 
широкого ряда фармакологических мишеней. К ним относятся различные подтипы ацетилхолиновых, гистами-
новых, каннабиноидных, глутаматных, дофаминовых, аденозиновых и σ1-рецепторов, а также ферменты аце-
тил- и бутирилхолинэстераза. Результаты оценки активности морфолинсодержащих соединений на моделях 
ряда нейродегенеративных и иных заболеваний in vitro и in vivo позволяют считать их новой перспективной 
группой нейропротекторных соединений.

БА – болезнь Альцгеймера;
БП – болезнь Паркинсона;
БАС – боковой амиотрофический склероз;
РАС – рассеянный склероз;
ХГ – хорея Гентингтона;
ЦНС – центральная нервная система;
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер;
ЛИД – леводопа-индуцированная дискинезия;
СМА – средняя мозговая артерия;
БАС – боковой амиотрофический склероз;
СДВГ – синдром дефицита внимания и гиперактивности.
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Неврологические заболевания являются одной из важнейших 
проблем современного здравоохранения. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения [1], с начала XXI века они 
неизменно входят в число ведущих причин временной нетру-
доспособности, инвалидизации и смертности населения во 
всем мире. Наибольшее число лет жизни, скорректированных 
по нетрудоспособности (DALYs – disability-adjusted life years), 
приходится на инсульт (42%), мигрень (16,3%), болезнь Альцгей-
мера и другие деменции (10,4%), а также менингит (7,9%) [2]. По 
мере старения населения как в России, так и в других странах 
отмечается существенный рост цереброваскулярных [3] и ней-
родегенеративных заболеваний [4]. В период с 1990-го по 2016 
год общемировая распространенность инсульта увеличилась 
на 78%, а смертность от него – на 28% [2]. По данным Росстата, 
в 2016 году нарушения мозгового кровообращения занимали 
третье место в структуре общей смертности населения Россий-
ской Федерации (РФ) [5]. Ежегодно в России выявляется поряд-
ка 450 тыс. первичных и около 100 тыс. повторных инсультов, а 
смертность достигает 374 на 100 тыс. населения [6].

Нейродегенеративные заболевания, включая болезнь Альцгей-
мера, болезнь Паркинсона, боковой амиотрофический склероз 
и другие, поражают до 20–25% мирового населения, преимуще-
ственно пожилого возраста [7]. По оценкам экспертов, распро-
страненность различных нейродегенеративных заболеваний в 
России к 2030 году может увеличиться более чем в 1,5 раза [8]. 
В настоящее время в мире насчитывается 47 млн человек, стра-
дающих деменцией [9], из которых до 80% имеют БА [10]. Число 
больных БА, проживающих в России, оценивается приблизи-
тельно в 1,7 млн при выявляемости заболевания менее 1% [11]. 
БП на настоящий день страдают более 4 млн человек в мире, и 
к 2030 году прогнозируется увеличение их числа до 8,7–9,3 млн 
[12]. Распространенность этого заболевания в РФ по различным 
оценкам составляет от 48,9 до 139,9 на 100 тыс. населения с уче-
том вероятной гиподиагностики [4].

К сожалению, современная медицина не располагает доста-
точным количеством эффективных и безопасных средств для 
лечения заболеваний нервной системы. Результаты доклиниче-
ских исследований, часто весьма обнадеживающие, более чем 
в 90% случаев не подтверждаются в клинических испытаниях 
[13]. Эта проблема, в англоязычной среде называемая attrition 
(«истощение, истирание, отсев»), особенно характерна для 
неврологических заболеваний, и в частности ишемического 
инсульта [14]. В свете вышеизложенного становится очевид-
ной необходимость продолжения поиска и разработки новых 
средств, обладающих нейропротекторной и ноотропной ак-
тивностью.

Сравнительно мало изученной группой являются производные 
шестичленного гетероцикла морфолина (тетрагидрооксази-
на-1,4) (рис. 1).

ВВЕДЕНИЕ
К биологически активным морфолинсодержащим соедине-
ниям природного происхождения относятся полигонафолин 
(алкалоид купены Polygonatum altelobatum) [15], хелонины А 
и С (алкалоиды губки Chelonaplysilla sp.) [16], а также оксази-
нины – токсины черноморской мидии Mytilus galloprovincialis 
[17]. Несмотря на разнородность химических структур, мно-
гие из производных морфолина обладают схожим спектром 
фармакологической активности. Для различных соединений 
в экспериментах на животных показана активность при таких 
заболеваниях нервной системы, как БА [18, 19], БП [20, 21, 22], 
БАС [23], рассеянный склероз [24], хорея Гентингтона [25], 
ишемический инсульт [26] и когнитивные нарушения различ-
ной этиологии [27, 28].

Однако ни одно из соединений данной группы на сегодняшний 
день не было зарегистрировано для применения при соответ-
ствующих патологиях у человека. С точки зрения расширения 
возможностей их фармакотерапии представляет интерес даль-
нейшее изучение как уже известных, так и новых производных 
морфолина.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ МОРФОЛИНА

1. Болезнь Альцгеймера

1.1. WAY-317538

WAY-317538 (SEN12333) – гетероциклическое соединение, со-
держащее в своей структуре морфолиновый фрагмент, пред-
ложенное в 2009 году для лечения когнитивных нарушений у 
больных шизофренией и деменцией альцгеймеровского типа 
[18]. Является селективным агонистом нейрональных никоти-
новых холинорецепторов подтипа α7, что сближает его с ме-
мантином – лекарственным средством, применяющимся у па-
циентов, страдающих болезнью Альцгеймера, для которого, 
однако, этот механизм не является основным [29].

Морфолиновое кольцо в данном случае составляет 
оснóвную часть фармакофора [18], необходимость наличия 
которой была выявлена ранее Gaviraghi G, et al. [30]. Установ-
лено, что наибольшую эффективность in vitro в отношении 
α7-N-холинорецепторов проявляют соединения, содержа-
щие в этой части незамещенные гетероциклические радика-
лы, такие как морфолиновый (WAY-317538), пиперидиновый 
или гексаметилениминовый (азепановый) [18].

WAY-317538 обладает высокой аффинностью и селективностью 
в отношении α7-N-холинорецепторов по сравнению с гомоло-
гичными им α3- и α4β2-никотиновыми, а также 5HT3A-серотони-
новыми рецепторами [18]. Это соединение имеет сравнитель-
но высокую (57%) биодоступность при приеме внутрь, а также 
легко проникает через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
чему, вероятно, способствуют его малая молекулярная масса и 
небольшое количество акцепторов водорода [18].

У крыс, подвергнутых действию скополамина или дизоцил-
пина (MK-801), WAY-317538 проявлял антиамнестическое 
действие, улучшая их результаты при распознавании но-
вого объекта (novel object recognition test) [18, 31]. Данное 
соединение было способно не только компенсировать де-
фицит краткосрочной памяти, но и улучшать ее у интактных 
животных. Кроме этого, оно уменьшало выраженность 
скополамин-индуцированного когнитивного дефицита в 
тесте на условный рефлекс пассивного избегания (passive 
avoidance task) [31].

Рис. 1. Структурная формула морфолина
Fig. 1. Structural formula of morpholine
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На модели холинергической дегенерации у крыс, вызван-
ной квискваловой кислотой, у WAY-317538 наблюдали выра-
женный нейропротекторный эффект. Недельное введение 
данного соединения способствовало увеличению числа 
холинергических нейронов в тканях мозга, а также улучше-
нию их морфологических характеристик [31]. Предположи-
тельно, механизмом нейропротекторного действия данного 
соединения являлся запуск «холинергического противовос-
палительного ответа», связанный с активацией α7-N-холино-
рецепторов и способствующий угнетению выброса провос-
палительных цитокинов макрофагами [32, 33].

1.2. WIN 55,212-2

WIN 55,212-2 является морфолинсодержащим производным 
аминоалкилиндола, относящимся к группе так называемых 
неклассических каннабиноидов. Впервые был получен как 
структурный аналог анальгетического средства правадоли-
на, для которого не было описано сколь-нибудь значимо-
го нейропротекторного эффекта [34]. В отличие от своего 
предшественника и ряда аналогов, многие из которых так-
же содержали морфолиновый радикал [35, 36], WIN 55,212-2 
впоследствии продемонстрировал нейропротекторную ак-
тивность in vitro и in vivo в условиях оксидативного стресса 
и воспаления, которые наблюдают при различных нейроде-
генеративных заболеваниях, и в частности БА [19, 37]. Основ-
ным механизмом его нейропротекторного действия, как и 
в случае WAY-317538, является ингибирование воспалитель-
ных реакций, опосредованных резидентными макрофагами 
центральной нервной системы. Однако в данном случае оно 
реализуется путем воздействия на мишень иного рода – 
CB-каннабиноидные рецепторы подтипов 1 и 2 [20].

В эксперименте WIN 55,212-2 значительно повышал жизне-
способность культур астроцитов в присутствии нейротокси-
ческих концентраций амилоида-β1-42. Данный синтетический 
каннабиноид уменьшал концентрации интерлейкина-1β, 
фактора некроза опухоли-α и других провоспалительных 
цитокинов, а также снижал активность некоторых изоформ 
супероксиддисмутазы [38].

В другом эксперименте in vitro WIN 55,212-2 проявил спо-
собность к уменьшению избыточной активации микроглии, 
а также продукции оксида азота и провоспалительных фак-
торов [39]. По мнению некоторых авторов, WIN 55,212-2 пре-
пятствует развитию эксайтотоксических реакций, играющих 
ключевую роль в развитии нейродегенеративных процессов 
[40]. Было показано, что он значительно снижает концентра-
цию кальция в нейронах гиппокампа, тем самым защищая их 
от повреждающего действия N-метил-D-аспартата (NMDA) 
[41]. Позже схожий нейропротекторный эффект был показан 
на культуре клеток зубчатой извилины [42].

У мышей, получавших соединение в течение четырех меся-
цев, WIN 55,212-2 компенсировал повреждения, вызванные 
β-амилоидом в стенках церебральных сосудов, и способ-
ствовал нормализации мозгового кровообращения [43]. 
Двухнедельный прием WIN 55,212-2 крысами увеличивал экс-
прессию белков цитоскелета и его реорганизацию в обла-
стях, наиболее богатых рецепторами CB1 (гиппокамп, мозже-
чок, полосатое тело, фронтальная кора). По мнению авторов 
исследования, это способствовало увеличению числа меж-
нейронных связей, стабилизации синаптической передачи и 
повышению общей пластичности ЦНС [44].

Тем не менее, у мышей, получавших WIN 55,212-2 в течение 
длительного времени в интермиттирующем режиме, отме-
чались нарушения функциональных связей между нейрона-
ми коры, таламуса и гиппокампа на фоне метаболических 
изменений в тканях мозга. Результатом этого стало форми-
рование у животных дефицита пространственной памяти, не 
сопровождавшегося, однако, повышением уровня тревож-
ности или моторными нарушениями [45]. У здоровых крыс 
длительное регулярное использование WIN 55,212-2 привело 
к значительному уменьшению плотности дендритных шипи-
ков нейронов гранулярного слоя зубчатой извилины, что по-
зволило предположить наличие у него отсроченного отри-
цательного влияния на процесс консолидации памяти [46].

2. БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА

2.1. WIN 55,212-2

Природные и синтетические каннабиноиды в настоящее 
время представляют собой новый перспективный класс 
средств для лечения БП [47]. Несмотря на то, что наличие 
противопаркинсонической активности у WIN 55,212-2 под-
тверждено множеством экспериментальных исследований 
[20, 48, 49, 50], полного представления о механизмах его 
действия на сегодняшний день нет. Различные авторы свя-
зывают его эффекты с влиянием на процессы протеасомаль-
ной деградации белков [51], ГАМК-эргической передачи [52, 
53], активации микроглиальных клеток [54], а также эксайто-
токсические реакции [55].

WIN 55,212-2 препятствовал развитию протеасомальной 
дисфункции в дофаминергических нейронах in vitro, тем са-
мым предупреждая накопление в цитоплазме α-синуклеина 
и паркина [51]. Повышение внутриклеточного уровня этих 
белков при БП приводит к формированию белковых агре-
гатов, известных как тельца Леви, с присутствием которых 
связывают развитие митохондриальной дисфункции, окси-
дативного стресса, нарушений кальциевой сигнализации и 
функционального состояния цитоскелета [56, 57].

Активирующее влияние WIN 55,212-2 на ГАМК-эргическую 
передачу было показано в эксперименте на сирийских хо-
мячках, у которых данное соединение продемонстрировало 
антидистоническую активность и синергизм с диазепамом 
[52]. Тем не менее, существует точка зрения, согласно ко-
торой противопаркинсонический эффект этого соединения 
достигается, напротив, за счет уменьшения ингибирующего 
влияния ГАМК на дофаминергическую передачу [53]. Пред-
полагается также, что WIN 55,212-2, будучи агонистом CB1-ре-
цепторов, ингибирует обратный захват ГАМК [58]. Вве-
дение WIN 55,212-2 крысам на протяжении 20 дней в дозах  
0,1–1 мг/кг уменьшало в черной субстанции и вентральной 
области покрышки число активных ГАМКА-рецепторов, а 
также D1- и D2-дофаминовых рецепторов и мембранного 
транспортера дофамина DAT [50].

В исследовании на мышах WIN 55,212-2 уменьшал активацию 
микроглии, тем самым препятствуя дегенерации нейронов 
черной субстанции и стриатума. Использование нокаутных 
животных позволило заключить, что эффект WIN 55,212-2 
практически исключительно связан с воздействием на 
CB2-рецепторы [54]. Это не вполне подтверждается резуль-
татами, полученными Pintor A, et al. при оценке эффективно-
сти WIN 55,212-2 при повреждении стриатума хинолиновой 
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кислотой. В этих условиях основным механизмом его дей-
ствия, вероятно, было уменьшение глутаматной эксайтоток-
сичности, что в основном является следствием действия на 
CB1-рецепторы [55].

Ferraro L, et al. показали, что влияние WIN 55,212-2 на уро-
вень глутамата, по-видимому, носит двоякий характер.  
В дозах 0,1-1 мг/кг данное соединение значительно повыша-
ло концентрацию глутамата в межклеточных пространствах 
префронтальной коры – как в клеточных культурах, так и у 
находящихся в сознании крыс. Однако при использовании 
более высоких доз, равно как и более низких, этот эффект 
не наблюдали [20].

Несмотря на наличие фармакологической активности, воз-
можности применения WIN 55,212-2 при БП неочевидны.  
У мышей с токсическим поражением черной субстанции и 
стриатума он в достаточной мере обеспечивал компенса-
цию моторных нарушений, однако полной нормализации 
функции дофаминергических нейронов и восстановления 
истощенных резервов дофамина при его применении до-
стичь не удалось [54]. В другом исследовании WIN 55,212-2 
замедлял процесс дегенерации нигростриарных нейронов, 
но практически не способствовал их восстановлению и за-
щищал от повреждения их тела, но не терминали. По мне-
нию авторов исследования, применение WIN 55,212-2 при БП 
потенциально ограничено лечением самых ранних стадий и 
профилактикой в группах риска [59].

У крыс с 6-гидроксидофаминовой (6-ГД) моделью БП WIN 
55,212-2 снижал активность протеинкиназы А и за счет этого 
корректировал моторные нарушения, связанные с длитель-
ным приемом леводопы [60]. В другом эксперименте это 
вещество в аналогичных условиях дозозависимо снижало 
выраженность непроизвольных движений туловища, конеч-
ностей и орофациальной области [61]. Аналогичный антиги-
перкинетический эффект WIN 55,212-2 наблюдали у крыс с 
паркинсонизмом, вызванным резерпином [62].

В ряде исследований WIN 55,212-2 не продемонстрировал 
существенной противопаркинсонической активности, не 
влияя на течение нейродегенеративного процесса. Так, в от-
личие от Δ9-тетрагидроканнабинола, он не оказывал нейро-
протекторного эффекта в клетках нейробластомы человека, 
подвергнутых воздействию токсикантов 1-метил-4-фенилпи-
ридиния, лактацистина и параквата [63]. У крыс WIN 55,212-2 
не уменьшал выраженность акинезии, вызванной резерпи-
ном. Более того, при его совместном введении с хинпиро-
лом (D2-агонистом с антиакинетической активностью), эф-
фективность последнего существенно снижалась. Однако 
этого не происходило в случае D1-агониста SKF-82,958 [64]. 
У крыс с односторонним поражением нигростриарного 
пути, вызванным 6-ГД, WIN 55,212-2 в дозе 2,5 мг/кг подавлял 
контралатеральное вращение, вызванное SKF-82,958, но не 
влиял на вращательное поведение животных, получавших 
хинпирол. Кроме этого, у тех же крыс однократное введе-
ние WIN 55,212-2 в дозе 10 мг/кг приводило к развитию ката-
лепсии, что подтверждалось результатами тестов на решет-
ке (grid test) и на брусьях (bar test) [48].

2.2. VU6004461

В качестве средства, способного корригировать леводо-
па-индуцированную дискинезию, предложено еще одно 

производное морфолина – VU6004461. Его механизм дей-
ствия заключается в непосредственной активации D4-дофа-
миновых рецепторов [65], что роднит его с рядом противо-
паркинсонических препаратов, включающим прамипексол, 
ропинирол, перголид и бромокриптин [66]. У мышей с 
6-ГД-моделью БП VU6004461 в дозах 10 и 20 мг/кг значитель-
но уменьшал выраженность аномальных непроизвольных 
движений, связанных с приемом леводопы [67]. Фармаколо-
гические свойства VU6004461 остаются предметом дальней-
шего изучения.

2.3. ФОЛИГЛУРАКС И СОЕДИНЕНИЕ 40

Фолиглуракс (PXT-002331) – производное алкилморфоли-
на, разрабатываемое в качестве средства для лечения БП. 
Механизм его действия заключается в аллостерической 
активации метаботропного рецептора глутамата подтипа  
4 (mGluR4) [68]. Предшественником фолиглуракса являлось 
производное морфолина, известное как «соединение 40» 
(compound 40). Его высокую активность и селективность 
в отношении mGluR подтипа 4 наблюдали на клеточной 
линии HEK 293, полученной из эмбриональных почек чело-
века [69]. У мышей соединение 40 в диапазоне доз от 3 до  
30 мг/кг устраняло каталепсию, индуцированную галопери-
долом [69]. У крыс с билатеральным повреждением дофа-
минергических нейронов, вызванным 6-ГД, это соединение 
повышало спонтанную и нестереотипичную активность, а 
также частоту стоек. Сочетание соединения 40 с леводопой 
у таких животных позволило уменьшить дозу последней на 
70%, поддерживая противопаркинсонический эффект на 
прежнем уровне [69].

Несмотря на то, что активность in vitro у фолиглуракса 
была несколько ниже (EC50 = 79 нМ против 46 нМ) по 
сравнению с соединением 40, он имел бóльшую биодо-
ступность при приеме внутрь и лучше проникал через ГЭБ 
[69]. Авторы исследования связывают эти изменения с 
введением в молекулу морфолинового фрагмента, по-
скольку при замене его на 4-(диметиламино)пиперидин, 
близкий к нему по структуре амид, остаток мочевины или 
пиридина, способность вещества проникать в ткани мозга 
резко снижалась. При пероральном приеме концентрация 
фолиглуракса в мозге тесно коррелировала с плазменной 
концентрацией и, в зависимости от дозы, превышала ее в 
6–13,5 раз [69].

У крыс, подвергнутых воздействию 6-ГД, одновременное 
введение фолиглуракса и субтерапевтических доз лево-
допы приводило к полной компенсации дефицита дви-
гательной активности [69]. Комбинация фолиглуракса и 
леводопы дозозависимо уменьшала выраженность бра-
дикинезии, тремора, ригидности и постуральной недо-
статочности у макак с паркинсонизмом, вызванным 1-ме-
тил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридином (МФТП). При 
этом фолиглуракс продемонстрировал эффективность 
как при нарушениях, характерных для болезни Паркинсо-
на, так и при ЛИД, что потенциально расширяет возмож-
ности его применения [70].

Клиническое исследование I фазы (NCT04002895), прове-
денное Prexton Therapeutics (Швейцария) на шести здоро-
вых добровольцах, показало, что фолиглуракс в дозе 80 мг 
обладает хорошей переносимостью и удовлетворительным 
фармакокинетическим профилем [71].
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В настоящий момент эффективность, безопасность и пере-
носимость этого производного морфолина оцениваются 
в одном клиническом исследовании I фазы (NCT04175132) и 
одном – IIa фазы (NCT03162874) [72, 73]. Первое посвящено 
изучению связывания фолиглуракса с mGluR4-рецепторами 
в тканях мозга при его приеме внутрь в форме капсул в дозах 
от 20 до 240 мг здоровыми добровольцами и в дозах от 20 
до 160 мг – пациентами с болезнью Паркинсона. Целью ис-
следования IIa фазы AMBLED является оценка возможности 
применения фолиглуракса для коррекции ЛИД, а также фе-
номена «истощения» эффекта дозы леводопы [73].

2.4. ТОЗАДЕНАНТ

Тозаденант (SYN115) является селективным антагонистом А2А- 
аденозиновых рецепторов, которые в большом количестве 
расположены, совместно с D2- и D3-дофаминовыми рецептора-
ми, на стриопаллидарных нейронах. Известно, что стимуляция 
А2А-рецепторов приводит к их гетеродимеризации с D2-рецепто-
рами и активации так называемого «непрямого» пути от стриа-
тума к таламусу, проходящего через базальные ганглии. Веще-
ства, блокирующие А2А-рецепторы, таким образом облегчают 
дофаминергическую передачу и способствуют нормализации 
моторной функции при БП [21, 74].

Показано, что тозаденант обладает синергизмом с радипро-
дилом – антагонистом NMDA-рецепторов подтипа NR2B [75]. 
У крыс с 6-ГД-моделью БП комбинация тозаденант + ради-
продил (30 мг/кг + 1, 2 или 3 мг/кг) увеличивала подвижность, 
при этом не приводя к развитию дискинезии [76]. Аналогич-
ные результаты были получены в исследовании на обыкно-
венных мармозетках. Что характерно, в этом случае комби-
нация тозаденант + радипродил (150 мг/кг + 2 мг/кг) обладала 
более выраженным и продолжительным эффектом, нежели 
леводопа в дозе 8 мг/кг [77].

Оценке эффективности и безопасности тозаденанта у человека 
посвящены восемь клинических исследований [78]. Тозаденант 
продемонстрировал высокую эффективность как при использо-
вании в качестве средства монотерапии, так и в сочетании с ле-
водопой. Количество баллов по Унифицированной шкале оцен-
ки болезни Паркинсона (Unified Parkinson Disease Rating Scale, 
UPDRS) у пациентов с БП было на 12% ниже в группе, получавшей 
тозаденант, и на 20% ниже – в группе, получавшей тозаденант 
+ леводопу (по сравнению с плацебо). Скорость постукивания 
пальцами была на 5% выше в группе тозаденанта, нежели в груп-
пе плацебо [79]. У пациентов c БП и ЛИД, получавших 120 и 180 
мг тозаденанта два раза в день, наблюдали уменьшение сред-
ней продолжительности периодов «выключения» (off-time) и 
увеличение периодов «включения» (on-time) по сравнению с 
группой плацебо. Прием препарата в дозе 60 мг два раза в день 
не был эффективен, а 180 мг два раза в день – сопровождался 
повышенной частотой возникновения нежелательных эффек-
тов [80]. Неудовлетворительная переносимость тозаденанта 
(см. раздел «Безопасность производных морфолина») стала 
причиной отказа от дальнейших исследований.

2.5. PRE-084

Производное морфолина PRE-084 является селективным 
агонистом σ1-рецепторов с широким спектром фармаколо-
гической активности. Для него показано наличие не только 
противопаркинсонического [22], но и ноотропного [28, 82], 
антидепрессивного [83], противокашлевого [84], кардио-

протекторного [85] и других эффектов. Внутриклеточные 
рецепторы σ1 участвуют в регуляции чрезвычайно большого 
количества клеточных процессов [86], и молекулярные ос-
новы действия PRE-084 в настоящее время не определены 
однозначно. Francardo V, et al. показали, что противопар-
кинсонический эффект PRE-084 реализуется путем пода-
вления процесса нейровоспаления, повышения продукции 
дофамина и серотонина, стимуляции дофаминергической 
иннервации стриатума, а также повышения выживаемости 
нейронов черной субстанции. При хроническом введении 
данного соединения в дозе 0,3 мг/кг/день у мышей с 6-ГД-мо-
делью БП постепенно восстанавливался уровень дофамина 
и уменьшалась выраженность двигательных нарушений [22].

3. ИШЕМИЧЕСКИЕ ПОРАЖЕНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Производное морфолина WIN 55,212-2 продемонстрирова-
ло эффективность при использовании в условиях глобаль-
ной и фокальной ишемии головного мозга. Известно, что 
в патогенезе ишемического инсульта важную роль играет 
нарушение структурной целостности и повышение проница-
емости ГЭБ [87]. В эксперименте, проведенном Chi O, et al., 
WIN 55,212-2 путем активации CB1-рецепторов повышал рези-
стентность ГЭБ на ранних стадиях фокальной церебральной 
ишемии, вызванной окклюзией средней мозговой артерии 
[88]. Авторы исследования полагают, что этот эффект мог 
быть обусловлен несколькими молекулярными механизма-
ми, среди которых активация калиевых каналов в мембра-
нах нейронов, снижение внутриклеточной концентрации ио-
нов кальция и уменьшение проявлений эксайтотоксичности, 
опосредованной NMDA-рецепторами [88, 89].

Нейропротекторное действие WIN 55,212-2 наблюдали 
Martínez-Orgado J, et al., вводя его новорожденным крыся-
там, подвергнутым асфиксии в атмосфере 100% азота после 
перевязки левой общей сонной артерии. У крысят, получив-
ших исследуемое соединение вскоре после прекращения 
периода гипоксии/ишемии, по данным гистоморфологиче-
ского анализа, наблюдали значительно меньшие по объему 
и выраженности повреждения нейронов гиппокампа и коры 
обоих полушарий [90]. У плодов ягнят с внутриутробной ги-
поксией и ишемией мозга данное производное морфолина 
в значительной мере уменьшало проявления митохондри-
альной дисфункции в нейронах коры, базальных ядер, тала-
муса и гипоталамуса, гиппокампа, моста и мозжечка, а так-
же предотвращало их апоптоз [91].

В условиях неонатальной гипоксически-ишемической эн-
цефалопатии у недельных крысят применение WIN 55,212-2 
позволило значительно уменьшить объем инфаркта, выра-
женность цитотоксического отека мозга, а также дефор-
мацию ипсилатерального полушария [92], что является 
характерной чертой данной патологии [93]. На фоне еже-
дневного двукратного введения WIN 55,212-2 у таких крысят 
отмечали ускорение регенерации белого вещества, акти-
вацию дифференцировки нейробластов, увеличение числа 
клеток-предшественников олигодендроцитов и активацию 
их пролиферации [94]. WIN 55,212-2 также предупреждал 
гибель и поддерживал популяцию предшественников оли-
годендроцитов в зоне пенумбры у крыс, подвергнутых пер-
манентной окклюзии средней мозговой артерии [95].

Дальнейшие исследования показали, что механизм дей-
ствия этого соединения основан главным образом на инги-
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бировании пролиферации и хемотаксиса микроглиальных 
клеток в ишемизированных областях и зоне пенумбры, что 
препятствует развитию нейровоспалительной реакции в 
острый период инсульта [26]. WIN 55,212-2 был также эффек-
тивен при профилактическом приеме в течение 1–5 дней до 
индукции фокальной церебральной ишемии у крыс. В каче-
стве вероятного дополнительного механизма действия WIN 
55,212-2, имевшего место в данном случае, Hu B, et al. была 
предложена активация сигнального пути киназ, регулируе-
мых внеклеточным сигналом (ERK) [96].

Нейропротекторная активность данного производного 
морфолина наблюдали и в условиях глобальной ишемии 
головного мозга. WIN 55,212-2 увеличивал выживаемость 
нейронов при введении за 40 минут до двусторонней окклю-
зии мозговых артерий у крыс. При этом в диапазоне доз до  
1 мг/кг эффект вещества носил дозозависимый характер, од-
нако введение бóльших доз приводило, напротив, к его сни-
жению [97]. Показано, что влияние WIN 55,212-2 на течение 
и исход глобальной ишемии мозга реализуется, кроме про-
чего, путем индукции гипотермии за счет сдвига установоч-
ной точки температурного гомеостаза, и этим может быть 
обусловлено до половины всего его нейропротекторного 
эффекта [98].

4. БОКОВОЙ АМИОТРОФИЧЕСКИЙ СКЛЕРОЗ

В настоящее время возможность использования природ-
ных и синтетических каннабиноидов для оказания лекар-
ственной помощи больным боковым амиотрофическим 
склерозом (БАС) является предметом обсуждения [99]. 
Наибольшее внимание исследователи уделяют способности 
соединений этой группы подавлять нейровоспалительные 
[100] и эксайтотоксические реакции [101], которые признаны 
важными звеньями патогенеза БАС [102].

Агонист CB1- и CB2-каннабиноидных рецепторов WIN 55,212-2 
значительно замедлял прогрессирование симптомов БАС у 
мышей линии hSOD-G93A [23]. Для них характерна экспрес-
сия мутантной изоформы супероксиддисмутазы-1 (СОД-1) 
– фермента, с нарушениями функции которого ассоциирова-
но накопление нейротоксичных белковых агрегатов в клет-
ках при БАС [103]. У таких мышей, получавших WIN 55,212-2 
внутрибрюшинно в дозе 5 мг/кг в течение месяца с момента 
появления первых симптомов, количество функционально 
активных мотонейронов было на 42% выше, чем у животных, 
не получавших лечения. Кроме этого, у них отмечали уве-
личение работоспособности и снижение степени атрофии 
мышц задних конечностей [23]. Несмотря на это, WIN 55, 212-2 
не увеличивал продолжительность жизни мышей, которая 
при этой патологии в среднем составляет около 4,5 меся-
цев. Напротив, нокаут гена, кодирующего CB1-рецептор, был 
ассоциирован с увеличением продолжительности жизни жи-
вотных в среднем на 15 дней. Хотя механизм действия WIN 
55,212-2 при БАС на сегодняшний день неизвестен, предпола-
гается, что он связан с активацией CB2-рецепторов [23].

Mancuso R, et al. обнаружили улучшение двигательной функ-
ции и выживаемости мотонейронов у мышей с моделью 
БАС на фоне применения PRE-084 – селективного агониста 
σ1-рецепторов. У мышей, получавших 0,25 мг/кг PRE-084 
ежедневно, начиная с двухмесячного возраста, отмечали 
уменьшение микроглиальной активации и внутриклеточной 
концентрации ионов кальция, регулируемой NMDA-рецеп-

торами. Благодаря этому продолжительность жизни увели-
чивалась более чем на 15%, а двигательная функция сохра-
нялась значительно дольше по сравнению с контрольной 
группой [104].

У «танцующих мышей» (wobbler mice), характеризующих-
ся развитием спонтанной нейродегенерации, применение  
PRE-084 в дозе 0,25 мкг/кг три раза в неделю на протяжении 
двух месяцев обеспечивало значительное увеличение числа 
жизнеспособных мотонейронов и, как следствие, двигатель-
ной активности и силы хвата. Одновременно с этим наблю-
дали уменьшение выраженности реактивного астроглиоза и 
активации микроглии [105].

5. РАССЕЯННЫЙ СКЛЕРОЗ

Еще одним нейродегенеративным заболеванием, эффектив-
ность в лечении которого продемонстрировал WIN 55,212-2, 
является рассеянный склероз [24]. У мышей с эксперимен-
тальным аллергическим энцефаломиелитом – общепри-
нятой моделью РС [106] – WIN 55,212-2 уменьшал тремор и 
спастичность хвоста и конечностей спустя десять минут по-
сле внутрибрюшинного введения. На основании данных, по-
лученных при превентивном введении мышам селективных 
антагонистов каннабиноидных рецепторов, авторы иссле-
дования предположили, что в данном случае ведущим меха-
низмом действия WIN 55,212-2 является активация CB1-рецеп-
торов [24].

6. ХОРЕЯ ГЕНТИНГТОНА

PRE-084 (σ1-агонист) в исследовании in vitro продемонстри-
ровал потенциальную эффективность для лечения хореи 
Гентингтона – наследственного нейродегенеративного забо-
левания, характеризующегося наличием мутации гена, коди-
рующего белок гентингтин [25]. В культуре нейронов PC6.3 
PRE-084 активировал сигнальный путь транскрипционного 
фактора NF-κB, регуляция которого была нарушена вслед-
ствие присутствия мутантных молекул гентингтина. Это при-
водило к повышению продукции факторов антиоксидантной 
защиты клеток и увеличению их выживаемости. Другим важ-
ным эффектом PRE-084 было повышение экспрессии каль-
пастатина – естественного ингибитора протеолитических 
ферментов кальпаинов [25], активация которых признана 
маркером развития нейродегенеративного процесса [107].

7. ПРОИЗВОДНЫЕ МОРФОЛИНА С НООТРОПНЫМ ДЕЙСТВИЕМ

7.1. CX717

CX717 является представителем класса ноотропных средств 
под названием ампакины. В основе его действия лежит ал-
лостерическая активация рецепторов α-амино-3-гидрок-
си-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (AMPA-ре-
цепторов), ведущая к усилению возбуждающих эффектов 
глутамата [108].

Экспериментально подтверждено, что данное производное 
морфолина улучшает рабочую память у животных. У ма-
как-резусов, предварительно подвергнутых депривации сна, 
CX717 восстанавливал способность к решению задач на от-
сроченное приведение в соответствие с образцом (delayed 
match-to-sample task) и даже повышал ее в сравнении с кон-
трольной группой. У животных, получавших это соединение, 
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отмечалась нормализация электрической активности мозга, а 
также увеличение скорости метаболизма глюкозы в предкли-
нье и дорсальной префронтальной коре [27].

Высказано предположение, что одним из механизмов дей-
ствия CX717 является увеличение частоты импульсации клеток 
гиппокампа, отвечающих за решение пространственных задач. 
Депривация сна у крыс приводила к снижению высвобождения 
кальция из внутриклеточных депо в нейронах гиппокампа, од-
нако CX717 восстанавливал его концентрации до нормальных 
значений [109].

Ноотропные эффекты CX717 на сегодняшний день не удалось 
воспроизвести в клинических исследованиях. У здоровых до-
бровольцев, проходивших через симуляцию работы в ночную 
смену, снижался уровень внимания и работоспособности и 
ухудшалось эмоциональное состояние, несмотря на прием 200, 
400 или 1000 мг CX717 внутрь перед каждой сменой [110]. Тем не 
менее, в дозе 1000 мг это соединение значительно сокращало 
продолжительность 4-й фазы медленного сна, что может го-
ворить о целесообразности использования более высоких доз 
[111]. CX717 в дозах 200 и 800 мг также не продемонстрировал 
эффективности в клиническом исследовании, посвященном 
возможностям лечения синдрома дефицита внимания и гипер- 
активности (СДВГ) у взрослых [112].

7.2. A-349,821

Производное морфолина A-349,821 представляет собой высо-
коактивный антагонист [113] (по другим данным – инверсный 
агонист [114]) гистаминовых рецепторов. В экспериментах in 
vitro установлено, что это соединение обладает высокой селек-
тивностью в отношении H3-подтипа рецепторов и практически 
не имеет сродства к H1-, H2- и H4-подтипам [115].

A-349,821 улучшал когнитивные способности крысят со спон-
танной гипертензией – основного модельного объекта для 
воспроизведения СДВГ [116]. Влияние данного производного 
морфолина в дозе 1 мг/кг на результаты крысят в тесте на пассив-
ное избегание (inhibitory avoidance test) было сопоставимо по 
выраженности с эффектом H3-антагониста/инверсного агониста 
ципроксифана в дозе 3 мг/кг. При этом у крысят не наблюдалось 
увеличения спонтанной двигательной активности, что говорит 
об отсутствии у A-349,821 выраженной психостимулирующей ак-
тивности, характерной, например, для метилфенидата [115, 117].

7.3. PRE-084

Агонист σ1-рецепторов PRE-084 обладает, среди прочего, уме-
ренно выраженной ноотропной активностью. К наиболее ве-
роятным в данном случае механизмам действия этого соеди-
нения относят ингибирующее влияние на глутаматергическую 
[28] и М-холинергическую передачу [118], а также активность 
потенциалзависимых кальциевых каналов [119] и кальциевую 
передачу между эндоплазматическим ретикулумом и мито-
хондриями [86]. Согласно О. Воробьёвой, агонисты σ1-рецеп-
торов, к которым относится PRE-084, выступают в качестве 
активаторов цикла трикарбоновых кислот, продукции аде-
нозинтрифосфата и аксонального роста, а также уменьшают 
высвобождение норадреналина и ГАМК [120]. Определенная 
степень аффинности к этому подтипу рецепторов обнаружена 
у таких препаратов, как амантадин [121], ривастигмин [122] и до-
непезил [123].

PRE-084 существенно улучшал пространственную па-
мять у мышей, подвергнутых действию дизоцилпина, а 
также компенсировал мнестический дефицит, индуци-
рованный ганглиоблокатором мекамиламином (но не 
скополамином) [28]. PRE-084 также улучшал динамику 
пространственного обучения у пожилых (двухлетних) 
крыс [82].

8. ПРОИЗВОДНЫЕ АЛЛИЛМОРФОЛИНА

Одной из новых групп производных морфолина являются 
хромонсодержащие аллилморфолины, полученные и опи-
санные Chernov N, et al. в 2018 году. В эксперименте in vitro 
было показано, что соединения данной группы оказывают 
ингибирующее влияние на ферменты ацетил- и бутирилхо-
линэстеразу, а также являются антагонистами NMDA-рецеп-
торов [124]. Воздействие на данные фармакологические ми-
шени может положительно влиять на течение ишемических 
[125] и травматических заболеваний головного мозга [126], 
нейродегенеративных заболеваний [40, 127], а также энце-
фалопатий различной этиологии [128]. Фармакологические 
свойства in vivo хромонсодержащих аллилморфолинов на 
сегодняшний день не изучены и представляют интерес для 
дальнейших исследований.

Общие сведения о фармакологической активности произво-
дных морфолина in vitro и in vivo приведены в табл. 1. 

№ Моделируемая 
патология Модель Модельный объект Положительные эффекты Ссылки

1.
WAY-317538
(SEN12333)

5-морфолин-4-илпентановой 
кислоты 

(4-пиридин-3-илфенил)амид

Табл. 1. 
Фармакологические эффекты различных производных морфолина

Tabl. 1. 
Pharmacological activity of several known morpholine derivatives

Продолжение на следующей странице
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1.1. Болезнь 
Альцгеймера

Скополамин-, 
дизоцилпин-

индуцированная 
амнезия

Крысы

улучшение 
краткосрочной памяти [18]

уменьшение 
когнитивного дефицита [31]

Поражение 
квискваловой 

кислотой
Крысы

увеличение числа 
холинергических 

нейронов
улучшение их 
морфологии

[31]

2. WIN 55,212-2

(R)-(+)-[2,3-дигидро-5-метил-3-(4-
морфолинилметил)пирроло[1,2,3-

de]-1,4-бензоксазин-6-ил]-1-
нафталинилметанон

(в виде мезилата)

2.1. Болезнь 
Альцгеймера

Поражение 
β-амилоидом

Астроциты коры 
крыс

уменьшение концентраций 
провоспалительных 

факторов
снижение активности СОД

[38]

– Клетки микроглии 
линий №13 и BV-2

уменьшение активации
снижение продукции 
провоспалительных 

факторов

[39]

Глутаматная 
эксайтотоксичность

Нейроны гиппокампа 
крыс снижение 

внутриклеточной 
концентрации Ca2+

[41]

Гранулярные клетки 
зубчатой извилины 

крыс
[42]

Трансгенные APP-мыши
нормализация 

реактивности стенок 
церебральных сосудов

[43]

Крысы

увеличение экспрессии 
белков цитоскелета

стимуляция его 
реорганизации

увеличение числа 
межнейронных связей

стабилизация 
синаптической передачи

повышение пластичности ЦНС

[44]

2.2. Болезнь Паркинсона

Поражение 
ингибитором синтазы 

протеасом (PSI)

Дофаминергические 
нейроны линии PC12

предупреждение 
протеасомальной 

дисфункции и накопления 
α-синуклеина и паркина

[51]

Поражение МФТП Мыши

уменьшение активации 
микроглии

уменьшение моторных 
нарушений

[54]

Первичная 
генерализованная 

дистония

Мутантные 
сирийские хомячки

антидистонический 
эффект [52]

Продолжение таблицы

Продолжение на следующей странице
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– Крысы

снижение частоты 
импульсации нейронов 
черной субстанции при 

электростимуляции стриатума

[53]

Поражение 
хинолиновой кислотой Крысы ингибирование 

эксайтотоксических реакций [55]

Поражение 6-ГД

Крысы замедление дегенерации 
нигростриарных нейронов [59]

Крысы
уменьшение активности 

протеинкиназы А
коррекция ЛИД

[60, 
61]

Поражение резерпином Крысы коррекция ЛИД [62]

2.3 Гипоксия и ишемия 
головного мозга

– Пирамидные 
нейроны

уменьшение частоты 
возбуждающих 

постсинаптических 
потенциалов

[89]

Гипоксия и депривация 
глюкозы

Корковые нейроны 
крыс

повышение 
жизнеспособности [97]

Перевязка левой общей 
сонной артерии и 
азотная асфиксия

Новорожденные 
крысята

сохранение 
жизнеспособности нейронов 

гиппокампа и коры
[90]

Временная перевязка 
левой сонной артерии Недельные крысята

уменьшение зоны инфаркта
снижение выраженности 

отека мозга
предупреждение 

деформации 
ипсилатерального 

полушария

[92]

ускорение регенерации 
белого вещества

активация дифференцировки 
и пролиферации 
нейробластов и 

олигодендроцитов

[94]

Временная окклюзия СМА

Недельные крысята

ингибирование активации и 
хемотаксиса микроглии

предупреждение развития 
нейровоспаления

[26]

Крысы

активация сигнального пути ERK
превенция ишемического 

поражения мозга
[96]

индукция гипотермии
уменьшение зоны инфаркта [98]

Перманентная 
окклюзия СМА Крысы

снижение проницаемости ГЭБ [88]

сохранение жизнеспособности 
предшественников 

олигодендроцитов в зоне 
пенумбры

[95]

уменьшение зоны инфаркта [97]

Временная 
двусторонняя 

окклюзия общих 
сонных артерий на 
фоне гипотензии

Крысы

индукция гипотермии
повышение 

жизнеспособности 
нейронов поля СА1 

гиппокампа

[98]

Продолжение таблицы

Продолжение на следующей странице
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Временная 
двусторонняя 

окклюзия наружных 
и общих сонных 

артерий

Крысы
повышение 

жизнеспособности 
нейронов гиппокампа

[97]

Перевязка пупочного 
канатика Плоды ягнят

предупреждение 
митохондриальной 

дисфункции и апоптоза 
нейронов коры, 

базальных ядер, таламуса, 
гипоталамуса, гиппокампа, 

моста и мозжечка

[91]

2.4. БАС Трансгенные hSOD-G93A-мыши
замедление гибели 

мотонейронов
сохранение мышечной 

силы и работоспособности
[23]

2.5. РС
Экспериментальный 

аллергический 
энцефаломиелит

Мыши
уменьшение тремора и 
спастичности хвоста и 

конечностей
[24]

3. VU6004461  (S)-2-(фенилоксиметил)-4-((4-
метокси-3-фтор)бензил)морфолин

3.1. Болезнь Паркинсона Поражение 6-ГД Мыши коррекция ЛИД [67]

4. Соединение 40

6-(2-морфолин-4-ил-этокси)-
2-пирроло[1,2-c]пиримидин-3-

илхромен-4-она оксим 

(в виде гидрохлорида)

4.1. Болезнь Паркинсона

Галоперидол-
индуцированная 

каталепсия
Мыши нормализация 

двигательной активности [69]

Поражение 6-ГД Крысы

повышение спонтанной 
и нестереотипичной 

активности
увеличение частоты стоек

[69]

5. Фолиглуракс
(PXT-002331)

6-(3-морфолин-4-илпропил)-2-
тиено[3,2-c]пиридин-6-илхромен-

4-она оксим

(в виде гидрохлорида)

5.1. Болезнь Паркинсона

Поражение 6-ГД Крысы
нормализация 

двигательной активности 
(в сочетании с леводопой)

[69]

Поражение МФТП Макаки

уменьшение 
брадикинезии, 

тремора, ригидности 
и постуральной 

недостаточности (в 
сочетании с леводопой)

коррекция ЛИД 

[70]

Продолжение таблицы

Продолжение  на следующей странице
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6. Тозаденант
(SYN115)

4-гидрокси-4-метилпиперидин-1-
карбоновой кислоты (4-метокси-7-

морфолин-4-ил-бензотиазол- 
2-ил)амид

6.1. Болезнь Паркинсона

Поражение 6-ГД

Крысы уменьшение 
брадикинезии и 
нормализация 

двигательной активности 
(в сочетании с 

радипродилом)

[76]

Обыкновенные 
мармозетки [77]

БП Человек

уменьшение числа баллов 
по шкале UPDRS

увеличение скорости 
постукивания пальцами

[79]

БП и ЛИД Человек

уменьшение средней 
продолжительности 

периодов «выключения»
увеличение средней 
продолжительности 

периодов «включения»

[80, 
81]

7. PRE-084

4-гидрокси-4-метилпиперидин-1-
карбоновой кислоты (4-метокси-7-
морфолин-4-ил-бензотиазол-2-ил)

амид

7.1. Болезнь Паркинсона Поражение 6-ГД Мыши

подавление 
нейровоспаления

повышение 
жизнеспособности нейронов 

черной субстанции
увеличение продукции и 
восстановление резерва 

дофамина
стимуляция 

дофаминергической 
иннервации стриатума

нормализация двигательной 
активности

[22]

7.2. БАС Трансгенные hSOD-G93A-мыши

уменьшение активации 
микроглии

снижение внутриклеточной 
концентрации Ca2+

повышение 
жизнеспособности 

мотонейронов
сохранение двигательной 

функции
увеличение 

продолжительности жизни

[104]

Продолжение таблицы
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«Танцующие мыши» (wobbler mice)

уменьшение активации 
микроглии

уменьшение реактивного 
астроглиоза
повышение 

жизнеспособности 
мотонейронов

сохранение двигательной 
функции

увеличение силы хвата

[105]

7.3. Хорея Гентингтона Нейроны линии PC6.3

активация сигнального 
пути NF-κB

повышение продукции 
антиоксидантных 

факторов
увеличение экспрессии 

кальпастатина
повышение 

жизнеспособности

[25]

7.4. Когнитивный 
дефицит

Дизоцилпин-
индуцированная 

амнезия
Мыши улучшение 

пространственной памяти [28]

Мекамиламин-
индуцированная 

амнезия
Мыши

улучшение памяти
повышение обучаемости [28]

Возрастные 
изменения Пожилые крысы

улучшение 
пространственной памяти
повышение обучаемости [82]

8 CX717 5-(морфолин-4-карбонил)-2,1,3-
бензоксадиазол

8.1. Когнитивный 
дефицит Депривация сна Крысы

нормализация 
внутриклеточной 

концентрации кальция
увеличение частоты 

импульсации нейронов 
гиппокампа

улучшение пространственной 
памяти

[109]

Макаки-резусы

нормализация 
электрической активности 

мозга
стимуляция метаболизма 

глюкозы в предклинье 
и дорсальной 

префронтальной коре
улучшение краткосрочной и 

ассоциативной памяти

[27]

Продолжение таблицы
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БЕЗОПАСНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ МОРФОЛИНА

Исследования на эмбрионах Danio rerio показали, что высо-
кие дозы WIN 55,212-2 угнетают двигательную активность, 
сублетальные дозы обладают тератогенностью, а хрониче-
ское применение приводит к развитию толерантности [129]. 
Крысята, чьи матери получали 1 мг/кг WIN 55,212-2 ежеднев-
но на протяжении всего периода беременности, рождались 
раньше срока (на 18-й день гестации вместо 22-го) и в мень-
шем количестве (5 шт. против 12), имели низкую массу тела и 
погибали в течение первых пяти дней с момента рождения. 
Отличительной особенностью у них было снижение выпря-
мительного рефлекса (righting reflex), характерного для но-
ворожденных [130]. Детеныши крыс, получавших WIN 55,212-2 
в дозе 0,5 мг/кг в аналогичном режиме, имели нормальные 
показатели при рождении, но в постнатальном периоде де-
монстрировали существенное снижение двигательной ак-
тивности. По мнению авторов исследования, основной при-
чиной этого явилось нарушение электрофизиологической 
активности клеток Пуркинье коры мозжечка [130].

Antonelli T, et al. показали, что хроническое введение WIN 
55,212-2 в дозе 0,5 мг/кг беременным крысам не вызывало 
очевидных пороков развития у крысят, но приводило к умень-
шению числа корковых нейронов, дисрегуляции глутаматер-
гической передачи в коре и, как следствие, когнитивным и 
поведенческим нарушениям. В возрасте десяти дней такие 
крысята показывали неудовлетворительные результаты в 
хоминг-тесте (homing test) и слабо издавали ультразвуковые 
вокализации при отъеме у матери, а в возрасте 2,5 месяцев– 
с бóльшим трудом выполняли тест на активное избегание 
(active avoidance test), нежели здоровые особи [131].

Характерным побочным эффектом тозаденанта является 
ухудшение мозгового кровообращения. У пациентов с БП, 
получавших леводопу, тозаденант дозозависимо снижал ин-
тенсивность кровоснабжения медиодорсального ядра тала-
муса, среднего мозга, предклинья и поясной коры [21]. После 
того как в клиническом исследовании III фазы (NCT02453386) 
прием тозаденанта вызвал развитие агранулоцитоза, при-
ведшего к сепсису и летальному исходу у пяти пациентов, его 
разработка была остановлена [132].

ВЫВОДЫ

Таким образом, на моделях различных неврологических 
заболеваний in vitro и in vivo установлено, что ряд произ-

водных морфолина обладает выраженной биологической 
активностью. У экспериментальных животных соединения 
данной группы снижают степень двигательных и когнитив-
ных нарушений, замедляют процесс нейродегенерации, 
смягчают течение ишемического инсульта. Наиболее ак-
тивные производные морфолина – WIN 55,212-2 и PRE-084 –  
демонстрируют эффективность сразу при нескольких раз-
личных патологиях.

Стоит отметить, что наибольшее число морфолинсодержа-
щих соединений оказывают влияние на течение нейроде-
генеративных заболеваний, таких как БА, БП, БАС, РС и ХГ. 
Только два соединения – CX717 и A-349,821 – демонстрируют 
в экспериментах исключительно ноотропную активность.

Механизмы действия производных морфолина установлены не 
до конца, однако имеющиеся данные показывают, что эти сое-
динения обладают активностью в отношении широкого ряда 
фармакологических мишеней. К ним относятся различные под-
типы ацетилхолиновых, гистаминовых, каннабиноидных, глута-
матных, дофаминовых, аденозиновых и σ1-рецепторов, а также 
ферменты ацетил- и бутирилхолинэстераза (рис. 2).

Отдельным вопросом, требующим тщательного изу-
чения, является токсичность производных морфолина. 
Метаболизм соединений данной группы может быть за-
труднен ввиду того, что практически все они получены 
синтетическим путем и не имеют структурных аналогов 
природного происхождения. Именно высокая токсич-
ность тозаденанта стала причиной прекращения его кли-
нических испытаний в качестве противопаркинсоническо-
го средства. В настоящее время близятся к завершению 
два клинических исследования, посвященных оценке 
эффективности и безопасности фолиглуракса – другого 
морфолинсодержащего соединения, также обладающе-
го противопаркинсоническим действием.

Наличие у производных морфолина выраженной активности 
в отношении множества фармакологических мишеней де-
лает их перспективной экспериментальной группой средств 
для лечения целого ряда заболеваний нервной системы.  
В то же время данные, характеризующие особенности их 
фармакокинетики, а также возможного токсического влия-
ния на организм, на настоящий день весьма ограничены. Для 
оценки возможности использования производных морфоли-
на в клинической практике необходимо дальнейшее изучение 
их фармакологических свойств.

9. A-349,821
(4’-(3-((R,R)2,5-диметилпирролидин-

1-ил)-пропокси)дифенил-4-ил)
морфолин-4-илметанон

9.1. СДВГ Спонтанная 
гипертензия Крысята-подростки

улучшение краткосрочной 
памяти

повышение обучаемости [115]
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Рис. 2. Основные фармакологические мишени производных морфолина
Fig. 2. Main pharmacological targets of morpholine derivatives 
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Diseases of the nervous system, especially those of vascular, traumatic, and neurodegenerative nature, are 
characterized by high prevalence, disability and mortality rates, and therefore have a particularly significant medical 
and social impact. Currently pharmacotherapy options for these diseases are limited to a relatively small number of 
clinically proven drugs, which is largely due to the difficulties associated with the translation of preclinical studies 
results. This explains the essential importance of discovering and developing new drugs, both effective and safe, 
that could be used to reduce clinical manifestations of neurological disorders. The present review is aimed to give 
a detailed account of several biologically active derivatives of morpholine, a six-membered heterocyclic compound. 
As demonstrated by a number of in vitro and in vivo studies using cell and animal models, morpholine derivatives 
should be considered viable drug candidates for a broad range of neurological diseases.

KEYWORDS: morpholines; nervous system diseases; neurodegenerative diseases; cerebrovascular disorders; 
cognitive dysfunction; neuroprotection
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