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Травма спинного мозга (ТСМ) приводит к развитию сложного каскада вторичных 
патологических процессов, включая хроническое нейровоспаление и нейропласти-
ческие изменения как непосредственно в  месте повреждения, так и  в удаленных 
структурах, включая перестройку коры головного мозга. В данной работе исследо-
валась роль рецепторов следовых аминов 1-го типа TAAR1 в  регуляции нейрово-
спаления в  соматосенсорной коре после латеральной гемисекции спинного мозга 
у мышей дикого типа и с нокаутом гена, кодирующего taar1 (TAAR1-KO). Значимых 
различий в сенсомоторном восстановлении между группами не было выявлено. Од-
нако иммуногистохимический анализ продемонстрировал существенные изменения 
в глиальной популяции после ТСМ: у мышей TAAR1-KO наблюдалось значительное 
увеличение количества GFAP⁺-астроцитов в гранулярном и пирамидном слоях коры, 
что указывает на усиленный астроглиоз. При этом количество провоспалительных 
S100β⁺-астроцитов не изменялось, что подчеркивает избирательное влияние TAAR1 
на  различные субпопуляции. Помимо этого, у  TAAR1-KO отмечалось снижение 
плотности микроглиальных клеток, маркированных антителами к  Iba-1. Также 
у этих мышей было обнаружено уменьшение численности пирамидных нейронов, 
что может указывать на  снижение жизнеспособности данных клеток вследствие 
отсутствия TAAR1. Важно отметить, что генотип не оказывал влияния на данные 
параметры вне контекста ТСМ. Полученные данные демонстрируют значимую роль 
TAAR1 в модуляции глиального ответа и расширяют понимание молекулярных ме-
ханизмов нейровоспаления при ТСМ, что открывает перспективы для разработки 
новых нейропротективных стратегий.
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соматосенсорная кора, травма спинного мозга
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ВВЕДЕНИЕ

Травма спинного мозга (ТСМ) представляет собой повреждение аксональных про-
водящих путей, а также гибель нейронов и глиальных клеток спинного мозга, вызван-
ные острым или хроническим физическим воздействием, которое приводит к полной 
или частичной потере соматических и вегетативных функций ниже уровня поражения. 
Помимо физической травмы, ТСМ характеризуется каскадом патологических процес-
сов, обуславливающих очаг нейровоспаления в месте повреждения нервной ткани [1]. 
Осложнения ТСМ включают полиорганные нарушения, затрагивающие все системы 
организма, включая индукцию масштабного системного воспаления и супраспиналь-
ное распространение изменений в ЦНС [2]. У пациентов с ТСМ и в экспериментальных 
моделях отмечается хронически повышенный титр и репертуар аутоантител [3], а так-
же рост концентрации провоспалительных цитокинов и хемокинов в плазме крови [4]. 
Кроме того, показано, что экстракраниальные повреждения в  целом могут являться 
причиной развития молекулярного воспалительного ответа в головном мозге [5]. Кора 
головного мозга участвует в реализации высших нервных функций, таких как воспри-
ятие, мышление, память и сознательная двигательная активность  [6]. Эта структура 
претерпевает значительные системные перестройки в результате ТСМ, обусловленные 
как процессами синаптической реорганизации, так и развитием нейровоспаления [7]. 
Из-за вышеперечисленного, а также аксональной травмы проекционных проводящих 
путей и деафференциации [8, 9] изменения затрагивают в том числе и соматосенсор-
ную кору [10], хотя и не ограничиваются ею и могут также наблюдаться в зонах мозга, 
отвечающих за модуляцию внимания, эмоциональный аффект и память [11]. 

Воспалительные процессы в ЦНС регулируются сложным взаимодействием между 
нейронами, астроцитами, микроглией и иммунными клетками [12]. Одним из факторов, 
модулирующих функциональные изменения в ЦНС и на периферии, является рецептор, 
ассоциированный со следовыми аминами, 1-го типа (TAAR1). TAAR1 относится к се-
мейству сопряженных с G-белками рецепторов (GPCR) и экспрессируется в нейронах, 
астроцитах и клетках иммунной системы [13]. Этот рецептор участвует в регуляции 
нейротрансмиттерных систем, включая дофаминовую и серотониновую [14], а также 
модулирует воспалительные процессы  [13], что делает его перспективной мишенью 
для терапевтического воздействия при нейродегенеративных повреждениях ЦНС.

Несмотря на растущий интерес к роли TAAR1 в регуляции воспаления, механизмы 
его влияния на астроциты и микроглию при ТСМ остаются недостаточно изученными. 
В частности, малоизвестно, как отсутствие TAAR1 сигналинга влияет на морфофунк-
циональные изменения в  коре головного мозга после травматических повреждений 
нервной системы. Изучение этих процессов может способствовать разработке новых 
стратегий, направленных на модуляцию нейровоспаления и активацию нейропластич-
ности для улучшения функциональных исходов после ТСМ. В данном исследовании 
рассматривается участие TAAR1 в  регуляции вызванных ТСМ глиальных и  нейро-
нальных изменений в соматосенсорной коре головного мозга.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на самцах мышей дикого типа TAAR1-WT (n = 14) и с но-
каутом TAAR1-KO (n = 16), полученных путем скрещивания более 10 поколений гете-
розиготных животных TAAR1C57BL6/129SvJ. Генотипирование мышей проводилось 
с помощью ПЦР-амплификации ДНК. Геномную ДНК выделяли из образцов биоптатов 
уха методом щелочного лизиса. Мультиплексную ПЦР проводили с использованием 
готовой смеси BiolabMix (Россия), содержащей Hot Start Taq-полимеразу, и трех специ-
фических праймеров (TAAR1F, TAAR1R, NEOF2) для одновременной детекции дикого 
и нокаутного типа аллелей. Далее продукты ПЦР разделяли электрофорезом в 2%-ном 
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агарозном геле и по длине фрагментов определяли генотип. Последовательности прай-
меров: TAAR1-F: 5′-CAG TTAAAATAACCTTGGGAGTATTC-3′; TAAR1-R2: 5′-CAAT
GCTTCTCCAGAACTCATAGTC-3′; NeoF2: 5′-ATCGCCTTCTTGACGAGTTC-3′​.

После хирургических манипуляций мыши содержались индивидуально, в  стан-
дартных условиях вивария с искусственным освещением с 09:00 до 21:00, влажностью 
в пределах 35–70% и температурой 21 ℃. Еда и вода предоставлялись в полном объе-
ме, а все тесты проводились в период с 10.00 и заканчивались в 19.00.

Моделирование травмы спинного мозга. Травму спинного мозга моделировали 
путем латеральной гемисекции на уровне позвонка T8, что соответствует сегментам 
Т10–Т11 [15]. Все хирургические процедуры выполняли в асептических условиях под 
изофлурановой анестезией (1–2% в смеси с кислородом, скорость потока 0.8 л/мин). 
После рассечения кожи и мышц над позвонками T7–T9 идентифицировали позвонок 
T8 по характерной форме соседних позвонков и путем подсчета от крепления нижних 
ребер. Затем выполняли ламинэктомию между Т7 и T8 и производили левостороннюю 
латеральную гемисекцию с помощью микроскальпеля. Для группы ложнооперирован-
ных животных (Sham) проводились те же манипуляции, за исключением рассечения 
спинного мозга. Мышцы и кожу ушивали шовным материалом Vicryl 6 и Ethilon 6 со-
ответственно. В послеоперационном периоде для обезболивания применяли кеторолак 
(1 мг/кг, подкожно) каждые 12 ч в течение первых 3 суток. 

Оценка сенсомоторной координации после ТСМ. Для исследования восстановле-
ния моторной координации после ТСМ использовался тест Баланс бим (Balance beam). 
Установка для проведения тестирования представляла собой круглую рейку (диаметр 
15  мм, длина 1  м), приподнятую над полом на  высоту 80  см, на  одном конце кото-
рой располагалось “укрытие” (затемненная камера). Во время тестирования животное 
помещалось на  начало рейки носом в  сторону укрытия. Исследование проводилось 
на предварительно обученных и габитуированных животных. Для каждого животно-
го регистрировалось 3 попытки прохождения от дальнего края до темной камеры, по 
результатам которых вычислялись средние значения. Были проанализированы вре-
мя, необходимое животному для прохождения рейки, и  количество соскальзываний 
левой и правой задней конечности. Из анализа исключались мыши без гистологиче-
ски и  фенотипически валидированной латеральной гемисекции: TAAR1-WT (n  =  8) 
и TAAR1-KO (n = 10), представлены результаты до и после ТСМ. Для обработки полу-
ченных видеозаписей и вычисления параметров использовалось ПО RealTimer. Стати-
стический анализ проводился в ПО GraphPad Prism 10 с применением иерархического 
однофакторного дисперсионного анализа с поправкой Сидака на множественные срав-
нения (Nested one-way ANOVA, post-hoc Šídák's multiple comparisons test). 

Морфологические методы исследования. Забор материала проводили через 8 не-
дель после ТСМ или ложной операции (Sham) под общей анестезией (золетил 
200 мг/кг + ксилазин 2 мг/кг, в/б) методом транскраниальной перфузии раствором фос-
фатно-солевого буфера (0.1М PBS, 0.9%-ный раствор NaCl), с последующей фиксацией 
10%-ным нейтральным забуференным формалином (BioVitrum). Головной и спинной 
мозг после диссекции дополнительно выдерживались в формалине для дополнитель-
ной фиксации. Затем материал подвергался стандартной гистологической проводке 
через серию растворов Изопрепа возрастающей концентрации с последующим заклю-
чением в парафиновые блоки. На ротационном микротоме были изготовлены серии 
фронтальных срезов (толщиной 7 мкм) спинного мозга в зоне гемисекции и головного 
мозга на уровне соматосенсорной коры. Срезы головного мозга использовались для 
дальнейшего иммуногистохимического окрашивания с  применением маркеров для 
выявления клеток астроцитной глии (GFAP), провоспалительной астроцитной глии 
(S100β) и микроглии (Iba-1). Срезы спинного мозга были окрашены по Нисслю и ис-
пользовались для валидации уровня и степени гемисекции. 
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Иммуногистохимия. После депарафинизации и регидратации проводилась демас-
кировка антигена в цитратном буфере (pH 6.0, 85 ℃, 30 мин). Затем осуществлялись 
блокировка эндогенной пероксидазы в 3%-ном растворе H2O2 (10 мин) и связывание 
неспецифических сайтов в растворе 2%-ного BSA в PBS (c добавлением 1% Трито-
на Х) в течение 1 ч. Далее для иммуноокрашивания проводилась инкубация с первич-
ными антителами (12  ч, 4  ℃) против GFAP (1  :  1000 invitrogen, thermofisher, США 
Cat#14-9892-82), S100β (1 : 1000, invitrogen, thermofisher, США, Cat#MA1-26621) и iba-1 
(1  :  1000, FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation, Япония, Cat#019-19741). Вто-
ричная детекция осуществлялась с помощью набора PrimeVision IgG – mouse/rabbit – 
HRP/DAB в соответствии с инструкцией производителя. В качестве контрокрашивания 
и для выявления слоев коры срезы дополнительно окрашивали раствором гематокси-
лина (BioVitrum). В исследовании оценивалось от 8 до 20 полей зрения срезов, полу-
ченных от мышей после SCI TAAR1-WT (n = 5) и TAAR1-KO (n = 5) и от ложноопе-
рированных (Sham) мышей TAAR1-WT (n = 5) и TAAR1-KO (n = 5). Статистический 
анализ проводился в ПО GraphPad Prism 10 с применением иерархического однофак-
торного дисперсионного анализа с  поправкой Сидака на  множественные сравнения 
(Nested one-way ANOVA, post-hoc Šídák's multiple comparisons test).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты теста Balance Beam показали значительное увеличение времени про-
хождения рейки после травмы спинного мозга в  обеих группах (рис.  1). При этом 
между группами с различным генотипом не наблюдалось различий независимо от на-
личия ТСМ. В  группе TAAR1-WT возросло время прохождения рейки после ТСМ: 
с  4.32  ±  1.29 до  20.07  ±  4.67 с  (p  <  0.0001), а  в группе TAAR1-KO  – с  5.61  ±  1.55 
до 17.40 ± 3.67 с (p = 0.02). Количество соскальзываний левой лапы также увеличилось 
после травмы: в группе TAAR1-WT с 0.17 ± 0.25 до 9.38 ± 3.07 (p = 0.0004), а в группе 
TAAR1-KO – с 0.43 ± 0.27 до 9.97 ± 2.76 (p = 0.002). Аналогичная динамика наблю-
далась для соскальзываний правой лапы: в  группе TAAR1-WT показатели увеличи-
лись с 0.46 ± 0.31 до 3.52 ± 1.23 (p = 0.0066), а в группе TAAR1-KO – с 0.40 ± 0.41 
до 3.97 ± 2.03 (p = 0.0003). Количество соскальзываний конечности ожидаемо было 
выше на ипсилатеральной (левой) стороне от повреждения. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что отсутствие TAAR1 не оказывает существенного влияния на мо-
торную координацию и ее восстановление в данной модели травмы спинного мозга, 
несмотря на наблюдаемую тенденцию к более быстрому прохождению теста в группе 
TAAR1-KO. Отсутствие значимых различий в количестве ошибок как на стороне по-
вреждения, так и на противоположной стороне может указывать на сохранность ком-
пенсаторных механизмов двигательного контроля независимо от статуса TAAR1. 

Для проведения сравнительного анализа был использован многоуровневый иерар-
хический однофакторный дисперсионный анализ (nested one-way ANOVA). У  лож-
нооперированных животных генотип не влиял на  плотность GFAP+-клеток в  коре го-
ловного мозга (рис.  2). Однако после ТСМ практически во всех слоях коры показана 
большая плотность GFAP+-клеток у  мышей TAAR1-KO. Так, в  молекулярном слое 
не было обнаружено статистически значимых различий, обусловленных генотипом 
(Sham TAAR1-WT: 156.4  ±  54.57 и  Sham TAAR1-KO: 108.8  ±  25.69; SCI TAAR1-WT: 
236.0 ± 88.56 и SCI TAAR1-KO: 432.9 ± 199.7 кл/мм²). В наружном гранулярном слое 
плотность GFAP⁺-клеток после ТСМ в  группе TAAR1-KO была достоверно выше 
(p = 0.002), чем в группе TAAR1-WT (Sham TAAR1-WT: 56.18 ± 13.77 и Sham TAAR1-KO: 
29.45 ± 12.66; SCI TAAR1-WT: 107.6 ± 35.70 и SCI TAAR1-KO: 332.2 ± 160.9 кл/мм²). Ана-
логичная закономерность наблюдалась в наружном пирамидном слое (Sham TAAR1-WT: 
12.14  ±  10.31 и  Sham TAAR1-KO: 23.73  ±  9.14; SCI  TAAR1-WT: 94.23  ±  27.29 и  SCI 
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TAAR1-KO: 319.9  ±  140.8  кл/мм²; p  =  0.0001), внутреннем гранулярном слое (Sham 
TAAR1-WT: 20.94 ± 2.73 и Sham TAAR1-KO: 14.13 ± 9.85; SCI TAAR1-WT: 100.6 ± 27.9 
и SCI TAAR1-KO: 296.4 ± 152.8 кл/мм²; p = 0.01) и внутреннем пирамидном слое (Sham 
TAAR1-WT: 23.64 ± 9.13 и Sham TAAR1-KO: 16.72 ± 5.86; SCI TAAR1-WT: 95.27 ± 28.85 
и SCI TAAR1-KO: 285.2 ± 160.0 кл/мм²; p = 0.01). В полиморфном слое увеличение плот-
ности GFAP⁺-клеток было несколько менее выраженным (Sham TAAR1-WT: 76.75 ± 20.62 
и  Sham TAAR1-KO: 86.69  ±  33.03; SCI TAAR1-WT: 192.8  ±  89.63 и  SCI TAAR1-KO: 
386.8 ± 205.0 кл/мм²; p = 0.05). Вместе с тем было показано, что ТСМ вызывает стати-
стически значимое увеличение GFAP+-клеток только у мышей с нокаутом, гена, кодиру-
ющего TAAR1, во всех исследованных слоях коры от молекулярного до полиморфного 
(p = 0.002; p < 0.0001; p < 0.0001; p = 0.0003; p = 0.0005; p = 0.002 соответственно) .

Влияние TAAR1 на  плотность S100β⁺-клеток не обнаружено (рис.  3). Так, в  мо-
лекулярном слое (Sham TAAR1-WT: 254.3  ±  49.3 и  Sham TAAR1-KO: 237.9  ±  16.8; 
SCI  TAAR1-WT: 639.0  ±  292.8 и  SCI TAAR1-KO: 604.4  ±  91.6 кл/мм²), наружном 
гранулярном слое (Sham TAAR1-WT: 174.0 ± 21.23 и Sham TAAR1-KO: 135.0 ± 36.5; 
SCI  TAAR1-WT: 518.8  ±  205.1 и  SCI TAAR1-KO: 593.1  ±  63.9 кл/мм²), наружном 
пирамидном слое (Sham TAAR1-WT: 163.6 ± 70.2 и Sham TAAR1-KO: 149.9 ± 21.4; 
SCI TAAR1-WT: 608.6 ± 269.5 и SCI TAAR1-KO: 630.9 ± 55.7 кл/мм²) не было раз-
личий между генотипами. При этом во всех случаях наблюдалось достоверное уве-
личение плотности S100β⁺-клеток у мышей с травмой по сравнению с ложноопери-
рованными группами (p < 0.005). Наибольшие различия между группами с травмой 
и  контролем отмечались в  наружном гранулярном слое (Sham TAAR1-WT vs SCI 
TAAR1-WT, p = 0.0006; Sham TAAR1-KO vs SCI TAAR1-KO, p < 0.0001) и внутреннем 
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Рис. 1. Оценка сенсомоторного восстановления в тесте Balance Beam. Показано время прохождения и коли-
чество соскальзываний левой и правой конечностей после травмы спинного мозга. Данные представлены как 
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между ложнооперированными (Sham) и с травмой спинного мозга (SCI) внутри генотипа (серый – между 
TAAR1-WT, голубой – между TAAR1-KO).
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пирамидном слое (Sham TAAR1-WT vs SCI TAAR1-WT p < 0.0001; Sham TAAR1-KO 
vs SCI TAAR1-KO, p < 0.0001). Во внутреннем гранулярном слое наблюдались сле-
дующие показатели: Sham TAAR1-WT: 179.4 ± 85.5 и Sham TAAR1-KO: 199.6 ± 36.2; 
SCI TAAR1-WT: 575.7 ± 222.9 и SCI TAAR1-KO: 597.7 ± 84.5 кл/мм², при этом трав-
ма спинного мозга вызывала достоверное увеличение показателей как в  группе WT 
(p = 0.0005), так и в группе KO (p = 0.0003). Во внутреннем пирамидном слое зна-
чения составили: Sham TAAR1-WT: 134.9  ±  63.6 и  Sham TAAR1-KO: 158.5  ±  31.9; 
SCI TAAR1-WT: 535.2 ± 169.4 и SCI TAAR1-KO: 511.2 ± 40.2 кл/мм², с выраженным 
эффектом травмы в обеих группах (Sham TAAR1-WT vs SCI TAAR1-WT: p < 0.0001; 
Sham TAAR1-KO vs SCI TAAR1-KO: p < 0.0001). В полиморфном слое данные рас-
пределились следующим образом: Sham TAAR1-WT: 175.4 ± 46.6 и Sham TAAR1-KO: 
202.0  ±  26.2; SCI TAAR1-WT: 512.0  ±  119.7 и  SCI TAAR1-KO: 506.1  ±  67.5 кл/мм², 
при этом травматическое воздействие приводило к значительному росту показателей 
(Sham TAAR1-WT vs SCI TAAR1-WT: p < 0.0001; Sham TAAR1-KO vs SCI TAAR1-KO: 
p  <  0.0001). Полученные результаты свидетельствуют о  выраженном влиянии ТСМ 
на все исследуемые слои коры, но не выявляют значимых различий между животными 
с разными генотипами.

Плотность микроглиальных Iba-1⁺-клеток также была оценена у мышей с нокау-
том гена, кодирующего TAAR1 и дикого типа (рис.  4). После ТСМ в молекулярном 
слое плотность клеток в  группе TAAR1-KO (168.2  ±  65.5 кл/мм²) была достоверно 
ниже, чем в группе TAAR1-WT (268.4 ± 42.9 кл/мм²; p = 0.02), тогда как у ложноопе-
рированных животных таких отличий не было (Sham TAAR1-WT: 147.4 ± 24.6; Sham 
TAAR1-KO: 129.2 ± 42.5). В наружном гранулярном слое не было обнаружено стати-
стически значимых различий между группами как после ТСМ, так и у ложноопери-
рованных животных (Sham TAAR1-WT: 154.1 ± 46.9 и Sham TAAR1-KO: 138.8 ± 33.8; 
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Рис. 2. Иммуногистохимическое окрашивание GFAP+ зрелых астроцитов с  контрастированием гематок-
силином в соматосенсорной коре головного мозга мыши после травмы спинного мозга, увеличение ×200. 
Данные представлены как среднее  ±  стандартное отклонение. Иерархический однофакторный дисперси-
онный анализ, апостериорное множественное сравнение с поправкой Сидака, ## – p < 0.01, ### – p < 0.001, 
#### – p < 0.0001 между ложнооперированными (Sham) и с травмой спинного мозга (SCI) внутри генотипа 
(серый – между TAAR1-WT, голубой – между TAAR1-KO), * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001 между 
генотипами TAAR1-WT и TAAR1-KO. 
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SCI  TAAR1-WT: 240.5  ±  42.5 и  SCI TAAR1-KO: 201.0  ±  58.3 кл/мм²). В  наружном 
пирамидном слое (Sham TAAR1-WT: 110.0 ± 51.2 и Sham TAAR1-KO: 113.2 ± 29.3; 
SCI TAAR1-WT: 252.8  ±  46.7 и  SCI TAAR1-KO: 172.7  ±  42.8 кл/мм²), во внутрен-
нем гранулярном (Sham TAAR1-WT: 89.30  ±  68.4 и  Sham TAAR1-KO: 130.7  ±  30.6; 
SCI TAAR1-WT: 268.6  ± 43.9 и  SCI TAAR1-KO: 166.6  ± 42.2 кл/мм²) и  во внутрен-
нем пирамидном (Sham TAAR1-WT: 96.9  ±  62.6 и  Sham TAAR1-KO: 126.7  ±  32.4; 
SCI TAAR1-WT: 263.2 ± 61.9 и SCI TAAR1-KO: 171.0 ± 55.7 кл/мм²) слоях плотность 
Iba-1⁺-клеток после ТСМ была значимо снижена у мышей TAAR1-KO по сравнению 
с диким типом (p = 0.04; p = 0.02 и p = 0.05 соответственно), тогда как у ложноопе-
рированных мышей отличий между генотипами не зарегистрировано. В  полиморф-
ном слое коры статистически значимых различий между группами не выявлено (Sham 
TAAR1-WT: 75.2 ± 62.7 и Sham TAAR1-KO: 121.5 ± 31.8; SCI TAAR1-WT: 240.7 ± 65.9 
и SCI TAAR1-KO: 171.3 ± 55.2 кл/мм²). Однако ТСМ только у животных дикого типа 
вызывает статистически значимое увеличение плотности Iba-1⁺-клеток во всех слоях 
коры: в молекулярном (p = 0.005), наружном гранулярном (p = 0.04), наружном пира-
мидном (p = 0.0003), внутреннем гранулярном (p < 0.0001), внутреннем пирамидном 
(p < 0.001) и полиморфном (p < 0.001) слоях коры. 

Кроме того, было проанализировано количество пирамидных нейронов (рис. 5). В на-
ружном пирамидном слое не было выявлено статистически значимых различий в коли-
честве нейронов между группами как у ложнооперированных животных, так и после 
ТСМ (Sham TAAR1-WT: 501.8 ± 94.1 и Sham TAAR1-KO:456.9 ± 110.6; SCI TAAR1-WT: 
656.4 ± 279.3 кл/мм² и TAAR1-KO: 446.1 ± 75.4 кл/мм²). Во внутреннем пирамидном 
слое после ТСМ количество нейронов у  мышей TAAR1-KO было достоверно ниже 
по сравнению с  группой TAAR1-WT (TAAR1-WT: 392.5  ±  76.7 кл/мм²; TAAR1-KO: 
282.2 ± 53.1 кл/мм²; p = 0.03), в то время как у ложнооперированных животных различий 
между генотипами не наблюдалось (Sham TAAR1-WT: 416.7 ± 48.5; Sham TAAR1-KO: 
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Рис. 3. Иммуногистохимическое окрашивание S100β+ клеток астроцитарной глии с контрастированием ге-
матоксилином в соматосенсорной коре головного мозга мыши после травмы спинного мозга, увеличение 
×200. Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. Иерархический однофакторный диспер-
сионный анализ, апостериорное множественное сравнение с поправкой Сидака, ## – p < 0.01, ### – p < 0.001, 
#### – p < 0.0001 между ложнооперированными (Sham) и с травмой спинного мозга (SCI) внутри генотипа 
(серый – между TAAR1-WT, голубой – между TAAR1-KO). 
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394.6 ± 48.6). Вместе с тем интересно отметить снижение количества нейронов во вну-
треннем пирамидном слое именно у TAAR1-KO мышей, вызванное ТСМ (p = 0.03).

Таким образом, нокаут TAAR1 приводит к  значительному увеличению плот-
ности GFAP⁺-астроцитов в  большинстве слоев коры, не влияя на  распределение 
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Рис. 4. Иммуногистохимическое окрашивание Iba-1+ клеток микроглии с  контрастированием гематокси-
лином в  соматосенсорной коре головного мозга мыши после травмы спинного мозга, увеличение ×200. 
Данные представлены как среднее  ±  стандартное отклонение. Иерархический однофакторный дисперси-
онный анализ, апостериорное множественное сравнение с поправкой Сидака, ## – p < 0.01, ### – p < 0.001, 
#### – p < 0.0001 между ложнооперированными (Sham) и с травмой спинного мозга (SCI) внутри генотипа 
(серый – между TAAR1-WT, голубой – между TAAR1-KO), * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001 между 
генотипами TAAR1-WT и TAAR1-KO. 
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1650 КАЛИНИНА и др. 

S100β⁺-клеток, вызывает снижение плотности микроглиальных Iba-1⁺-клеток и  сни-
жение количества нейронов в пирамидном слое, что свидетельствует о селективном 
воздействии TAAR1 на глиальные популяции и выживаемость нейронов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

ТСМ вызывает структурную перестройку соматосенсорной коры уже на 3-й день 
после травмы [16], а также атрофию серого вещества и гибель нейронов [17]. Парал-
лельно с этими процессами происходит развитие воспаления в других отделах голов-
ного мозга за счет распространения провоспалительных цитокинов, следствием чего 
является активация клеток микро- и макроглии [18, 19]. Клетки микроглии и астроци-
тарной макроглии претерпевают значительные изменения в плотности и морфологии, 
становясь реактивными. Эта активация влияет на их функции, способствуя воспали-
тельной реакции [19]. Известно, что рецептор TAAR1 модулирует не только высвобо-
ждение нейротрансмиттеров, но и воспалительные процессы [13]. В первую очередь 
это связано с  его экспрессией во множестве клеток, ассоциированных с  иммунным 
ответом: периферических мононуклеарных клетках, В-лимфоцитах, Т-лимфоцитах, 
полиморфоядерных нейтрофилах, моноцитах, макрофагах, NK-клетках [20, 21], а так-
же в клетках микроглии [22] и астроцитах [23], и может влиять на их активность [24]. 
Подобный широкий уровень экспрессии в клетках иммунной и нервной систем ука-
зывает на TAAR1 как на потенциальную точку интеграции глиальных, нейрональных 
и иммунных механизмов воспаления [23, 25, 26].

В данной статье мы исследовали влияние TAAR1 как на функциональное восста-
новление, так и на нейрональные и глиальные реакции в коре головного мозга мышей 
после ТСМ. Астроциты являются ключевыми глиальными клетками ЦНС. Их функции 
разнообразны: от регулирования нейротрансмиттеров и  ионного гомеостаза до  уча-
стия в иммунных реакциях и образовании рубцов [27, 28]. В контексте травм нервной 
системы, таких как черепно-мозговая травма (ЧМТ) и повреждение спинного мозга, 
астроциты претерпевают значительные изменения, включая реактивный астроглиоз, 
который может оказывать как защитное, так и негативное действие [29]. Результаты на-
шего исследования демонстрируют вовлеченность TAAR1 в модуляцию астроцитарно-
го ответа в коре головного мозга после ТСМ. Для идентификации клеток зрелых астро-
цитов мы использовали антитела к глиальному фибриллярному кислому белку (GFAP), 
который является белком промежуточных филаментов, участвующих в  образовании 
цитоскелета и клеточной адгезии [30]. Наши данные свидетельствуют о том, что ТСМ 
приводит к  значительному увеличению плотности GFAP⁺-астроцитов во всех слоях 
коры (особенно в II–IV) у мышей с нокаутом гена taar1 во всех слоях коры больших 
полушарий (рис. 2), что указывает на развитие астроглиоза и нейровоспаления [31, 32]. 
Схожие процессы наблюдались и у TAAR1-WT, однако были менее выражены. Таким 
образом, отсутствие TAAR1 приводит к усилению активации астроцитарного ответа, 
что согласуется с ранее описанной ролью этого рецептора в регуляции воспалительных 
процессов [13]. Само по себе увеличение плотности астроцитов в коре головного мозга 
у нокаутных животных может отражать как компенсаторные пластические изменения, 
так и патологическую активацию нейровоспалительных процессов. Это соответствует 
современным представлениям о двунаправленности роли астроцитарного ответа при 
повреждениях ЦНС [28, 33] Также усиление астроглиоза в коре больших полушарий 
у TAAR1-KO может быть связано с  влиянием отсутствия TAAR1 на  инфильтрацию 
Т-лимфоцитами в головной мозг. Известно, что TAAR1 экспрессируются в лейкоци-
тах [20], а СА воздействуют на их хемотаксис [26]. Его активация в T- и B-лимфоцитах 
повышает синтез лимфоцитами противовоспалительных молекул. Отсутствие TAAR1 
в  Т-лимфоцитах может привести к  снижению их инфильтрации в  головной мозг и, 
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как следствие, к усилению GFAP-астроглиоза [34]. Особенно выраженные изменения 
наблюдались в гранулярных и пирамидных слоях, что, вероятно, может являться след-
ствием их повышенной чувствительности к  нейровоспалительным изменениям при 
травме или быть связано с их функциональными особенностями. Зернистые слои отве-
чают за обработку проприоцептивной, тактильной, болевой чувствительности, а пира-
мидные слои отвечают за инициацию и поддержание движения. Именно эти функции 
в первую очередь и нарушаются при ТСМ. Кроме того, в этих слоях содержатся интер-
нейроны, которые участвуют в объединении, модуляции и трансдукции сигналов в раз-
личные зоны коры, в  том числе моторную  [35]. Из-за патологической пластичности 
и процессов нейровоспаления данные слои постепенно перестраиваются, изменяясь 
морфологически и функционально [36–38]. 

Наше исследование выявило, что плотность S100b+-клеток после ТСМ увеличи-
вается во всех слоях как у группы дикого типа, так и у TAAR1-KO, что согласуется 
с устоявшимися представлениями о связи повышенной экспрессии S100b с развиваю-
щимся нейровоспалением [39]. При этом у групп Sham и SCI плотность S100b+-кле-
ток была выше, чем плотность GFAP+-клеток во всех слоях соматосенсорной коры, 
что согласуется с литературными данными [40]. Несмотря на то, что антитела к GFAP 
служат универсальным маркером астроцитов [30], не весь пул клеток астроцитарной 
макроглии ими выявляется. Известно, что существуют Olig-2-позитивные астроциты, 
не экспрессирующие GFAP, которые широко распространены, например, в базальных 
отделах переднего мозга, ядрах таламуса и ядрах мозжечка. Более того, данные клетки, 
как правило, занимают взаимоисключающую территорию и, возможно, отличаются по 
функциям [41]. В то же время S100b – не строго специфичный маркер астроцитов – 
может экспрессироваться в олигодендроцитах и нейронах [42], однако вместе с тем ис-
пользуется в качестве маркера активированных астроцитов, а высокий уровень экспрес-
сии данного белка служит показателем нейрональной смерти и нейродегенерации [43]. 
TAAR1 не оказывает существенного влияния на количество S100b+-клеток как у Sham, 
так и у группы с ТСМ, а модулирует преимущественно популяцию астроцитов, экс-
прессирующих глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP). Данное наблюдение 
согласуется с концепцией о различной роли этих клеточных популяций в нейровоспа-
лительном ответе [33] и может объясняться как длительным периодом восстановления 
(8 недель), так и отсутствием связи S100b+-астроцитов с TAAR1. Также стоит учесть, 
что на особенности нейровоспаления может влиять не только регион-специфическое 
распределение подтипов астроцитов [44], но и особенности региональной проницае-
мости ГЭБ в головном мозге [45]. То есть эффект TAAR1 на нейровоспаление может 
варьироваться в зависимости от рассматриваемой структуры головного мозга.

Особого внимания заслуживает микроглиальный ответ, показанный в данной рабо-
те: было продемонстрировано, что, несмотря на сильную микроглиальную активацию 
у TAAR1-WT, характерную после ТСМ [46], у животных с нокаутом TAAR1 наблю-
далась меньшая плотность Iba-1⁺-клеток во внутренних слоях коры. Микроглиальные 
клетки, являясь резидентными макрофагами нервной системы, реагируют самыми 
первыми на распространение процесса воспаления и способны менять свой фенотип 
на провоспалительный (М1) или противовоспалительный (М2) [47]. TAAR1 являются 
сильными модуляторами, которые способны регулировать клеточную активацию че-
рез рецепторы к  другим моноаминам, например к  дофамину и  серотонину, образуя 
комплексы рецепторов TAAR1-D1R  [25], или через D2-рецептор (DRD2)  [48]. В ра-
боте Sun с  соавт. было показано, что у мышей TAAR1–/– была снижена экспрессия 
DRD1 а  также 5HT2A и 5HT2c в медиальной префронтальной коре  [25], что может 
объяснять снижение функциональной активности микроглиальных клеток в нокаутной 
группе. Активация дофаминовых рецепторов на клетках микроглии приводит к сниже-
нию воспалительного ответа, ингибированию сборки NLP3-инфламмасомы и сниже-
нию секреции провоспалительного цитокина IL-1βa [49, 50]. Резидентная микроглия 
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в норме регулирует нейрональную пластичность посредством удаления малоактивных 
синаптических связей. Ее активация и  процесс воспаления приводят к  структурной 
перестройке серого вещества, изменению синаптических связей между нейронами и, 
как следствие, изменению их функциональной активности [51]. Отсутствие рецептора 
TAAR1 и модуляция рецепторов к моноаминам в 4- и 5-й слоях коры, где происходит 
интеграция и модуляция сенсорной и моторной информации [52], вероятно, приводят 
к тому, что снижение количества микроглиальных элементов происходит быстрее у мы-
шей с нокаутом TAAR1. Так, отмечается снижение интенсивности флуоресцентного 
свечения Iba+ клеток в коре головного мозга уже через 2 недели после ЧМТ методом 
окклюзии средней мозговой артерии [53]. Схожие процессы наблюдаются и в спинном 
мозге крыс при ТСМ, но через 4 недели [54]. 

Помимо глиальных изменений, нами также было отмечено снижение количества 
пирамидных нейронов в 3-м и 5-м слоях коры, вызванное ТСМ, у мышей TAAR1-KO 
как в сравнении с диким типом, так и в сравнении с Sham, что, по-видимому, свиде-
тельствует об усиленных процессах нейрональной гибели именно у мышей без рецеп-
тора TAAR1. У мышей дикого типа снижения количества пирамидных нейронов вслед-
ствие ТСМ не наблюдается. Литературные данные о  гибели моторных и сенсорных 
нейронов вследствие ТСМ несколько противоречивы [31, 55]. Кроме того, ТСМ также 
вызывает уменьшение объема тел нейронов и снижение плотности синапсов [9, 56]. 
Причем изменения в коре происходят билатерально [57], и затрагиваются многие дру-
гие связанные структуры [58]. Одним из возможных механизмов таких удаленных от 
места травмы поражений является накопление ионов железа, вызванное увеличением 
уровня реактивных форм кислорода и перекисного окисления липидов, что приводит 
к ферроптозу [59]. Другой механизм может быть связан с таупатией и эксайтотоксич-
ностью. Показано, что при ТСМ наблюдается накопление цис-конформера pThr231-
tau, ассоциированного с высокой степенью нейротоксичности [60]. Кроме того, TAAR1 
может препятствовать апоптозу, вызванному митохондриальным и  ретикулярным 
стрессом в  дофаминергических нейронах среднего мозга путем увеличения инги-
бирующего апоптоз белка Bcl-2 и  фосфорилирования ERK1/2  [61]. Таким образом, 
отсутствие снижения числа нейронов в  группе TAAR1-WT после ТСМ может быть 
связано с  активированным Bcl-2 и  контролем эксайтотоксичности, а  обнаруженное 
уменьшение плотности пирамидальных нейронов у TAAR1-KO связано с отсутствием 
TAAR1-опосредованной нейропротекции. Нейропротекторное действие TAAR1 также 
подтверждается и в работе, описывающей прокогнитивный эффект его агонистов [62].

В недавнем исследовании было показано, что TAAR1 обладает нейропротектор-
ными свойствами именно в  условиях повреждающего фактора  [63], что согласует-
ся с нашими результатами. Так, отсутствие TAAR1 у мышей TAAR1-KO приводило 
к усилению нейротоксических эффектов, таких как снижение уровней дофамина и ти-
розингидроксилазы и повышение экспрессии GFAP в стриатуме в модели метамфета-
мин-индуцированной нейротоксичности  [63]. При этом базальные уровни всех этих 
маркеров не отличались.

Важно отметить, что наблюдаемые в нашем исследовании морфологические изме-
нения не сопровождались значимыми различиями в функциональном восстановлении 
сенсомоторных функций, что может объясняться либо компенсаторными механизма-
ми, либо недостаточной чувствительностью использованных тестов для выявления 
тонких неврологических нарушений.

Перспективным направлением дальнейших исследований могло бы стать изучение 
молекулярных механизмов TAAR1-опосредованной регуляции астроцитарной актив-
ности и его участия в нейротоксическом ответе, а также оценка терапевтического по-
тенциала TAAR1-агонистов для модуляции нейровоспалительного ответа при ТСМ. 
Полученные данные подчеркивают важность TAAR1 как потенциальной мишени для 
нейропротективных стратегий при повреждениях ЦНС. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование демонстрирует вовлеченность TAAR1 в модуляцию ней-
ровоспалительных и нейродегенеративных процессов, возникающих в коре головного 
мозга после ТСМ. Важно отметить, что в отсутствие травмы генотипические различия 
между TAAR1-KO и TAAR1-WT мышами не выявлены, что указывает на специфиче-
скую роль данного рецептора именно в контексте повреждения тканей нервной системы. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что отсутствие TAAR1 приводит к усиле-
нию астроглиоза, снижению микроглиальной активации и снижению плотности пира-
мидных нейронов, что свидетельствует о его нейропротективном потенциале. При этом 
наблюдаемые структурные изменения не сопровождались значимыми функциональными 
нарушениями, что может указывать на компенсаторные механизмы или ограниченную 
чувствительность поведенческих тестов. Результаты работы подтверждают, что TAAR1 
служит важным звеном в интеграции глиальных, нейрональных и иммунных реакций 
при повреждениях ЦНС, по-видимому, модулируя воспалительный ответ и способствуя 
сохранению нейрональных популяций. Выявленные особенности TAAR1-зависимой 
регуляции астроцитарной и микроглиальной плотности открывают новые перспективы 
для разработки терапевтических стратегий, направленных на коррекцию нейровоспале-
ния и нейродегенерации при травмах нервной системы. Дальнейшие исследования моле-
кулярных механизмов TAAR1-опосредованной нейропротекции, а также оценка эффек-
тивности его агонистов могут способствовать развитию таргетных подходов в лечении 
последствий повреждений спинного и головного мозга.
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Spinal cord injury (SCI) initiates a complex cascade of secondary pathological processes, 
including chronic neuroinflammation and neuroplastic remodeling both at the lesion site 
and in distant regions, such as the cerebral cortex. This study explores the role of trace 
amine-associated receptor 1 (TAAR1) in modulating neuroinflammatory responses in the 
somatosensory cortex following lateral spinal cord hemisection in wild-type mice and 
TAAR1-knockout (TAAR1-KO). Behavioral tests revealed no significant differences in 
sensorimotor recovery, suggesting a  limited impact of TAAR1 on functional recovery. 
However, immunohistochemical analysis uncovered substantial alterations in glial 
reactivity. Specifically, TAAR1-KO mice exhibited a marked increase in GFAP⁺ astrocyte 
density within the granular and pyramidal cortical layers, indicating enhanced astrogliosis. 
At the same time, the number of pro-inflammatory S100β⁺ astrocytes remained unchanged, 
which emphasizes the selective effect of TAAR1 on distinct astrocyte subpopulations. 
Additionally, TAAR1-KO mice showed a  reduction in the density of Iba-1⁺ microglial 
cells. Furthermore, a decline in pyramidal neuron counts was noted, potentially indicative 
of impaired survival. Crucially, these differences emerged only post-injury, as genotypes 
were indistinguishable under baseline conditions. The obtained data demonstrate the 
key role of TAAR1 in modulating the glial response and expand our understanding of 
the molecular mechanisms of neuroinflammation in SCI, opening new avenues for the 
development of TAAR1-targeted neuroprotective strategies.

Keywords: trace amine, TAAR1, neuroinflammation, cerebral cortex, somatosensory 
cortex, spinal cord injury


