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Многочисленные исследования подтверждают, что рецепторы следовых аминов 1-го типа (TAAR1) вы-
ступают в качестве нейромодулятора моноаминергических систем, обеспечивающего отрицательную
регуляцию активности дофаминергических и серотонинергических нейронов. Способность TAAR1 ре-
гулировать моноаминергические системы обусловливает его заметную роль в возникновении психиче-
ских и неврологических расстройств. Настоящее исследование направлено на то, чтобы представить
дополнительные доказательства роли TAAR1 в генерации негативности рассогласования (НР) на моде-
ли грызунов. Регистрация электроэнцефалограммы в свободном поведении проводилась у мышей, но-
каутных по гену, кодирующему TAAR1, и мышей дикого типа. Известно, что НР отражает комбинацию
реакции стимул-специфической адаптации к повторяющемуся стимулу (ССА) и механизма обнаруже-
ния отклонения. Для того, чтобы разграничить эти два процесса, мы сравнили стандартные и девиант-
ные стимулы, зарегистрированные в парадигме “одд-болл”, с контрольными стимулами, зарегистри-
рованными в парадигме мультистандартного контроля. Различие, наблюдаемое между высокоадапти-
рованными стандартными и низкоадаптированными контрольными стимулами, вместе со сходной
реакцией на девиантные и контрольные стимулы позволяет предположить, что НР-подобный ответ у
мышей дикого типа, скорее всего, отражает процесс ССА. С другой стороны, мыши, нокаутные по ге-
ну, кодирующему TAAR1, не обнаруживают различий между стандартными, девиантными и контроль-
ными стимулами. Можно предположить, что полученный результат указывает на нарушение процесса
ССА на повторяющиеся стимулы у мышей линии TAAR-KO.

Ключевые слова: рецепторы следовых аминов, TAAR1, негативность рассогласования (НР), стимул-спе-
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Рецептор следовых аминов 1-го типа (TAAR1)
представляет собой связанный с G-белком родоп-
син-подобный рецептор, который широко экс-
прессируется в периферических тканях и подкор-
ковых областях центральной нервной системы,
включая лимбическую систему и моноаминергиче-
ские пути [1–4]. В исследованиях на мышах было
установлено, что TAAR1 также обнаруживается
в области медиальной префронтальной коры, в
V слое пирамидных нейронов [5]. Локализация
TAAR1 совместно с переносчиками дофамина и се-
ротонина, коэкспрессия с транспортером норадре-
налина, а также нейроанатомическое расположе-
ние TAAR1 свидетельствуют о его возможной роли
в регуляции моноаминергической передачи и свя-
занных с этим когнитивных процессов [6].

Вышеупомянутые особенности делают TAAR1
потенциально полезной мишенью для лечения

психоневрологических расстройств, таких как би-
полярное расстройство, наркомания, болезнь Пар-
кинсона и шизофрения [7]. Хотя установлено, что
редкие варианты гена taar1 связаны с развитием
шизофрении у людей [8], а новое лекарство на ос-
нове агониста TAAR1 уже проходит стадию клини-
ческих испытаний [9], неврологическая основа
этого заболевания до сих пор остается предметом
для обсуждения.

Исследования на модельных животных показы-
вают, что мыши, нокаутные по гену, кодирующему
TAAR1, демонстрируют особенности физиологии
и поведения, аналогичные наблюдающимся у па-
циентов с шизофренией. Было обнаружено, что
такие животные обладают повышенной двига-
тельной реакцией в ответ на введение амфетами-
нов, имеют повышенное содержание дофамина,
норадреналина и серотонина в стриатуме [3, 10],
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недостаточную функциональную активность ре-
цепторов N-метил-D-аспартата (NMDA) в меди-
альной префронтальной коре [5], а также дефицит
предимпульсного торможения [10, 11].

Частыми симптомами, отражающими когни-
тивные и функциональные нарушения, наблюдае-
мые при шизофрении, являются такие высокореп-
лицируемые биомаркеры, как дефицит сенсорного
гейтинга, волны P300 и негативности рассогласо-
вания (НР) [12]. Недавно полученные результаты
показали влияние введения агониста TAAR1 на
электрофизиологические аналоги биомаркеров
шизофрении на модели мышей. Выявлено, что
введение агониста TAAR1 вызывает достоверное
увеличение индекса сенсорного гейтинга [13], а
также увеличение амплитуды НР-подобного ответа
[14].

НР представляет собой независимый от внима-
ния когнитивный компонент слуховых вызванных
потенциалов (ВП), который регистрируется в ответ
на редкие изменения в повторяющихся звуковых
последовательностях [15]. Дефицит НР у людей яв-
ляется стабильным показателем аномалий слухо-
вого восприятия и внимания у больных шизофре-
нией [16–18]. Таким образом, исследование НР-
подобного ответа у мышей, нокаутных по гену, ко-
дирующему TAAR1, может представить новые дан-
ные о роли рецепторов TAAR1 в нарушениях про-
цессов непроизвольного внимания и слухового
восприятия у пациентов с шизофренией.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Все исследования на животных проводились в

строгом соответствии с этическими стандартами,
утвержденными правовыми актами РФ и принци-
пами Базельской декларации. Все эксперименты
были одобрены Этическим комитетом Санкт-Пе-
тербургского государственного университета.

Двенадцать мышей дикого типа (WT) и шестна-
дцать мышей-самцов, нокаутных по гену, кодиру-
ющему TAAR1 (TAAR1-KO), в возрасте от 3 до
5 месяцев были получены из вивария Института
трансляционной биомедицины (Санкт-Петер-
бургский государственный университет, Санкт-
Петербург, Россия). Мыши дикого типа (WT) и
мыши TAAR1-KO были получены путем скрещи-
вания гетерозиготных животных C57BL6/129SvJ.

Операционные процедуры проводили под об-
щим наркозом: золетил (70 мг/кг) вводился внут-
рибрюшинно и ксилазин (0.2 мг/кг) – внутримы-
шечно. Эпидуральные активные электроды были
имплантированы билатерально (AP = –6; ML =
= ±3.5, координаты указаны в мм от bregma), рефе-
рентный электрод был расположен в правом полу-
шарии (AP = –2.5, ML = 3.5); заземляющий элек-
трод – в левом полушарии (AP = –2.5, ML = –3.5).
Электроды фиксировали дентальной пластмассой

холодного отверждения “Акродент” (ОАО “Cто-
ма”, Украина). Операционное поле обрабатыва-
лось банеоцином; до операции в качестве антибио-
тика внутримышечно вводился бициллин-5
(100 мг/кг). Восстановительный период составлял
не менее 5 дней.

Регистрация электроэнцефалограммы (ЭЭГ)
проводилась в свободном поведении: для адапта-
ции животных помещали в экспериментальную
камеру за 15 мин до начала эксперимента, во вре-
мя эксперимента животные могли свободно пе-
ремещаться по экспериментальной камере. Экс-
периментальная камера (бокс из плексигласа
30 × 15 × 17 см) располагалась между динамиками,
через которые с интенсивностью 86 дБ подавались
стимулы, генерируемые программой Psytask v. 2.4
(ООО “Мицар”, Россия). ЭЭГ регистрировалась с
помощью электроэнцефалографа Мицар-ЭЭГ-
05/70-201 и программного обеспечения WinEEG v.
2.4 (ООО “Мицар”, Россия).

Для уменьшения влияния физических свойств
стимулов на параметры слуховых ВП ответы реги-
стрировались в прямой (стандартный стимул 6 кГц
и девиантный стимул 8 кГц) и обратной (стандарт-
ный стимул 8 кГц и девиантный стимул 6 кГц) па-
радигме “одд-болл”. В каждой последовательности
предъявлялось 1000 стимулов, 10% из которых бы-
ли девиантными. Стимулы предъявлялись в псев-
дослучайном порядке таким образом, чтобы перед
каждым девиантным стимулом воспроизводилось
не менее трех стандартных стимулов. Поскольку
разница в характеристиках ВП в ответ на стандарт-
ные и девиантные стимулы может отражать как
процессы опознания отклоняющегося стимула,
так и стимул-специфическую адаптацию, мы до-
полнительно регистрировали слуховые ВП в муль-
тистимульной контрольной парадигме [19]. Муль-
тистимульная парадигма состояла из 10 тонов (от 6
до 9 кГц с шагом 1 кГц), которые предъявлялись в
псевдослучайном порядке без повторений. Все
стимулы представляли собой синусоидальные то-
ны длительностью 100 мс (включая интервал на-
растания/спада 5 мс); межстимульный интервал
составлял 500 мс. Всего предъявлялось 1000 стиму-
лов, каждый тон проигрывался 100 раз.

ЭЭГ была отфильтрована в диапазоне от 1.6 до
50 Гц. Артефакты, связанные с грумингом и движе-
ниями, были определены с помощью визуального
анализа и удалены. Индивидуальные ВП в ответ на
стандартные, девиантные и контрольные стимулы
соответствующих частот были рассчитаны с кор-
рекцией изолинии от –100 до 0 мс. Для дальнейше-
го анализа были усреднены только стандартные
стимулы, предшествующие девиантному стимулу,
а также усреднены ВП для левого и правого отведе-
ния.

На кривой усредненного ВП для двух групп жи-
вотных визуально были выделены 4 основные ком-
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поненты: P1 – как первое максимальное положи-
тельное отклонение со средней латентностью
20 мс; N1 – как соседнее максимальное отрица-
тельное отклонение со средней латентностью
32 мс; P2 – как соседнее максимальное положи-
тельное отклонение со средней латентностью 56 мс
и поздний компонент (LC) со средней латентно-
стью 176 мс. Средние амплитуды индивидуальных
ВП (от изолинии до пика) в ответ на предъявление
стандартных, девиантных и контрольных стимулов
рассчитывали для компонент P1 (16–24 мс),
N1 (28–36 мс), P2 (52–60 мс) и позднего компо-
нента (168–184 мс).

Все данные имели нормальное распределение
согласно критерию Колмогорова–Смирнова. До-
стоверность различия средних амплитуд компо-
нент ВП анализировали с помощью метода сме-
шанного дисперсионного анализа (IBM SPSS Sta-
tistic v. 21, IBM Corporation, Нью-Йорк, США) с
внутригрупповым фактором Тип стимула и меж-
групповым фактором Группа (TAAR1-KO и WT).
В случае значимого нарушения сферичности при-
менялась поправка Гринхауза-Гейссера (p < 0.05
согласно критерию Моучли). Апостериорный
анализ проводился с использованием поправки
Бонферрони.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Парадигма “одд-болл”

На рис. 1 представлены усредненные ВП в ответ
на предъявление стандартных и девиантных стиму-
лов для групп TAAR1-KO и WT. Для ранних компо-
нент ВП P1 (16–24 мс), N1 (28–36 мс) и P2 (52–
60 мс) не было обнаружено статистически значи-
мых различий между группами животных (p > 0.888),
что указывает на сохранность ранних стадий обра-
ботки слуховой информации у мышей TAAR1-KO.
Для компонента P2 была обнаружена разница в ам-
плитуде ответа на девиантные и стандартные сти-
мулы для двух групп животных (значимое влияние
фактора Тип стимула: F(1, 26) = 4.324, p = 0.048,
η2 = 0.143 ). Для компонент P1 и N1 значимых раз-
личий обнаружено не было (p > 0.126).

Статистический анализ для позднего компо-
нента ВП (168–184 мс) показал достоверное взаи-
модействие факторов Тип стимула*Группа
(F(1.26) = 5.518, p = 0.027, η2 = 0.175). Анализ пар-
ных сравнений показал достоверное увеличение
негативности амплитуды ответа на девиантный
стимул (М = 2.562, SD = 4.627) по сравнению с от-
ветом на стандартный стимул (М = 5.013, SD =
= 2.391) в группе WT (p = 0.037). В группе TAAR1-KO
достоверных различий между стандартными (M =
= 1.412, SD = 3.001) и девиантными (M = 2.416,
SD = 4.641) стимулами обнаружить не удалось (p =
= 0.307). Анализ парных сравнений амплитуд отве-
та между двумя группами животных показал боль-

шую амплитуду ответа на стандартный стимул в
группе WT по сравнению с группой TAAR1-KO (p =
= 0.002). Достоверных различий между амплитуда-
ми ответов на девиантные стимулы обнаружено не
было (p = 0.935).

Мультистимульная контрольная парадигма
Привыкание, то есть снижение интенсивности

реакции при повторяющемся действии раздражи-
теля, оказывает значительное влияние на характе-
ристики ВП. Особенно этот процесс влияет на ам-
плитуду часто повторяющегося стандартного сти-
мула и может вносить значительный вклад в
разницу ответов на девиантные и стандартные сти-
мулы [20].

Чтобы разграничить процессы стимул-специ-
фической адаптации и обнаружения отклонения,
мы сравнили ВП на стандартные и девиантные
стимулы с ВП в ответ на предъявление контроль-
ных стимулов соответствующей частоты, предъяв-
ляемых в мультистандартной контрольной пара-
дигме. Результаты дисперсионного анализа пока-
зывают отсутствие достоверных различий между
амплитудами ответов на девиантные и контроль-
ные стимулы (p > 0.088). Для ранних компонент P1
и N1 в ответ на стандартные стимулы главные эф-
фекты или взаимодействие факторов также не бы-
ли значимыми (p > 0.494). Для компонента P2 была
обнаружена разница между ВП в ответ на кон-
трольные и стандартные стимулы как для группы
WT, так и для группы TAAR1-KO (значимое влия-
ние фактора Тип стимула: F(1, 26) = 7.456, p = 0.011,
η2 = 0.223), что указывает на усиление реакции на
контрольные стимулы. Для позднего компонента
обнаружено значимое влияние фактора Группа
(F(1, 26) = 7.551, p = 0.011, η2 = 0.225). Были прове-
дены два отдельных однофакторных дисперсион-
ных анализа, которые показали достоверное влия-
ние фактора Тип стимула в группе WT (F(1, 11) =
= 4.952, p = 0.048, η2 = 0.310) и отсутствие досто-
верных различий в группе TAAR1-KO (р = 0.513).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
TAAR1 известен как нейромодулятор моноами-

нергических систем, обеспечивающий отрицатель-
ную регуляцию активности дофаминергических и
серотонинергических нейронов [21–24]. Способ-
ность TAAR1 регулировать моноаминергические
системы обусловливает его заметную роль в воз-
никновении психических и неврологических
расстройств. Физиологические и патофизиоло-
гические эффекты TAAR1 выражаются в его ан-
тидепрессивном и прокогнитивном действии
[24], а также в регуляции аддиктивного поведе-
ния [6, 25–27]. Кроме того, TAAR1, вероятно, за-
действован в развитии ряда расстройств, таких как
болезнь Паркинсона и шизофрения [28]. Проко-
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гнитивная активность TAAR1 также подтверждает-
ся его влиянием на электрофизиологические кор-
реляты когнитивных процессов: негативность рас-
согласования и сенсорный гейтинг [13, 14].
Снижение таламокортикального гейтинга [29], а
также дефицит НР являются хорошо известными
биомаркерами шизофрении [12], отражающими
нарушение механизма адаптации или процесса об-
наружения отклонений [18].

Настоящее исследование направлено на то, что-
бы представить дополнительные доказательства
роли TAAR1 в генерации НР на модели грызунов.
Обнаружено, что мыши TAAR1-KO демонстриру-
ют уменьшение разницы в ответах на стандартные
и девиантные стимулы в парадигме “одд-балл”. В
то время как у мышей линии TAAR1-KO ранние
компоненты ВП (P1, N1, P2) не нарушены, наблю-
даемый эффект отражается в изменении амплиту-
ды позднего ответа (168–184 мс) на стандартный
стимул.

Поскольку НР представляет собой комбинацию
процессов стимул-специфической адаптации и ре-
акции обнаружения отклонения, мы сравнили
стандартные и девиантные стимулы с контрольны-
ми стимулами, предъявляемыми в мультистан-
дартной парадигме [20]. В этой парадигме все сти-
мулы предъявлялись с одинаковой вероятностью,
равной 10%, что было идентично вероятности
предъявления девиантных стимулов в парадигме
“одд-балл”. Таким образом, ответы на контроль-
ные стимулы, с одной стороны, имели более низ-
кий уровень адаптации по сравнению с ответами на
повторяющиеся стандартные стимулы, а с другой,
не были подвержены изменениям, вызванным но-
визной предъявляемого стимула (в отличие от де-
виантных стимулов).

Нами было установлено, что ВП в ответ на деви-
антные стимулы достоверно не отличаются от ВП в
ответ на контрольные стимулы, в то время как на
стандартные стимулы достоверное различие на-
блюдается на временном интервале 168–184 мс.

Рис. 1. Вызванные потенциалы и усредненная амплитуда пиков для групп TAAR1-KO и WT. (а) – ВП в ответ на стандарт-
ные (серая линия), девиантные (черная линия) и контрольные (пунктирная линия) стимулы. Черная горизонтальная ли-
ния указывает время предъявления стимула. Серые прямоугольники показывают интервалы для статистического анализа.
(b) – усредненная амплитуда пиков (M ± SEM) для групп TAAR1-KO и WT в ответ на стандартные (серые столбцы), деви-
антные (черные столбцы) и контрольные (белые столбцы) стимулы; * р > 0.05 по результатам дисперсионного анализа и
апостериорных тестов с использованием поправки Бонферрони.
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Это указывает на то, что разница между ответами
на стандартные и девиантные стимулы у мышей
WT не может быть объяснена процессами обнару-
жения отклонения. Разница амплитуд, наблюдае-
мая между высокоадаптированными стандартны-
ми и низкоадаптированными контрольными сти-
мулами вместе со сходной реакцией на девиантные
и контрольные стимулы, позволяет предположить,
что НР-подобный ответ у мышей WT, скорее всего,
отражает процессы ССА. С другой стороны, мыши
TAAR-KO не показывают различий между стан-
дартными, девиантными и контрольными стиму-
лами. Возможно, это свидетельствует о нарушении
процесса ССА при предъявлении повторяющихся
стимулов у мышей ТААR-КО, что выражается в от-
сутствие разницы между адаптированным стан-
дартным и менее адаптированным контрольным
стимулами.

ССА представляет собой сложный и многоуров-
невый неврологический механизм, который регу-
лирует интенсивность ответа на повторяющуюся
стимуляцию. Он включает как ГАМКергическое
постсинаптическое торможение [30], так и синап-
тическую депрессию на уровне коры, среднего
мозга и таламуса [20, 31–33]. Роль TAAR1 в ССА
может быть опосредована его обширным влиянием
на моноаминергические системы. Введение агони-
стов TAAR1 приводит к снижению скорости воз-
буждения нейронов вентральной области покрыш-
ки [22], тогда как у мышей линии TAAR1-KO, а
также при введении антагониста TAAR1 наблюда-
ется противоположная реакция увеличения актив-
ности нейронов [3, 21]. В прилежащем ядре агони-
сты TAAR1 также ингибируют высвобождение до-
фамина in vitro [34] и in vivo [27], а мыши TAAR1-KO
демонстрируют повышенную чувствительность
постсинаптических рецепторов дофамина D2 в
стриатуме [5]. Обнаружено, что серотониновые
нейроны в дорсальном ядре шва также подвержены
влиянию TAAR1, что выражается в снижении воз-
буждения после введения полного агониста TAAR1
и увеличении возбуждения после введения антаго-
ниста [22]. У мышей TAAR1-KO наблюдается по-
вышенная частота спонтанной активности нейро-
нов в дорсальном ядре шва [22], однако базовый
уровень высвобождения серотонина в дорсальном
стриатуме, прилежащем ядре и префронтальной
коре, не изменяется [4].

Влияние дофаминергических и серотонинерги-
ческих систем на НР хорошо известно, но содер-
жит ряд противоречий: в нескольких исследовани-
ях сообщалось, что снижение дофаминергической
активности приводит к увеличению реакции на от-
клоняющийся стимул [35, 36], а снижение синтеза
серотонина выражается в уменьшении амплитуды
НР [37, 38]. С другой стороны, некоторые исследо-
вания указывают на увеличение амплитуды и
уменьшение латентности НР при снижении синте-
за серотонина [39]. Эффект уменьшения ССА на-

блюдается у мышей после введения селективного
ингибитора обратного захвата серотонина и у мы-
шей, нокаутных по гену, кодирующему транспор-
тер серотонина (SERT-KO) [40]. Мыши SERT-KO
демонстрируют повышенный уровень серотонина
в прилежащем ядре, скорлупе и префронтальной
коре [41], повышенный уровень тревожности и
снижение амплитуды НР [40].

Таким образом, мы обнаружили, что у мышей
TAAR1-KO наблюдается снижение ССА, что, ско-
рее всего, является результатом нарушения моду-
ляции моноаминергических систем. В совокупно-
сти полученные данные позволяют предположить,
что мыши TAAR1-KO могут представлять собой
полезную модель нарушений НР.
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НАРУШЕНИЕ СТИМУЛ-СПЕЦИФИЧЕСКОЙ АДАПТАЦИИ У МЫШЕЙ 239

TAAR1 is known as the neuromodulator of monoaminergic systems, providing a negative regulation of dopami-
nergic and serotonergic neuronal activity. The ability of TAAR1 to regulate monoaminergic systems determines
its prominent role in psychiatric and neurological disorders. The present study aimed to provide further evidence
for the role of TAAR1 in mismatch negativity (MMN) generation. The electroencephalogram was registered in
freely moving TAAR1 knockout and wild-type mice. As the MMN response reflects a combination of stimulus-
specific adaptation (SSA) and deviance detection (DD) response, we compared standard and deviant stimuli to
the multi-standard control. The difference observed between the high-adapted standard and low-adapted con-
trol stimuli together with the similar response to deviant and control stimuli suggests that the MMN-like re-
sponse in wild type mice most likely reflects the SSA. On the other hand, TAAR1 knockout mice show no dif-
ference between standard, deviant, and control stimuli. That possibly indicates that the SSA to repetitive stimuli
is violated in TAAR-KO mice.

Keywords: trace amine associated receptors, TAAR1, mismatch negativity (MMN), stimulus specific adaptation
(SSA), auditory event related potentials (ERPs), oddball paradigm
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