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Травматические повреждения спинного и головного мозга представляют собой тяже-
лые неврологические состояния, выражающиеся частичным или полным нарушени-
ем двигательных, сенсорных и вегетативных функций, а в случае черепно-мозговой 
травмы также могут приводить к головным болям и мигреням, нарушениям памяти 
и других когнитивных функций. Травмы центральной нервной системы вызывают 
сильное нейровоспаление, характеризующееся острой реактивностью микроглии, 
макрофагов и  астроцитов. Это приводит к  долгосрочным последствиям, включая 
локальное образование рубцов, глиоз и дефекты миелинизации, которые значитель-
но влияют на развитие и функционирование мозга. Исследования показывают, что 
следовые амины могут вносить весомый вклад при травмах спинного и головного 
мозга в развитие нейровоспаления и гипоксии. Некоторые отдельные следовые ами-
ны оказывают влияние на  процессы восстановления: 3-йодотиронамин участвует 
в регуляции апоптоза, октопамин модулирует состояние астроцитов, агматин влияет 
на экспрессию трофических факторов и нейрогенез после травмы. Также ряд следо-
вых аминов, таких как тирамин, триптамин, β-фенилэтиламин и ассоциированные 
с ними рецепторы действуют как нейромодуляторы функций спинного и головного 
мозга и влияют на локомоторную активность независимо от нисходящих проекций 
классических моноаминов. В настоящей работе собраны и обобщены имеющиеся 
данные о влиянии различных следовых аминов и их рецепторов на развитие воспа-
лительных процессов при повреждениях спинного и головного мозга, а также воз-
можности потенциального терапевтического применения.
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ВВЕДЕНИЕ

Травматические повреждения спинного и головного мозга – это тяжелые невроло-
гические состояния, приводящие к значительному снижению качества жизни. Травма 
спинного мозга (ТСМ) характеризуется снижением или утратой функций каудальнее 
места повреждения [1]. Для спинальной и черепно-мозговой травмы (ЧМТ) характер-
ны первичные повреждения серого и белого вещества, за которыми следует каскад вто-
ричных повреждений, включая нарушение гематоэнцефалического барьера, процессы 
нейровоспаления и нейродегенерацию [2, 3].

Несмотря на то, что нейровоспаление является частью защитной и восстановитель-
ной систем, при длительном действии оно оказывает повреждающий эффект. Он про-
является в усилении разрушения гематоэнцефалического барьера, активации микро-
глии и астроцитов, секреции цитокинов и миграции иммунных клеток [4], что влечет 
гибель клеток и дальнейшее повреждение тканей [5, 6]. Длительное нейровоспаление 
при травме головного мозга способно индуцировать головные боли и мигрени, приво-
дить к расстройству памяти, внимания, мышления, а в более тяжелых случаях оно ока-
зывается решающим фактором в развитии таких тяжелейших патологий, как деменции 
различного типа, болезнь Альцгеймера, паркинсонизм, рассеянный склероз [7, 8]. Со 
стороны спинного мозга длительное нейровоспаление в области травмы является кри-
тическим препятствием для восстановления, что связано с  повреждением нейронов 
и ингибированием регенерации аксонов [9]. 

За последние годы накопилось множество данных о влиянии моноаминов на мо-
дуляцию моторных, сенсорных, когнитивных и вегетативных функций ЦНС [10], од-
нако сегодня появляется все больше информации о вовлеченности в патологические 
и восстановительные процессы другой группы эндогенных моноаминов, называемых 
следовыми аминами. Следовые амины (СА), названные так из-за низких эндогенных 
концентраций у млекопитающих, обладают структурным, метаболическим, физиоло-
гическим и фармакологическим сходством с классическими моноаминовыми нейроме-
диаторами, т.е. являются их симпатомиметиками [11]. В настоящее время СА приписы-
вается более широкий спектр функций, выходящий за рамки их симпатомиметического 
действия: например, они известны своей модулирующей ролью в различных физиоло-
гических функциях [12], включая нейромодуляцию функций нервной системы [13].

Интерес к СА усилился после открытия связанных с G-белком рецепторов, ассо-
циированных со следовыми аминами (Trace Amine-Associated Receptors, TAARs) [14]. 
Первоначально у позвоночных TAAR (кроме TAAR1) связывали с ольфакторной функ-
цией из-за их высокой экспрессии в обонятельном эпителии и способности связывать-
ся с летучими аминами [15, 16], но с обнаружением их экспрессии в других структурах 
(в т.ч. в различных областях головного и спинного мозга) представление о функциях 
TAAR значительно расширилось  [12, 17, 18]. Так, сегодня активно исследуется воз-
можная роль СА и их рецепторов в нейровоспалении после ТСМ и ЧМТ [19, 20], а так-
же их возможные нейропротекторные свойства [21]. 

Этот обзор обобщает накопленные данные о значении различных СА и их рецепто-
ров при травматических повреждениях в центральной нервной системе и сопровожда-
ющем их нейровоспалении, что важно для разработки новой эффективной терапии.

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ СЛЕДОВЫХ АМИНОВ И ЭКСПРЕССИЯ ИХ РЕЦЕПТОРОВ

Синтез большинства СА осуществляется путем ферментативного декарбоксилиро-
вания общих с моноаминами ароматических аминокислот-предшественников, таких как 
фенилаланин, тирозин и триптофан. Как и другие амины, СА главным образом метабо-
лизируются с помощью моноаминоксидаз (MAO) [21, 22]. Дальнейшего преобразования 
СА в моноамины в их жизненном цикле, по-видимому, не происходит [23]. Единственным 
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ферментом, необходимым для производства СА, является декарбоксилаза ароматиче-
ских L-аминокислот (AADC, также называемая дофа-декарбоксилаза)  [24]. СА имеют 
гетерогенное распределение в  головном мозге: их содержание в  нейрональной ткани 
составляет 0.1–13 нг/г [25]. Большинство СА в головном мозге обнаруживаются в хво-
статом ядре, обонятельных бугорках и  гипоталамусе, в меньшем количестве в  стволе 
и мозжечке [26], в спинном мозге их содержание ниже, чем в головном, за исключением 
триптамина [26, 27]. Локализация СА ассоциирована с распределением AADC. В ЦНС 
присутствуют моноферментные клетки, содержащие AADC: D-клетки в головном мозге 
и D1-клетки в спинном мозге. В спинном мозге D1-клетки найдены в вентральном кана-
тике белого вещества, в большей степени они распространены в сером веществе, вклю-
чая мотонейроны передних рогов, промежуточную зону, вентральный рог и нейроны, 
окружающие спинномозговой канал [28]. На протяжении всего спинного мозга наиболее 
высокая концентрация AADC зафиксирована в области шейного отдела, меньшее коли-
чество обнаруживается в грудном и поясничном отделах [29, 30]. 

TAAR повсеместно экспрессируются у  людей и  грызунов в  различных областях 
спинного и  головного мозга, а  также обнаруживаются в  почках, желудке, печени, 
поджелудочной железе, тонком кишечнике, гипофизе и лейкоцитах  [14, 31]. У крыс 
и мышей в спинном мозге экспрессируются TAAR1, TAAR4, TAAR5, TAAR6, TAAR8, 
в головном – TAAR1, TAAR2, TAAR5, TAAR6, TAAR8, TAAR9 [17, 32]. TAAR1 рас-
пространен вокруг центрального канала и в вентральных рогах. В области, где находят-
ся мотонейроны, экспрессия рецепторов 2-, 5-, 6-го типов ниже, чем TAAR1. TAAR4 
присутствует в сером веществе: вентральных рогах и зонах рядом со спинномозговым 
каналом [30, 33]. У человека обнаружено 6 функциональных рецепторов к следовым 
аминам: TAAR1, TAAR2, TAAR5, TAAR6, TAAR8 и TAAR9 [32]. По сравнению с мле-
копитающими у  рыб обнаруживается большое разнообразие рецепторов TAAR. На-
пример, у Danio rerio идентифицировано 112 рабочих генов рецепторов к следовым 
аминам, однако на данный момент их функции недостаточно изучены [32]. 

В настоящее время имеющийся объем данных по распределению и многообразию 
TAAR в ЦНС позвоночных животных позволяет оценить возможную роль рецепторов 
и СА в физиологии ЦНС, а также в ее восстановлении после травм. 

РОЛЬ СЛЕДОВЫХ АМИНОВ В СПИННОМ И ГОЛОВНОМ МОЗГЕ

В спинном мозге млекопитающих такие следовые амины, как триптамин и тирамин, 
способны вызывать повышение двигательной активности и локомоторного ритма, на-
прямую действуя на мотонейроны и нейронные цепи центрального генератора паттернов 
(ЦГП) [13, 27]. В условиях искусственно вызванной сниженной синаптической переда-
чи и блокады переносчиков моноаминов транспорт СА происходит через пентамидин-
чувствительные Na-независимые мембранные транспортеры  [13], таким образом СА 
способны в отрыве от моноаминов воздействовать на локомоторные функции и могут 
играть роль эндогенной спинальной модулирующей системы  [34]. β-фенилэтиламин 
(ФЭА) самостоятельно усиливает моносинаптический рефлекс при его введении спина-
лизированным крысам за счет высвобождения норадреналина из окончаний нисходящих 
норадренергических нервных волокон. Наблюдаемый эффект ФЭА был кратковремен-
ным в связи с его быстрым метаболизмом [35]. После инъекции ФЭА в дозе 50 мг/кг 
здоровым мышам с 3 по 6 мин у них повышалась локомоторная активность [35]. В по-
добном исследовании Jackson [36] было предположено, что такая дозировка вызывает 
повышение локомоторной активности через высвобождение дофамина и  норадрена-
лина, так как эффект ингибировался в результате введения блокаторов синтеза и тран-
спорта моноаминов. При увеличении дозы до 100 мг/кг ФЭА повышал локомоторную 
активность самостоятельно, воздействуя на  рецепторы к  дофамину, и  в этом случае 
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действие прекращалось при введении более высоких концентраций блокаторов дофа-
минергических рецепторов – пимозида и галоперидола [36]. Локомоторная активность, 
вызываемая СА и классическими моноаминами, отличается. На изолированном препа-
рате спинного мозга было показано, что локомоторная активность, вызываемая класси-
ческими моноаминами, была непрерывной, в то время как у СА фиксируемый сигнал 
имел более медленное начало, а  эпизоды активности прерывались периодами покоя. 
Было выдвинуто предположение, что спады активности и медленное начало действия 
СА обусловлены внутриклеточной локализацией TAAR1 и TAAR4 [13]. То есть СА не 
могут вызывать стабильного и продолжительного эффекта, поэтому их действие имеет 
“взрывной” характер. Учитывая вышесказанное, СА могут играть определенную роль 
в быстрой двигательной реакции организма, например на сильный стрессор. Косвенным 
подтверждением этого может служить изменение экспрессии AADC в D-клетках после 
острого стресса [36] и обнаружение повышенной концентрации ФЭА в моче людей, под-
вергшихся стрессу [37].

Следовые амины и их рецепторы играют важную физиологическую и патофизиоло-
гическую роль в ЦНС, в частности в головном мозге при развитии различных невроло-
гических расстройств. При мигрени обнаруживается повышенный синтез октопамина 
и тирамина [38]. На ранних стадиях болезни Паркинсона, напротив, было обнаружено 
снижение содержания октопамина в крови в результате нарушения активности тирозин-
декарбоксилазы [39]. Еще в прошлом столетии была показана роль ФЭА в работе мозга 
и его влияние на аффективные расстройства, что позволяет предполагать наличие связи 
эндогенной депрессии с дефицитом ФЭА головного мозга [40]. Также исследования по-
казали, что β-PEA может значительно увеличить концентрацию дофамина в полосатом 
теле, что связано с усилением психомоторной активности и поощрительным поведением 
на животных моделях. Например, в одной из работ острое введение β-PEA (50 мг/кг) 
привело к усилению стереотипий, таких как круговые движения и подергивание головы 
у мышей, что свидетельствует о его психоактивных свойствах [41]. Подобное повышение 
уровня дофамина может иметь значение для восстановления после ЧМТ. Влияние трип-
тамина исследовалось на таких модельных животных, как мыши, крысы, кролики, кош-
ки, морские свинки и куры, преимущественно обнаруживая возбуждающее воздействие, 
которое значительно усиливалось при ингибировании МАО [42]. T1AM оказывает влия-
ние на широкий спектр функций. Так, внутримозговая инъекция T1AM вызвала значи-
тельные изменения в пищевом поведении у мышей: при введении T1AM в дугообразное 
ядро (в дозах 0.12–1.2 нмоль/кг) либо в желудочки головного мозга (в дозе 1.2 нмоль/кг) 
увеличивалась потребность в пище у мышей, однако остается неясным, чем был опос-
редован подобный эффект [43]. Не менее интересной кажется связь T1AM со сном. При 
микроинъекциях Т1АМ в преоптическую область у крыс было замечено значительное 
снижение продолжительности быстрого сна и увеличение дельта- и тета-частот во время 
бодрствования, а  интрацеребровентрикулярное введение увеличивало исследователь-
скую активность, способность к обучению и снижало болевой порог [44, 45].

Помимо влияния СА на спинной и головной мозг в норме, последние исследования 
демонстрируют их потенциальную роль в развитии воспалительных процессов, про-
исходящих после ТСМ и ЧМТ. 

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ

При ТСМ и ЧМТ первичное повреждение возникает в результате воздействия ме-
ханических сил, что приводит к повреждению нейронов, аксонов и глиальных клеток, 
а также к смещению и разрушению кровеносных сосудов, что влечет за собой кровоиз-
лияние [46]. Повреждение приводит к нарушению целостности гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ), в формирование которого вносят весомый вклад перициты (рис. 1), 
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окружающие эндотелиальные клетки сосудов и участвующие в ангиогенезе [47, 48]. Из-
менения в них потенциально имеют отрицательное влияние на целостность барьера и по-
вышают его проницаемость [49]. Сочетание механического повреждения ГЭБ и повыше-
ния его проницаемости при ТСМ и ЧМТ может приводить к увеличению инфильтрации 
участка травмы иммунными клетками [3, 9, 49, 50], а изменения в кровоснабжении вы-
зывают митохондриальные дисфункции, ведущие к последующему нарушению выра-
ботки энергии. Вместе это способствует высвобождению нейротрансмиттеров и свобод-
ных радикалов, активации и увеличению инфильтрации иммунными клетками, апоптозу 
и высвобождению цитокинов, хемокинов и нейротоксических веществ [46, 51, 52]. Клет-
ки микроглии, астроцитарной глии и иммунной системы высвобождают такие цитокины 
и хемокины, как IL-6, интерферон-γ (IFN-γ), фактор некроза опухоли α (TNF-α), IL-1β, 
IL-12, C-X-C motif chemokine ligand 10 (CXCL10), участвующий в хемоаттракции мо-
ноцитов, а также реактивные виды кислорода (ROS) и нейротоксические молекулы, что 
приводит к гибели нормальных клеток и дальнейшему повреждению тканей [5, 6]. 

Таким образом запускается вторичное повреждение мозга. Нейровоспаление раз-
вивается в течение нескольких часов или дней после травмы и приводит к образова-
нию отека, последующему повышению внутричерепного давления или ишемии, что 
вызывает дополнительное нарушение кровотока и  доставки кислорода, тем самым 
осложняя течение болезни [53].

Одним из принципиально важных открытий, совершенных в последние годы, стало 
обнаружение влияния СА на кровоснабжение спинного мозга после травмы, критиче-
скую роль в котором играют перициты [54]. При повреждении спинного мозга наруша-
ется регуляция тонуса сосудов, индуцируемая нейронами ствола головного мозга за счет 
выделения моноаминов (таких как серотонин и норадреналин). Такое снижение нисходя-
щей моноаминовой иннервации приводит к повышенной экспрессии AADC перицитами. 
При острой ТСМ моноферментные клетки, содержащие AADC (D1-клетки), модифици-
руются и становятся способны синтезировать моноамины при экзогенном введении их 
предшественников [28, 29]. Предположительно, D1-клетки приобретают такую функцию 
в области травмы вследствие прекращения ингибирования нисходящими моноаминерги-
ческими аксонами [29]. В интактном спинном мозге D1-клетки не участвуют в синтезе 
моноаминов [28]. Наиболее высокая экспрессия серотонина (5-HT) в D1-клетках у крыс 
была зафиксирована на 14-й день после ТСМ, у животных с хронической ТСМ показате-
ли немного ниже [28]. Мнения относительно изменения количества клеток, содержащих 
AADC после ТСМ, отличаются. В некоторых исследованиях утверждается, что после 
ТСМ у крыс изменяется количество AADC клеток [55], в других работах их количество 
оставалось неизменным [56]. Возможной причиной этого отличия является разный под-
ход к сравнению экспрессии AADC клеток до и после ТСМ. Azam с соавт. [56] после ге-
мисекции проводили сравнение между поврежденной и неповрежденной стороной СМ 
одного и того же животного, Li с соавт.  [55] сравнивали между собой СМ интактных 
крыс и крыс с транссекцией СМ. Данный фермент участвует в синтезе следовых аминов 
и серотонина, однако показано полное отсутствие последнего каудальнее травмы [19]. 
Новообразованные СА, связываясь с моноаминовыми рецепторами (5-HT1) на перици-
тах, могут вызывать сужение капилляров и кровотока до ишемического уровня подоб-
но серотонину [55]. Таким образом, спинной мозг ниже места повреждения находится 
в  хроническом состоянии гипоксии  [57]. В  этом случае описанные результаты позво-
ляют рассматривать синтез AACD и СА в перицитах как потенциальную мишень для 
уменьшения гипоксии и улучшения двигательной функции после ТСМ [58]. Другие же 
исследования показывают, что установленная причинно-следственная связь может быть 
ошибочной, поскольку AADC способна экспрессироваться в периваскулярной области 
не только перицитами, но и другими типами клеток, такими как макрофаги и глиальные 
клетки. Кроме того, возможно, что моноаминовые рецепторы экспрессируются несколь-
кими другими клеточными популяциями [57]. 
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Рис. 1. Травма спинного мозга и черепно-мозговая травма с нарушением целостности гематоэнцефаличе-
ского барьера. Взаимодействие нервной и иммунной систем. Поврежденный кровеносный сосуд и выход 
в нервную ткань форменных элементов крови и медиаторов воспаления. Иллюстрация подготовлена в про-
грамме Figma.
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При терапии ТСМ, включающей в себя повышение оксигенации и подавление чрез-
мерного тонуса сосудов, вызванного путем ингибирования AADC, у крыс наблюдалось 
улучшение локомоторной функции [19]. Деактивация перицитов позволяет аксонам реге-
нерировать и содействует восстановлению двигательных функций [59, 60]. При ишемии 
перициты сужают капилляры, это сопровождается снижением кровотока и последующей 
их гибелью, что было показано на модели инсульта у мышей [61]. Также перициты способ-
ны вызывать потерю функции ГЭБ путем снижения экспрессии фактора роста тромбоци-
тов PDGFRβ. Они также мигрируют в поврежденные области и участвуют в формирова-
нии рубца, что может препятствовать регенерации нейронов, участвуют в ангиогенезе при 
повреждениях и, вероятно, регулируют проникновение иммунных клеток при различных 
заболеваниях, таких как инсульт, эпилепсия, болезнь Альцгеймера, ЧМТ и ТСМ [50].

После ТСМ и ЧМТ концентрация некоторых аминокислот, предшественников фер-
ментов, участвующих в синтезе, и самих СА изменяется [62–64]. Например, у крыс ко-
личество тирозина увеличивается в месте повреждения вскоре после нанесения травмы 
и постепенно снижается спустя некоторое время [62]. Такие изменения в концентра-
ции могут приводить к гиперактивности иммунной системы [65], а также способство-
вать развитию нейровоспаления. СА способны регулировать степень воспалительной 
реакции в спинном мозге через активацию рецепторов к моноаминам и следовым ами-
нам на иммунных клетках. TAAR модулируют функцию иммунной системы, включая 
активность В-лимфоцитов, нейтрофилов и  микроглии, а  также стимулируют синтез 
интерлейкинов лейкоцитами [20, 65, 66].

Некоторые отдельные СА способны улучшать динамику восстановления после 
ТСМ. Среди исследований есть работы, посвященные действию 3-йодотиронамина, 
октопамина, агматина и путресцина (табл. 1).

Таблица 1. Роль следовых аминов при повреждении нервной системы

Следовой амин Выявленные эффекты Модельный 
объект Рецепторы

Агматин

Уменьшает некроз и апоптоз [74, 
86], в том числе мотонейронов [89], 
способствует уменьшению коллагенового 
рубца [82] и области повреждения[87, 
88], способствует восстановлению [81] 
посредством регуляции сигнальных 
путей, трофических и ростовых факторов, 
нейрогенезу у взрослых [79, 80, 92, 93]

Культуры 
клеток, крыса,
мышь

TAAR6, 
TAAR8,
TAAR13, 
TAAR14d
[32]

Снижает нарушение ГЭБ и отек 
мозга [78, 90, 91] Мышь, крыса

Улучшает локомоторные функций при 
ТСМ [81] Мышь, крыса

Снижает нейропатическую, а также 
острую, тоническую и воспалительную 
боли [82, 92]

Мышь, крыса

Ослабляет негативное воздействие 
активированной микроглии [83] 
и оказывает противовоспалительный 
эффект, снижая оксидативный 
стресс [84, 93]

Мышь, крыса
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Следовой амин Выявленные эффекты Модельный 
объект Рецепторы

Октопамин

Модулирует переход астроцитов из 
состояния А1 в А2 [21]

Культуры 
астроцитов 
крысы и мыши, 
аутопсийный 
материал мозга 
человека,
мышь

TAAR1 
[21, 103]

В низких концентрациях стимулирует 
выработку лактата, способствующего 
увеличению АТФ в нейронах 
и предотвращению нейродегенерации [21]

В высоких концентрациях останавливает 
выработку лактата, что приводит к гибели 
нервных клеток и астроцитозу [21]

Путресцин

Положительно влияет на пролиферацию, 
выживание и интеграцию 
трансплантированных шванновских 
клеток, что способствует регенерации 
аксонов и ремиелинизации после 
ТСМ [96]

Крыса
TAAR1, 
TAAR6
[32, 94]При ЧМТ связан с возникновением 

отеков, разрушением ГЭБ, повреждением 
нейрональных клеток и синтезом 
метаболитов, участвующих в развитии 
вторичного воспаления [63, 99]

Триптамин, 
тирамин

Повышает двигательную активность, 
воздействуя на нейроны ЦГП [13, 27] Крыса TAAR1

[13, 27, 32]

3-йодотиронамин

Ингибирует высвобождение 
провоспалительных факторов 
и способствует высвобождению 
противовоспалительных факторов 
микроглии [67]

Культура 
микроглиальных 
клеток человека

TAAR1
[70, 71]
TAAR2, 
TAAR5
[32, 68, 104]

Оказывает защитный эффект при 
ЧМТ, травме миокарда и других типах 
повреждений [32, 68, 104]

Мышь, крыса

Вызывает у мышей состояние, подобное 
гибернации, активируя TAAR1 
и Adra2a [71] Мышь

Оказывает нейропротекторный эффект 
и индуцирует аутофагию [75]

Оказывает нейропротекторный 
эффект посредством ингибирования 
апоптотического пути при ТСМ [73]

Крыса

Таблица 1. Продолжение
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Следовой амин Выявленные эффекты Модельный 
объект Рецепторы

β-фенилэтиламин

Усиливает моносинаптический рефлекс 
за счет высвобождения норадреналина 
у спинализированных животных [35]

Крыса

TAAR1
[40], 
TAAR4
[13, 27, 32] 

Кратковременно повышает локомоторную 
активность [36, 105] Мышь

Стимулирует высвобождение дофамина 
и норадреналина у спинализированных 
животных [35, 36]

Мышь, крыса

В высоких концентрациях может 
вызывать гибель дофаминергических 
нейронов и снижение нейрогенеза [101]

Мышь 

Примечание. Помимо действия перечисленных СА, влияние на восстановление нервных тканей после по-
вреждения может оказывать способность ТААR связываться с классическими моноаминами [32] и взаимо-
действие TAAR с некоторыми рецепторами, например с D2-рецепторами.

3-йодотиронамин
В снижении нейровоспаления могут принимать участие сигнальные пути, в каскад 

которых вовлечены определенные СА. Например, сигнальный путь 3-йодотиронамин 
(T1AM)/TAAR1 может уменьшать нейровоспаление, подавляя воспалительную реак-
цию клеток микроглии. Механизм действия ТА1М заключается в ингибировании выс-
вобождения провоспалительных факторов, таких как IL-6, TNF-α, транскрипционный 
ядерный фактор (NF-κB), моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP1) и макро-
фаговый воспалительный белок-1 (MIP1), одновременно способствуя высвобождению 
противовоспалительных медиаторов, таких как IL-10 [67].

3-йодотиронамин (T1AM) – это эндогенное производное гормона щитовидной же-
лезы, присутствие которого обнаружено почти во всех тканях грызунов, а также в кро-
ви человека [68]. T1AM циркулирует в плазме у здоровых грызунов и накапливается 
в большинстве тканей, включая головной мозг [69]. Т1АМ с высоким сродством акти-
вирует TAAR1 [70], обладает агонистическим эффектом в отношении TAAR1, TAAR2 
и обратным агонистическим эффектом в отношении TAAR5, а также характеризуется 
защитным действием при травме головного мозга, миокарда и других типах поврежде-
ний [32, 68]. 

Принимая во внимание, что Т1АМ путем активации TAAR1 и Adra2a вызывает 
у мышей состояние, подобное гибернации [71], а животные во время “естественной” 
гибернации обладают механизмами защиты от окислительного стресса и  апопто-
за [72], можно предположить, что Т1АМ может играть существенную роль в регуля-
ции апоптоза нейронов путем оказания нейропротекторного действия. Так, в иссле-
дованиях на крысах было показано, что спровоцированная Т1АМ активация TAAR1 
приводит к нейропротекторному эффекту при ТСМ посредством ингибирования апоп-
тотического пути.  [73]. В отличие от острого некроза, который возникает в ходе ка-
скада вторичных реакций после ТСМ и почти не поддается остановке, апоптоз нерв-
ных клеток более адаптивен и может рассматриваться как один из этапов вероятного 
подхода к терапии [74]. В головном мозге так же, как и в спинном, 3-йодотиронамин 
играет нейропротекторную роль. T1AM ингибирует сигнальный путь PI3K-Akt-mTOR 
(фосфоинозитид-3-киназа, киназы AKT и mTOR), отвечающий за пролиферацию, рост 

Таблица 1. Окончание
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и выживаемость клеток, что впоследствии индуцирует аутофагию, необходимую для 
клиренса клеток. Это критически важный процесс для поддержания нейрональной 
пластичности, восстановления и регенерации нервных тканей после ЧМТ [75].

Октопамин
Октопамин – эндогенный амин, ранее известный как нейромедиатор беспозвоноч-

ных, участвующий в реакции “бей или беги” [21]. У млекопитающих октопамин связы-
вается с TAAR1 [76], экспрессия которого показана также в астроцитах [76]. 

Исследования на моделях альфа-синуклеинопатии in vitro и  in vivo показали, что 
октопамин является ключевым модулятором астроцитов: его присутствие в следовых 
количествах влияет на астроциты и их переход из состояния А1 (провоспалительная, 
фиброзная форма) в А2 (противовоспалительная, протоплазматическая форма) через 
TAAR1-Orai1-Ca2+-кальциневрин-опосредованный сигнальный путь [21]. В исследова-
нии Shum с соавт. было показано, что снижение активности кальциневрина в нейронах, 
подвергающихся протеотоксическому α-синуклеиновому стрессу, приводит к  высво-
бождению октопамина  [21]. Октопамин активирует приток Ca2+ через TAAR1-Orai1 
(белок 1 кальций-селективного канала), что приводит к  выработке лактата  [21, 77]. 
Выработанный лактат поступает в  нейроны через транспортер монокарбоксилазы 2 
(monocarboxylase transporter 2, MCT2) и используется в качестве энергетического суб-
страта для восполнения дефицита АТФ, вызванного накоплением α-синуклеина, и пре-
дотвращения нейродегенерации [21].

В случае невозможности снижения активности кальциневрина нейроны начинают 
выделять патологически высокие уровни октопамина [10]. Это приводит к длительно-
му увеличению активности Orai1-Ca2+-кальциневрина в астроцитах и предотвращению 
синтеза лактата и, как следствие, способствует гибели клеток и астроцитозу [10]. Та-
ким образом, октопамин является значимым модулятором астроцитов, что потенци-
ально может быть использовано для стимуляции процесса восстановления после ТСМ 
и ЧМТ и предотвращения вторичного воспаления [21].

Агматин
Агматин – это эндогенный метаболит аргинина, широко распространенный в тка-

нях млекопитающих, в том числе в ЦНС, преимущественно в подкорковых областях. 
Агматин является селективным лигандом TAAR13c, а также потенциально может вза-
имодействовать с TAAR6 и TAAR8 за счет схожих сайтов связывания [32]. Данный СА 
регулирует множество нейромедиаторов и сигнальных путей, а также оказывает ней-
ропротекторное действие на моделях повреждений ЦНС, включая ТСМ [78]. Положи-
тельное влияние агматина на эндогенные механизмы восстановления осуществляется 
за счет его воздействия на  экспрессию трофических факторов и  нейрогенез у  взро-
слых [79]. Так, в работе Kuo с соавт. показано, что агматин стимулировал нейрогенез 
у крыс, перенесших ЧМТ [80]. 

В различных исследованиях на  мышах было показано улучшение локомоторных 
функций в результате инъекций агматина. Например, у мышей, которым в пределах 
1 ч после травмы спинного мозга внутрибрюшинно вводили агматин (100 мг/кг/день), 
наблюдалось улучшение двигательного восстановления и функции мочевого пузыря 
в течение следующих 35 дней. Искусственное введение агматина значительно ингиби-
ровало явления демиелинизации, потерю нейронов и образование глиальных рубцов 
вокруг места поражения, а также индуцировало олигодендрогенез [81]. В другой ра-
боте был выявлены анальгетические свойства агматина на моделях нейропатической 
боли [82].
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Кроме того, агматин модулирует экспрессию факторов роста BMP-2/4/7 (bone 
morphogenetic protein – костный морфогенетический белок) в нейронах и глиальных 
клетках. Данный белок является многофункциональным фактором роста из суперсе-
мейства TGF-b, за счет чего способствует выживанию нейронов и глиальных клеток 
в поврежденном спинном мозге [81]. Агматин ослабляет негативное воздействие ак-
тивированной микроглии при повреждении ЦНС  [83] и  оказывает противовоспали-
тельный эффект, снижая оксидативный стресс [84]. Еще одним фактором защиты от 
нейровоспаления является нейропротективное действие агматина, которое обуслов-
лено модуляцией экспрессии макрофагов M2, вызывающих противовоспалительный 
эффект, после ТСМ путем индуцированной экспрессии IL-10 и BMP2 [85].

Также известно, что транспорт агматина в синаптосомы нейрональных терминалей 
спинного мозга зависит от температуры и  его концентрации  [86]. Этот амин может 
уменьшать область повреждения после ТСМ как при химической [87], так и при меха-
нической [87] модели повреждения [87, 88]. Более того, на крысиной модели ишемии 
спинного мозга агматин был способен ускорять восстановление двигательных наруше-
ний, предотвращая потерю мотонейронов [89]. 

Агматин также продемонстрировал положительное воздействие на животных моде-
лях ЧМТ, снижая некроз, отек мозга и нарушение ГЭБ за счет подавления экспрессии 
аквапоринов, а также снижая апоптоз путем подавления фосфорилирования митоген-
активируемых протеинкиназ (MAPK) и  способствуя увеличению ядерной трансло-
кации NF-κB [90] Кроме того, агматин уменьшал гистопатологические повреждения 
(нейрональные, аксональные и  микрососудистые) после ЧМТ в  модели диффузного 
повреждения головного мозга  [91]. Некоторые авторы рассматривают возможность 
применения агматина для лечения травм головного мозга и  хронической боли, что 
связано с его нейропротекторной активностью и способностью подавлять гипералге-
зию [92].

Отдельная обзорная статья посвящена нейропротекторным эффектам агматина [93]. 
Авторами отмечается широкий спектр обнаруженных защитных свойств против окис-
лительного стресса, нейровоспаления, ишемического повреждения и различных форм 
повреждения нейронов, продемонстрированных на моделях травмы спинного и голов-
ного мозга [93].

Путресцин
Путресцин  – это полиамин, способный синтезироваться эндогенно в  ЦНС и  ак-

тивировать TAAR, в  частности, TAAR1 и  TAAR6  [94]. Путресцин обнаруживается 
преимущественно в астроцитах, некоторые метаболиты путресцина находятся в спин-
номозговой жидкости  [95]. Было показано, что добавление путресцина в  сочетании 
с трансплантацией шванновских клеток улучшает рост аксонов, это приводит к лучше-
му функциональному восстановлению у крыс с ТСМ. В частности, добавление путрес-
цина значительно увеличивало размер имплантатов шванновских клеток, что сопрово-
ждалось сохранением миелинизации и улучшением функционального восстановления. 
Это говорит о том, что путресцин повышает выживаемость и интеграцию трансплан-
тированных шванновских клеток, что является ключевым фактором, способствующим 
регенерации аксонов и ремиелинизации после ТСМ [96].

Помимо самого путресцина, в зоне повреждения нервных тканей отмечается так-
же увеличение концентрации фермента, катализирующего его синтез, а также синтез 
спермина и спермидина – орнитиндекарбоксилазы. В зоне ТСМ у рыб Danio rerio по-
казано увеличение экспрессии гена odc1, кодирующего данный фермент [97]. У крыс 
также отмечалось увеличение концентрации орнитиндекарбоксилазы в поврежденных 
нервных тканях при травмах спинного [98] и головного мозга [63]. Рост активности 
данного фермента указывает на увеличение скорости биосинтеза полиаминов. Было 
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показано накопление путресцина в коре головного мозга со стороны травмы [64], в не-
которых случаях его концентрация увеличивалась в 4–5 раз [63]. В отличие от положи-
тельного действия путресцина при ТСМ [96], изменение его концентрации при ЧМТ 
связывают с возникновением отеков, разрушением ГЭБ, повреждением нейрональных 
клеток и синтезом метаболитов, участвующих в развитии вторичного воспаления [63, 
99]. С другой стороны, существуют сведения об участии путресцина и синтезируемых 
из него спермидина и  спермина в  процессах роста, развития и  регенерации тканей, 
а  также о  необходимости двух последних соединений для выживания и  восстанов-
ления нейронов. Данное противоречие связано с  нарушением синтеза спермидина 
и спермина в условиях сопутствующего падения их концентраций, роста концентра-
ции путресцина и активности орнитиндекарбоксилаз при ЧМТ, что служит причиной 
описанных выше патологических изменений в тканях головного мозга [63]. Подавле-
ние работы орнитиндекарбоксилазы при ЧМТ способствовало уменьшению отека [63].

β-Фенилэтиламин
β-Фенилэтиламин (ФЭА) является агонистом рецепторов TAAR1 [40] и TAAR4 [27, 

34, 40] и представляет собой субстрат моноаминоксидазы В (МАО-В) – митохондри-
ально-связанного изофермента, катализирующего дезаминирование моноаминовых 
нейротрансмиттеров [100]. В одном из исследований у мышей с нокаутом гена, кодиру-
ющего синтез МАО-B, было обнаружено значительное увеличение содержания ФЭА 
во всех областях мозга при неизменных уровнях серотонина и дофамина, а также более 
чем 6-кратное увеличение активности генов Ido1 (индоламин-2,3-диоксигеназа), AVP 
(аргинин-вазопрессин), Tdo2 (триптофан 2,3-диоксигеназа) и TSPO (белок-транслока-
тор 18k), вовлеченных в травматическое повреждение мозга и воспаление [101]. На-
ибольшее увеличение концентрации ФЭА при отсутствии МАО-В было обнаружено 
в полосатом теле, что может вызывать гибель дофаминергических нейронов, а также 
влиять на ниши взрослых нейрональных стволовых клеток, вызывая снижение нейро-
генеза [101]. Кроме того, ФЭА может модулировать дофаминергическую и серотони-
нергическую системы [102]. 

TAAR И КЛАССИЧЕСКИЕ МОНОАМИНЫ ПРИ ТРАВМЕ СПИННОГО 
И ГОЛОВНОГО МОЗГА

Дофамин
TAAR1 физически и функционально взаимодействует с D2-рецептором [106] и спо-

собен подавлять нейротрансмиссию дофамина в головном мозге [107]. Также на при-
мере активации комплекса TAAR1-D2R было показано уменьшение сигналинга ки-
назы GSK3β [108], которая участвует во многих сигнальных путях, контролирующих 
выживание и пролиферацию клеток [109]. Известно, что дофамин играет важную роль 
в регулировании воспаления при ЧМТ и ТСМ [51]. Исследования показывают, что до-
фамин ингибирует пироптоз, уменьшает вторичные повреждения после ТСМ и ускоря-
ет восстановление опорно-двигательного аппарата у спинализированных мышей [110]. 
Также у  грызунов дофамин участвует в  восстановлении регуляции рефлекса мочеи-
спускания после ТСМ [111]. При ЧМТ дофамин может ускорить функциональное вос-
становление и  реабилитацию  [112]. У  рыб Danio rerio нисходящие дофаминергиче-
ские проекции из головного мозга способствуют генерации двигательных нейронов 
в развивающемся спинном мозге путем активации рецептора D4a, влияющего на путь 
hedgehog. Аналогичный эффект нисходящих дофаминовых сигналов наблюдается 
при регенеративном нейрогенезе [113]. У мышей, нокаутных по гену TAAR1, наблю-
дали увеличение концентрации внеклеточного дофамина и его высвобождения [107] 
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и повышенную чувствительность к дофаминергическим препаратам [114]. Ранее этими 
же авторами было проведено исследование, показавшее, что спонтанная локомоторная 
активность, характерная для мышей с нокаутом гена дофаминового транспортера DAT 
(KO), значительно снижалась с помощью ФЭА в течение длительного периода [102]. 
Это указывает на то, что ФЭА может оказывать подавляющее действие на дофамин-
опосредованную гиперактивность с помощью механизмов, опосредованных другими 
моноаминами, потенциально вовлекая взаимодействие с TAAR1 [115]. 

Серотонин 
Как и  дофамин, серотонин демонстрирует частичную агонистическую актив-

ность к  TAAR1  [116]. Серотонин (5-НТ) также способен связываться с  рецептором 
TAAR10a  [32]. В  ЦНС мышей и  крыс показана экспрессия мРНК TAAR1, преиму-
щественно в  дофаминергических и  серотонинергических областях мозга, таких как 
гипоталамус и преоптическая область, вентральная покрышка, миндалевидное тело, 
ядро дорсального шва, ядро одиночного пути, а также в парагиппокампальной области 
(ринальная кора) и субикулюме [115]. Существуют сведения о положительном влия-
нии 5-НТ и агонистов серотонинергических рецепторов на восстановление грызунов 
и других позвоночных после ТСМ [117, 118]. Восстановление возбудимости нейронов 
и связанного с ней локомоторного поведения наблюдались при введении 5-НТ или аго-
нистов рецепторов 5-НТ как в острой, так и в хронической фазе повреждения [119]. 
Исследования на крысах с гемисекцией спинного мозга показали улучшение восста-
новления дыхания и усиление импульсации в диафрагмальном нерве при внутривен-
ном введении предшественника серотонина 5-гидрокситриптофана 5-HTP [120]. Как 
известно, триптофан может метаболизироваться не только в 5-HTP, но и в кинуренин 
с помощью фермента индоламин-2,3-диоксигеназы-1 (IDO1). Было описано влияние 
нейровоспаления на восстановление после ЧМТ на модели контролируемого корти-
кального воздействия. У крольчат ЧМТ вызывала провоспалительную реакцию и из-
менения в  триптофан-кинурениновом пути  [121]. Исследование показало, что ЧМТ 
приводит к  изменению уровня про- и  противовоспалительных цитокинов в  повре-
жденной области мозга, создавая провоспалительную микросреду. Увеличение актив-
ности фермента IDO1 и уровня кинуренина на ранних сроках, а также снижение серо-
тонина и мелатонина позже указывают на изменения в метаболизме триптофана, что 
важно для иммунной системы, поскольку его снижение может подавлять пролифера-
цию мононуклеарных клеток и Т-клеточные реакции, необходимые для иммунной за-
щиты [122]. После ЧМТ наблюдается острое повышение внеклеточных уровней 5-HT 
в зоне коры головного мозга, находящейся в непосредственной близости от области 
удара, что предполагает его участие в патофизиологии ЧМТ [123]. Было показано, что 
флувоксамин, селективный ингибитор обратного захвата серотонина, демонстрирует 
нейропротекторное действие при ЧМТ у мышей, подавляя инфильтрацию перифери-
ческих лейкоцитов и активацию глии, а также способствуя фенотипической трансфор-
мации микроглии/макрофагов из провоспалительного фенотипа M1 в противовоспали-
тельный фенотип М2. Таким образом, воздействие флувоксамином снижало апоптоз 
нейронов, нарушение ГЭБ и улучшало неврологические функции [124]. 

Воздействие агонистов на  серотонинергические рецепторы у  мышей с  полной 
перерезкой спинного мозга повышало возбудимость нейронов спинного мозга и сти-
мулировало двигательную активность  [125]. Положительное влияние эндогенного 
и экзогенного серотонина, а также дофамина на восстановление после ТСМ было по-
казано на модельном объекте Danio rerio. Данные амины стимулировали клеточную 
пролиферацию мотонейронов и рост аксонов [126]. В исследованиях на переживаю-
щих срезах головного мозга мышей была показана способность TAAR1 модулировать 
активность серотонинергических нейронов при активации синтетическим агонистом 
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RO5166017  [127]. ФЭА ингибирует захват и индуцирует отток серотонина и других 
классических аминов в  синаптосомах мыши  [40]. Таким образом, по крайней мере, 
TAAR1 демонстрирует чувствительность к серотонину и способность модулировать 
работу серотонинергической системы, что предполагает его участие в регуляции локо-
моции у интактных животных и восстановлении после ТСМ.

Гистамин
Существуют сведения о связи СА и гистаминергической системы. Показано учас-

тие T1AM в модуляции болевых путей посредством его активирующего воздействия 
на гистаминергическую передачу. Предварительное воздействие антагонистом гиста-
миновых H1-рецепторов (пириламин) или антагонистом гистаминовых H2-рецепто-
ров (золантидин) предотвращало гипералгезию, вызванную T1AM у мышей [128]. Это 
подтверждают и  более поздние исследования авторов, однако в  них не показана за-
висимость описанной модуляции гистаминергической системы от TAAR [68]. Среди 
известных на сегодняшний день рецепторов к СА TAAR1 человека (hTAAR1)  [129], 
TAAR13a и TAAR13d Danio rerio чувствительны к гистамину [32]. В восстановлении 
при ТСМ гистамин оказывает двоякие эффекты на поврежденные ткани. В исследо-
ваниях на  крысах антагонисты гистаминовых H2-рецепторов, такие как циметидин 
и ранитидин, дозозависимо уменьшают ранние патофизиологические явления, в част-
ности, образование отеков, нарушение гемато-спинномозгового барьера и нарушения 
кровотока в спинном мозге после травмы. С другой стороны, агонист гистаминовых 
H3-рецепторов α-метилгистамин также оказывает нейропротекторное действие, инги-
бируя синтез и высвобождение гистамина в ЦНС [130, 131]. Сходные эффекты были 
обнаружены у Danio rerio при введении гистамина в головной мозг в ходе восстанов-
ления после ТСМ. Внутрижелудочковая инъекция гистамина приводила к увеличению 
количества активированной микроглии и  снижению экспрессии нейротрофических 
факторов, а  также к  ухудшению восстановления локомоции  [132]. Таким образом, 
эффект гистамина при ТСМ различается в зависимости от возбуждаемых рецепторов 
и модельного объекта. 

Гистамин играет сложную роль в нейровоспалении после ЧМТ. В одном из иссле-
дований было показано, что ЧМТ приводит к увеличению инфильтрации тучными 
клетками и  изменению экспрессии рецепторов гистамина в  мозге  [133]. Гистамин 
также модулирует нейровоспаление, регулируя фенотипы микроглии и астроцитов, 
подавляя выработку провоспалительных цитокинов и  смягчая воспалительные ре-
акции  [134]. В  работе, авторы которой исследовали влияние гистамина на  имму-
номодулирующую функцию астроцитов, была обнаружена экспрессия рецепторов 
H1R, H2R и  H3R на  астроцитах, которые могли быть избирательно активированы 
в  различной степени при воздействии гистамином. Также гистамин дозозависимо 
стимулировал активацию астроцитов и  выработку нейропротекторных факторов, 
таких как нейротрофический фактор глиальных клеток GDNF, при этом подавляя 
провоспалительные факторы TNF-α и  IL-1β  [135]. Кроме того, в одном из обзоров 
было рассмотрено влияние гистамина, не нейронального происхождения, на нейро-
воспаление, и описана роль дефицита гистамина на повышение уязвимости к про-
воспалительным повреждениям во время развития мозга, что потенциально может 
способствовать нарушениям развития [136].

На основе вышеописанных исследований прослеживается не только тесная связь 
между СА и классическими моноаминами, но и возможность улучшать функции и спо-
собствовать восстановлению при ТСМ и ЧМТ посредством подавления воспаления, 
стимуляции роста аксонов, выживания нейронов. Однако, как в случае гистамина, воз-
можны и обратные эффекты в виде роста числа активированной микроглии и сниже-
ния экспрессии нейротрофических факторов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре мы собрали и обобщили результаты доклинических исследований 
о влиянии СА и роли TAAR при травматических повреждениях ЦНС в развитии нейро-
воспалительной реакции и восстановительных процессах у млекопитающих и других 
позвоночных. Несмотря на то, что на сегодняшний день еще собрано недостаточно дан-
ных об эффектах конкретных СА на животных при моделировании травм нервной систе-
мы, есть все основания полагать, что некоторые амины, а также TAAR и их лиганды мо-
гут быть потенциальными мишенями при поиске новых подходов к терапии после ТСМ 
и ЧМТ. В отличие от моноаминов, СА продолжают синтезироваться в области поврежде-
ния после травмы. Особое внимание следует уделить роли СА в патогенезе вторичного 
воспаления, которое является одним из наиболее тяжелых последствий травмы ЦНС 
и может приводить к инвалидизации. В этом контексте важно изучение взаимодействия 
СА с иммунной системой, перицитами, синтезом и метаболизмом декарбоксилазы аро-
матических L-аминокислот в области локализации травмы. Понимание механизмов ней-
ропротекторных влияний T1AM, агматина и других СА потенциально открывает новые 
возможности для предотвращения развития ряда вторичных повреждений. Открытие 
одного из механизмов ингибирования апоптоза в результате активация ТААR1 под вли-
янием Т1АМ указывает на необходимость дальнейших исследований в области влияния 
TAAR и их агонистов на процессы восстановления. Обобщая сказанное, представленные 
данные демонстрируют явную роль СА и TAAR в патофизиологических процессах, раз-
вивающихся после травматических повреждений ЦНС, что делает их перспективными 
мишенями для разработки новых терапевтических стратегий. 
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Traumatic spinal cord and brain injuries are grave neurological conditions manifesting 
as a partial or total disruption of motor, sensory and autonomic functions, and in the case 
of traumatic brain injury, able to cause headaches and migraines, memory impairment 
and other cognitive dysfunctions. Central nervous system injuries evoke severe 
neuroinflammation characterized by an acute reactivity of microglia, macrophages and 
astrocytes, which leads to such long-term consequences as local scarring, gliosis, and 
myelination defects that significantly affect brain development and function. Trace amines 
(TAs) can significantly contribute to the development of neuroinflammation and hypoxia 
in spinal cord and brain injuries. Some individual TAs are able to influence reparative 
processes, e.g., 3-iodothyronamine is involved in the regulation of apoptosis, octopamine 
modulates the state of astrocytes, agmatine affects post-injury expression of trophic factors 
and neurogenesis. Moreover, such TAs as tyramine, tryptamine and β-phenylethylamine, 
as well as trace amine-associated receptors (TAARs), act as functional neuromodulators 
in the spinal cord and brain, and affect locomotor activity irrespective of the descending 
projections of classical monoamines. This review summarizes the data on the role of 
various TAs and TAARs in the development of inflammatory processes during spinal 
cord and brain injuries, as well as addresses the prospects for their potential therapeutic 
applications.

Keywords: trace amines, TAAR, spinal cord injury, traumatic brain injury, 
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