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Целью данного исследования было изучение функциональной роли рецептора 
TAAR1, одного из представителей рецепторов следовых аминов (trace amine–
associated receptors, TAARs). Изучалось поведение мышей нокаутов TAAR1-KO 
и мышей дикого типа WT в тестах, отражающих уровень тревожности и депрес-
сивно-подобные состояния. В тесте подавления пищевого поведения в новой об-
становке (Novelty-Suppressed Feeding Test) было показано, что у мышей TAAR1-КО 
среднее время подхода к приманке существенно короче, чем у мышей WT. По всем 
остальным параметрам пищевого поведения (латентный период до начала еды, дли-
тельность потребления пищи, количество подходов к приманке, количество приемов 
пищи) не было выявлено статистически значимых различий. В тесте подвешивания 
за хвост (Tail suspension test) и тесте принудительного плавания Порсолта латентный 
период первой иммобилизации был достоверно выше у мышей TAAR1-КО. У мы-
шей TAAR1-KO в тесте Порсолта была обнаружена меньшая длительность иммоби-
лизации по сравнению с мышами WT.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время большое внимание уделяется выяснению роли системы следовых 
аминов в центральной нервной системе позвоночных [1, 2]. Рецепторы следовых ами-
нов (trace amine–associated receptors, TAARs) относятся к классу G-белковых рецепторов, 
идентифицированных как у человека, так и у других позвоночных и беспозвоночных. Из 
семейства рецепторов TAARs наиболее изученным является рецептор TAAR1.

В мозге млекопитающих рецептор TAAR1 экспрессируется в области кортикальных 
и стриарных проекций дофаминергических нейронов и в местах кортиколимбических 
проекций 5-HT нейронов; рецептор TAAR1 обнаружен во многих лимбических и ме-
золимбических структурах: гиппокампе, гипоталамусе, амигдале, ядре ложа конечной 



615ВЛИЯНИЕ НОКАУТА РЕЦЕПТОРА TAAR1 НА ХАРАКТЕРИСТИКИ ПОВЕДЕНИЯ

полоски, вентральной тегментальной области, дорзальном ядре шва и медиальной пре-
фронтальной коре [3]. Известно, что TAAR1 играет важную роль в регуляции дофами-
нергической, серотонинергической и глутаматергической передачи и, таким образом, 
широко вовлечен во многие функции мозга [1, 4]. Следовые амины структурно близки 
с классическими моноаминами, и нарушения в этой системе связаны с широким спек-
тром патологий, такими как депрессия, шизофрения, нейродегенеративные заболева-
ния, синдром дефицита внимания и гиперактивности [2, 3, 5].

Накопившиеся к настоящему моменту данные указывают, что рецептор TAAR1 яв-
ляется перспективной мишенью для фармакологических воздействий с целью лечения 
ряда заболеваний. Это вызвало значительный интерес к функциональной роли рецеп-
тора TAAR1 и стимулировало поиск селективных агонистов к рецептору TAAR1 для 
терапии психических расстройств [6, 7, 8].

Ряд препаратов, действующих через систему TAAR1, находятся в фазе клинических 
испытаний для лечения расстройств шизофренического спектра и негативной симпто-
матики при шизофрении [9, 10]. Показано, что агонист TAAR1 RO 5263397 снимает 
дискинезию, вызываемую ингибитором холинацетилтрансферазы α-NETA [11]. Счи-
тается, что недостаток или ослабление функции TAAR1 может усиливать дофамин-
зависимые поведение и функции, тогда как агонисты TAAR1 будут их ослаблять [12]. 
Системное введение агонистов TAAR1 рецептора приводит к снижению длительности 
иммобилизации крыс в тесте вынужденного плавания, оказывает анксиолитическое 
действие на моделях стресс-вызванной гипертермии у мышей [7, 13, 14]. 

Данные по влиянию нокаутирования рецептора TAAR1 на поведение животных 
неоднозначны и иногда противоречивы. Исследования последних лет все чаще обна-
руживают сходные поведенческие признаки животных-нокаутов TAAR1-KO с некото-
рыми проявлениями депрессивных и тревожных состояний: повышение локомоторной 
активности, снижение груминга и повышенную агрессивность на фоне отсутствия из-
менений в уровне тестостерона, выраженное доминантное поведение в тесте “чужак-
резидент” у самцов [15, 16]. У самок TAAR1-KO показано отсутствие раннего ком-
понента поведенческого ответа на острый иммобилизационный стресс, в отличие от 
животных дикого типа [17]. Исследования уровня тревожности в тесте приподнятого 
крестообразного лабиринта не выявили значимых отличий в двигательном и исследо-
вательском поведении и в уровне тревожности у самцов TAAR1-KO и WT [15, 18]. 
В тесте приподнятого кругового лабиринта уровень тревожности у самок TAAR1-KO 
по сравнению с самками WT был выше, а уровень двигательной активности ниже [17]. 
Изменение уровня тревожности также было обнаружено у мышей TAAR1-KO при 
старении [19]. Кроме того, у мышей TAAR1-KO показано снижение реакции в тесте 
преимпульсного ингибирования [15] и снижение сенсорного гейтинга [20], что может 
указывать на нарушения в механизмах сенсомоторной фильтрации, характерные для 
пациентов с шизофренией и рядом других заболеваний мозга.

Поскольку данные по особенностям поведения мышей TAAR1-KO довольно ма-
лочисленны и неоднозначны, было принято решение изучить поведение у самцов 
TAAR1-KO и WT в тестах, в которых они ранее не обследовались: тест подавления 
пищевого поведения в новой обстановке (Novelty-Suppressed Feeding Test) и тест под-
вешивания за хвост (Tail suspension test). В качестве теста сравнения по проявлению 
депрессивно-подобного поведения применялся также тест Порсолта.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Объект  исследования. Исследование проводили на самцах мышей TAAR1-КO 
(n = 20), в качестве контроля использовались самцы дикого типа WT (n = 15). Исходны-
ми для линий WT и TAAR1-КO являлись мыши линий 129S1/Sv и C57BL/6. Животные 
были получены из Ресурсного центра вивария Научного парка Санкт-Петербургского 
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государственного университета в возрасте 3.5 месяца. Средняя масса животных со-
ставляла 26.7 ± 0.3 г для TAAR1-КО и 27.2 ± 0.5 г для мышей WT. Все животные со-
держались в стандартных условиях при доступе к пище и воде ad libitum, в помещении 
поддерживался 12-часовой цикл свет–темнота. Животные размещались в одиночных 
прозрачных пластиковых боксах с перфорированными стенками (30 × 15 × 17 см). До 
начала проведения работ животные находились в лаборатории 14 дней и подверга-
лись процедуре хендлинга, чтобы предотвратить возникновение стрессорной реакции 
на взятие в руки во время проведения эксперимента.

Аппаратура и методы. Тест на подавление пищевого поведения в новой обстанов-
ке (ППН) (вызванная новизной гипофагия или гипонеофагия). Данный тест оценивает 
подавление потребления пищи под воздействием потенциально тревожной новой об-
становки (Novelty-Suppressed Feeding Test) [21]. Известно, что анксиолитики и антиде-
прессанты (при их хроническом применении) снижают гипонеофагию в данном тесте 
[22, 23], поэтому принято считать, что результаты теста ППН отражают уровень тре-
вожности. Существуют два варианта проведения данного теста. Перед тестом животных 
либо лишают пищи на 8–16 ч [24], либо предварительно знакомят с новой вкусной пищей 
[25], которую затем предлагают во время тестирования в незнакомой обстановке. Вари-
ант с вкусной пищей предотвращает возможную стрессорную реакцию у мышей перед 
экспериментом вследствие депривации пищи, поэтому в настоящей работе был выбран 
именно он. За три дня до начала теста животным предъявляли сушеных личинок мучно-
го червя (Tenebrio molitor) в домашней клетке в течение двух дней подряд для знакомства 
с новой пищей. Время поедания личинок в домашней клетке на второй день составляло 
менее 60 с для всех мышей, без статистически значимых различий между группами мы-
шей TAAR1-КО и WT. В день эксперимента мышей TAAR1-КО и WT по отдельности по-
мещали на 5 мин в незнакомую установку (30 × 20 × 5 см), в центре которой находилась 
сушеная личинка мучного червя на пластиковой тарелке. Животные были знакомы как 
с тарелкой, так и с личинками, но не были знакомы с установкой для тестирования ППН. 
За латентный период (ЛП) подхода к приманке принимался подход к личинке с реакцией 
принюхивания, эта реакция оценивается как важный компонент пищевого поведения. 
Два независимых наблюдателя анализировали по видеозаписи следующие компоненты 
поведения: ЛП подхода к личинке и количество раз, когда мышь нюхала приманку, ЛП 
начала приема пищи, длительность приема пищи. Если мышь не подходила и не ела при-
манку в течение 300 с, тест прекращали и засчитывали ЛП за 300 с.

Тест подвешивания за хвост (Tail suspension test) проводили в установке, стенки ко-
торой были выполнены из красного органического стекла, размер установки составлял 
20 × 40 × 60 см. Мышь находилась на расстоянии 150 мм от стенок камеры. Каждую 
мышь подвешивали за хвост на высоте 60 см над полом камеры с помощью клейкой 
ленты, расположенной на расстоянии менее 1 см от кончика хвоста. Длительность 
теста составляла 5 мин. На хвост надевали пластиковый цилиндр длиной 2.5 см для 
предотвращения попыток вылезти по собственному хвосту. Поведение мышей было 
проанализировано двумя независимыми наблюдателями по видеозаписи для определе-
ния следующих параметров: количество эпизодов неподвижности, общая продолжи-
тельность неподвижности, ЛП первой иммобилизации.

Тест Порсолта. В качестве модели депрессивно-подобного поведения использо-
вался тест принудительного плавания в соответствии с существующими протоколами 
[26, 27]. Установка представляла собой стеклянный цилиндр диаметром 20 см при вы-
соте 45 см. Цилиндр заполняли водой (температура 23–25 °C) на высоту 20 см так, что-
бы помещенное в него животное плавало и при этом не имело возможности выбраться 
из цилиндра. Длительность тестирования составляла 6 мин. Регистрировали общую 
длительность неподвижности животного, количество актов иммобилизации и ЛП пер-
вой иммобилизации. Каждый поведенческий тест проводили в течение одного дня 
на всех животных с 13:00 до 17:00 ч. Исследуемое поведение во всех опытах фик-



617ВЛИЯНИЕ НОКАУТА РЕЦЕПТОРА TAAR1 НА ХАРАКТЕРИСТИКИ ПОВЕДЕНИЯ

сировалось на видеокамеру. Все тесты проводились последовательно на одних и тех 
же животных с интервалом в один день. После окончания процедуры хэндлирования 
проводили тестирование поведения в такой последовательности: тест на подавление 
пищевого поведения в новой обстановке, тест подвешивания за хвост, тест Порсолта.

Для статистического анализа и оценки достоверности различий использовался непа-
раметрический критерий Манна–Уитни для независимых выборок. Выбор критерия об-
условлен малым размером сравниваемых групп и невозможностью оценить характер рас-
пределения. В качестве критического уровня значимости принималось значение р < 0.05. 
Результаты представлены в виде среднего и стандартной ошибки среднего (M ± SEM).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка уровня тревожности у мышей TAAR1-КО в тесте на подавление пищево-
го поведения в новой обстановке показала статистически значимые различия в дли-
тельности ЛП первого подхода к пище. У мышей TAAR1-КО среднее время подхода 
к приманке составляло 21.0 ± 6.6 с, что существенно отличалось от длительности ЛП 
у мышей WT, который составлял 56.7 ± 15.8 с (р = 0.035) (рис. 1a).
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Рис. 1. Латентные периоды. (a) – ЛП подхода к пище в тесте подавления пищевого поведения в новой об-
становке. (b) – ЛП первой иммобилизации в тесте подвешивания за хвост. (c) – ЛП первой иммобилизации 
в тесте Порсолта. По горизонтали – группы животных, по вертикали – ЛП в секундах (с). Белый столбик – 
мыши TAAR1-КО, темный – WT. * р < 0.05, ** р < 0.01

Несмотря на то, что мыши TAAR1-КО сравнительно быстро подходили к приман-
ке, они далеко не сразу приступали к еде, а продолжали активно перемещаться в новой 
обстановке. По всем остальным параметрам пищевого поведения (ЛП до начала еды, 
длительность потребления пищи, количество подходов с принюхиванием к приман-
ке, количество приемов пищи) не было выявлено статистически значимых различий 
(табл. 1) между животными двух групп.

В тесте “Подвешивание за хвост” были показаны статистически значимые разли-
чия по латентному периоду первой иммобилизации. У мышей TAAR1-KO первая ре-
акция иммобилизации наблюдалась достоверно позднее (68.8 ± 13.7 с) по сравнению 
с мышами WT (40.8 ± 5.3 с) (рис. 1b). Общая длительность иммобилизаций имела тен-
денцию к увеличению у мышей WT по сравнению с животными группы TAAR1-KO, 
но не достигала уровня статистической значимости. Количество иммобилизаций за 
весь период тестирования у животных обеих групп не различалось.

Тест Порсолта. У мышей TAAR1-KO латентный период первой реакции иммо-
билизации был существенно длиннее (99.0 ± 17.0 с) по сравнению с мышами WT 
(39.0 ± 4.5 с) (рис. 1c). Кроме того, у мышей TAAR1-KO была зарегистрирована мень-
шая длительность иммобилизаций за весь период тестирования (85.5 ± 10.7 с) по срав-
нению с мышами группы WT (123.0 ± 11.9 с) (табл. 3). Количество иммобилизаций 
у животных обеих групп было одинаковым.
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Таблица 1. Поведенческий профиль мышей нокаутов по гену TAAR1 рецептора и мышей WT 
в тесте подавления пищевого поведения в новой обстановке

Параметр TAАR1-KO (n = 20) WT (n = 15)

ЛП первого подхода (с) 21.0 ± 6.6 56.7 ± 15.8*, р = 0.035

ЛП до начала еды (с) 189.0 ± 19.3 208.0 ± 22.5

Количество подходов 
(с принюхиванием) 5.6 ± 0.8 4.0 ± 0.9

Длительность потребления пищи (с) 13.0 ± 3.5 17.8 ± 8.7

Количество приемов пищи 1.5 ± 0.3 1.1 ± 0.3

Примечание. * – данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка (U-критерий Манна–Уитни).

Таблица 2. Поведенческий профиль мышей нокаутов по гену TAAR1 рецептора и мышей WT 
в тесте “Подвешивание за хвост”

Параметр TAАR1-KO (n = 20) WT (n = 15)

Латентный период первой иммобилизации (с) 68.8 ± 13.7 40.8 ± 5.3*, р = 0.049

Длительность иммобилизаций за весь период 
тестирования (с)

124.7 ± 11.2 137.6 ± 12.6

Количество зависаний за весь период 
тестирования 15.0 ± 1.2 15.4 ± 1.5

Количество фекальных болюсов 0.7 ± 0.2 1.2 ± 0.4

Примечание. * – данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка (U-критерий Манна–Уитни).

Таблица 3. Поведенческий профиль мышей TAAR1-КО и мышей WT в тесте Порсолта

Параметр TAAR1-KO (n = 20) WT (n = 14)

ЛП первой иммобилизации (с) 99.0 ± 17.0 39.0 ± 4.5*, р = 0.001

Длительность иммобилизаций за весь период 
тестирования (с) 85.5 ± 10.7 123.0 ± 11.9*, р < 0.05 

Количество иммобилизаций 19.1 ± 1.5 18.0 ± 2.2

Количество фекальных болюсов 2.4 ± 0.3 2.6 ± 0.4

Примечание. * – данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка (U-критерий Манна–Уитни).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

При исследовании поведения в тесте подавления пищевого поведения в новой об-
становке было обнаружено, что у мышей TAAR1-КО среднее время подхода к приман-
ке было существенно меньше, чем у мышей WT. Все остальные компоненты пищевого 
поведения, в том числе ЛП начала приема пищи, у них не отличались от животных 
дикого типа. Более короткий ЛП начала приема пищи в этом тесте принято интер-
претировать как свидетельство более низкого уровня тревожности [22, 28]. Латентный 
период до начала приема пищи достоверно не отличался между группами. Это свиде-
тельствует об одинаковом подавлении пищевого поведения в новой обстановке, и этот 
факт можно трактовать как отсутствие различий в уровне тревожности между мышами 
TAAR1-KO и WT. С другой стороны, мыши из группы нокаутов гораздо раньше начи-
нают обследовать новую обстановку, быстрее подходят к месту нахождения пищи, но 
не сразу приступают к еде, а некоторое время продолжают перемещаться и изучать 
обстановку. Таким образом, замеченные отличия в поведении нокаутов могут быть 
связаны с изменением ориентировочно-исследовательского поведения и/или повыше-
нием общего уровня двигательной активности. Более высокая ориентировочно- иссле-
довательская активность уже отмечалась у самок мышей TAAR1-KO по сравнению 
с мышами дикого типа в тесте приподнятого крестообразного лабиринта (ПКЛ) (по 
показателям количества вертикальных стоек) [17].

При изучении нейробиологических основ тревожности и скрининге анксиолитиков 
в настоящее время используются также тесты ПКЛ и приподнятый круговой лабиринт 
(ПОЛ). Ранее было показано, что при исследовании уровня тревожности в тесте ПКЛ 
самцов мышей TAAR1-KO и WT не было обнаружено достоверных отличий в пове-
дении [15, 18], такие же результаты были получены при сравнении самок TAAR1-KO 
и WT [17]. В то же время в тесте ПОЛ, который широко используется наряду с ПКЛ, 
уровень тревожности у самок мышей TAAR1-KO по сравнению с мышами WT был 
выше по целому ряду параметров (пройденная дистанция в открытых рукавах, дли-
тельность пребывания в открытых рукавах, количество заходов в открытые рукава, ко-
личество свешиваний) [17]. Можно предположить, что, помимо отражения гендерных 
отличий, это может быть связано с различной чувствительностью тестов. В частности, 
на мышах было показано, что тест ПОЛ является более чувствительным к оценке дей-
ствия бензодиазепинов, чем ПКЛ [29, 30].

В целом, наши данные об отсутствии различий в уровне тревожности, впервые 
полученные при сравнении поведения мышей TAAR1-KO и WT в тесте подавления 
пищевого поведения в новой обстановке, согласуются с большинством результатов те-
стирования уровня тревожности у TAAR1-KO с помощью других тестов.

Тест подвешивания за хвост и тест Порсолта широко используются в качестве мо-
делей на животных для тестирования потенциальных антидепрессантов. Состояние 
неподвижности (иммобилизация), возникающее в ходе выполнения этих тестов, рас-
сматривается как развитие депрессивно-подобного состояния с отказом от борьбы, так 
называемое “поведение отчаяния” [31, 32]. Использование антидепрессантов у мы-
шей приводит к укорочению длительности и увеличению ЛП иммобилизации [33–35], 
а после стрессорных воздействий у грызунов наблюдается укорочение ЛП первой им-
мобилизации и увеличение длительности иммобилизации [36–40].

В данной работе впервые показано, что в тесте подвешивания за хвост у мышей 
TAAR1-KO ЛП первой реакции иммобилизации был достоверно длиннее по сравне-
нию с мышами WT, остальные показатели (общая длительность и количество иммоби-
лизаций) у мышей обеих групп не отличались.

Данные, полученные в этих тестах, во многом схожи с данными теста с оценкой пи-
щевого поведения. Основной показатель для оценки депрессивно-подобного поведе-
ния – длительность иммобилизации – не отличался, в то время как ЛП первой реакции 
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иммобилизации у нокаутов были значительно длиннее, что также может быть объясне-
но повышением общего уровня двигательной активности, а не большей склонностью 
к развитию депрессивного состояния.

В тесте Порсолта у самцов мышей TAAR1-KO наблюдался не только более длитель-
ный ЛП первой иммобилизации, но и меньшая длительность общей иммобилизации за 
весь период тестирования. Ранее было показано, что самки TAAR1-KO также демон-
стрируют более длительный ЛП первой иммобилизации по сравнению с самками WT, 
при этом длительность общей иммобилизации у них достоверно не различалась [17].

Существует два варианта объяснения различий в проявлениях иммобилизации в те-
сте Порсолта. В качестве одного из вариантов трактовки этих изменений предполагает-
ся развитие депрессивно-подобного состояния с отказом от борьбы – “поведение отча-
яния” [31, 32]. Однако переход к пассивному поведению может отражать адаптивную 
стратегию преодоления стресса для сохранения энергии, а не отказ от попыток найти 
выход из ситуации [41, 42].

Таким образом, сравнение поведения самцов мышей TAAR1-KO и WT в тестах, 
оценивающих уровень тревожности и депрессивно-подобное поведение, показыва-
ет, что базовые показатели уровня тревожности и развития депрессивно-подобного 
состояния после нокаутирования рецептора TAAR1 остаются неизменными. Основ-
ные различия у мышей TAAR1-KO и WT наблюдаются на начальных этапах тестов 
и проявляются в повышенной двигательной активности у мышей TAAR1-KO при по-
падании в стрессорную ситуацию. Наблюдаемые изменения двигательной активности 
у нокаутов могут быть объяснены тесным взаимодействием рецепторов TAAR1 с до-
фаминергической системой мозга [3, 43], которая играет большую роль в регуляции 
двигательной активности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что во всех трех проведенных тестах основные параметры, отража-
ющие уровень тревожности и депрессивно-подобное поведение, у мышей TAAR1-KO 
не отличаются от мышей дикого типа. В то же время впервые обнаружены хорошо 
выраженные особенности поведения мышей TAAR1-KO, связанные с усилением дви-
гательной активности животных при попадании в стрессорную ситуацию. В тестах 
Порсолта и тесте подвешивания за хвост выраженное усиление двигательной актив-
ности на начальном этапе приводит к значительному увеличению ЛП первой иммо-
билизации. В тесте подавления пищевого поведения в новой обстановке повышенная 
двигательная активность проявляется в укорочении ЛП подхода к приманке, мыши 
TAAR1-KO быстрее начинают изучать обстановку, проявляя своеобразное двигатель-
ное беспокойство, все время активно перемещаясь по камере, но при этом воздержи-
ваются от приема пищи.

Впервые получены сравнительные данные по поведению мышей TAAR1-KO и WT 
в тесте подавления пищевого поведения в новой обстановке (Novelty-Suppressed 
Feeding Test) и тесте подвешивания за хвост.
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Effect of TAAR1 Knockout on Behavior Characteristics of Mice in Tests Assessing 
Anxiety Levels and Depressive-like Behavior
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The aim of this study was to investigate the functional role of the TAAR1 receptor, one of the 
representatives of trace amine-associated receptors (TAARs). The behavior of TAAR1-KO 
knockout mice and wild-type WT mice were studied in tests reflecting the anxiety and 
depressive-like conditions. In the Novelty-Suppressed Feeding Test, it was shown that in 
TAAR1-KO mice the average time to approach the bait was significantly shorter than in 
WT mice. No statistically significant differences were found for all other parameters of 
feeding behavior (latency before the start of eating, duration of food consumption, number 
of approaches with sniffing the bait, number of meals). In the tail suspension test and the 
Porsolt forced swimming test, the LP of the first immobilization was significantly higher 
in TAAR1-KO mice. In the Porsolt test, TAAR1-KO mice showed a lower duration of 
immobilization compared to WT mice.

Keywords: TAAR1-KO knockouts, Tail suspension test, Novelty-Suppressed Feeding Test, 
Porsolt test


