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Преимпульсное торможение (PPI) рассматривается как эндофенотип шизофрении, что 
позволяет использовать животные модели как для выявления фармакологических эффек-
тов, так и для выяснения механизмов функционирования нейронных сетей. В последнее 
время большое внимание уделяется изучению так называемых TAARs (TAAR1—TAAR9) 
рецепторов следовых аминов, которые могут иметь отношение к патогенезу различных 
видов нейропсихиатрических расстройств, включая шизофрению. Исследование проводи-
ли на самцах мышей линий C57BL/6 (n = 16), дикий тип WT (n = 29) и нокаутные мыши 
(knockout, KO) по TAAR1 (n = 19). Исходными для WT и KO являлись мыши линий 
129S1/Sv и C57BL/6. Результаты данного исследования показали, что преимпульсное тор-
можение хорошо выражено у всех исследованных линий. Кроме того, амплитуда ответа 
на стимул (SS) в паре стимул с престимулом (PP-SS) у животных линии KO достоверно 
выше по сравнению с ответом у животных линии WT.

Ключевые слова: преимпульсное торможение, рецепторы следовых аминов, мыши, 
мыши-нокауты по рецептору TAAR1.
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Prepulse inhibition (PPI) is considered as endophenotypes in schizophrenia, which allows 
applications of PPI in animal models, both for revealing pharmacological effects and for finding 
out the mechanisms of functioning of neural networks. Recently, much attention has been paid 
to the study of the so-called TAARs (TAAR1—TAAR9) of trace amine receptors, can be relat-
ed to the pathogenesis of various types of neuropsychiatric disorders, including schizophrenia.
The experiments were conducted on male mice C57BL / 6 (n = 16), wild type WT (n = 29) and 
TAAR1 knockout mice (KO) (n = 19). WT and KO were derived from 129S1/Sv and C57BL/6. 
Our results suggest that the prepulse inhibition is well expressed in all the strains studied. In 
addition, the response amplitude to the stimulus (SS) in the stimulus pair with prestimulus (PP-
SS) in the KO strain animals is significantly higher than the response in the WT line animals. 
TAAR1 knockout mice (KO) exhibited prepulse inhibition (PPI) impairment.
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Шизофрения характеризуется большим разнообразием когнитивных рас-
стройств, в частности нарушениями в переработке сенсорной информации. Во 
многих работах показано снижение уровня преимпульсного торможения (PPI) 
на звуковые стимулы у пациентов с шизофренией по сравнению со здоровыми 
людьми [17, 28]. Реакция испуга (startle) состоит из набора рефлекторных актов, 
предназначенных для подготовки ответа организма к потенциально значимому 
стимулу. Этот ответ может быть модулирован несколькими факторами, таки-
ми как, например, неоднократное предъявление стимула или предшествую-
щее предъявление слабого стимула. Преимущество исследования именно этих 
процессов заключается в том, что они могут изучаться у людей и животных 
практически одинаковыми методами.

Преимпульсное торможение проявляется в снижении моторной реакции 
организма на сильный резкий звуковой стимул (startle stimulus, SS), при на-
личии слабого предварительного стимула — престимула (prepulse, PP). Из-
вестно, что PPI рассматривается как индикатор сенсомоторной фильтрации, 
а также играет ключевую роль в дифференцировке релевантной и нерелевант-
ной сенсорной информации. Во многих работах показано нарушение PPI у па-
циентов с различными видами нейропсихиатрических расстройств, таких как 
дефицит внимания [18], болезнь Гентингтона [26], синдром Туретта [27], аутизм 
[15, 20], при паническом расстройстве [14], при обсессивно-компульсивном рас-
стройстве [24]. Наиболее изучены изменения PPI у больных с диагнозом ши-
зофрения [5, 9, 16, 17, 28]. Преимпульсное торможение может рассматриваться как 
один из эндофенотипов шизофрении [12, 29]. Наличие такого биомаркера позво-
ляет использовать животные модели как для выявления фармакологических 
эффектов, так и выяснения механизмов функционирования нейронных се- 
тей [6, 8].

Достаточно давно высказывалось предположение о роли следовых ами-
нов в патогенезе шизофрении [23]. В связи с этим в последнее время боль-
шое внимание уделяется изучению так называемых TAARs (TAAR1—TAAR9) 
рецепторов следовых аминов. Обнаружено, что агонист TAAR5 рецепторов 
существенно изменяет сенсорный гейтинг, который тоже рассматривается как 
эндофенотип шизофрении [2]. В отношении роли рецепторов по TAAR1 в ли-
тературе имеются противоречивые данные. Так, при сравнении процента PPI 
у линии мышей-нокаутов по TAAR1 и линии дикого типа (WT) показано как 
наличие статистически значимых различий между линиями [30], так и их от-
сутствие [11].

Задачей данного исследования являлось оценка выраженности преимпульс- 
ного торможения у мышей разных линий по сравнению с нокаутными живот-
ными по рецептору TAAR1 (trace amine-associated receptor 1).

МЕТОДИКА

Все опыты проводили в соответствии с международными нормами по про-
ведению медико-биологических исследований с использованием животных 
[7]. Протокол эксперимента одобрен Этическим комитетом биологического 
факультета СПбГУ.
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Объект исследования. Исследование проводили на самцах мышей линий 
C57BL/6 (n = 16), дикий тип WT (n = 29) и нокаутные мыши (knockout, KO) 
по TAAR1 (n = 19). Исходными для линий WT и KO являлись мыши линий 
129S1/Sv и C57BL/6. Все животные были получены из вивария Института 
трансляционной биомедицины СПбГУ в возрасте от 2 до 3 месяцев. Сред-
няя масса животных составляла (г): 28.1; 29.0, 27.8 (WT, KO, C57BL/6 соот-
ветственно). Животные содержались в стандартных условиях при свободном 
доступе к пище и воде. В каждую клетку помещали самцов от 2 до 5 особей 
только из одного помета. До начала проведения всех манипуляций с животны-
ми их содержали в лаборатории 7—10 дней.

Аппаратура и методы. Для регистрации преимпульсного торможения ис-
пользовалась экспериментальная камера размером 32×24×18 см с закрываю-
щейся крышкой. Установка выполнена из красного оргстекла с целью пре-
дотвращения визуального контакта животного с окружающей средой. Пол 
камеры оборудован датчиками ускорения (пьезоэлементами) для регистрации 
как спонтанных движений экспериментального животного, так и вздрагивания 
на предъявляемые стимулы. Динамик расположен на задней стенке камеры на 
высоте 12 см от пола.

При исследовании преимпульсного торможения животным предъявля-
ли два типа проб, включающих либо только стимул (SS), либо пары прести-
мул-стимул (PP-SS). Длительность PP — 40 мс, длительность SS — 60 мс, 
интервал между PP и SS составлял 100 мс [22]. В качестве фона использовали 
белый шум (75 дБ). В свое время было показано, что при стабильном фоно-
вом шуме реакция животного на SS сильнее по сравнению с реакцией на SS 
при пульсирующем фоновом шуме [10]. Стимулы также представляли собой 
белый шум. На основании анализа данных литературы нами была выбрана оп-
тимальная громкость PP (на 4 дБ выше уровня шума) для регистрации более 
выраженного PPI [11, 30], громкость SS составляла 107 дБ. Длительность интер-
валов между пробами изменяли в случайном порядке от 4 до 10 с.

Схема эксперимента. Перед регистрацией преимпульсного торможения 
в течение 3 дней проводили процедуру адаптации: животное 3—5 мин нахо-
дилось в экспериментальной камере при непрерывном предъявлении белого 
шума (75 дБ). Далее, в течение 2—3 дней проводили процедуру габитуации [21]: 
животное также 3—5 мин находилось в камере, но на фоне белого шума предъ-
являли 5—10 стимулов (SS) интенсивностью 107 дБ, длительностью 60 мс.

Для регистрации PPI животное помещали в экспериментальную камеру, 
в которой оно находилось при стабильном фоновом шуме в течение 5 мин для 
адаптации. Тест длительностью 3 мин 10 с включал 30 проб по 15 предъяв-
лений каждого типа (SS и PP-SS). Пробы предъявлялись в псевдослучайном 
порядке.

Сигнал акселерометра, зарегистрированный пьезоэлементами установки 
в ответ на моторную реакцию животного (вздрагивание), фиксировался в ус-
ловных единицах. Процент PPI оценивали по формуле 100 — (А1/А2 ∙ 100), 
где А1 амплитуда ответа на стимул (SS) в паре (PP-SS), А2 — амплитуда отве-
та на одиночный стимул (SS).

Статистический анализ. Статистическая оценка различий по PPI произ-
водилась с помощью методов дисперсионного анализа. (SPSS 11.5). Использо-
вался вариант трехфакторной модели с факторами «проба» (число уровней 2: 
SS и SS в паре PP-SS), «амплитуда» (число уровней 15) и «линия животных» 
(число уровней 3: дикий тип, нокауты по TAAR1 и C57BL/6). Процент преим-
пульсного торможения оценивали с использованием непараметрического кри-
терия Манна—Уитни для независимых выборок.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При общем анализе полученных данных было выявлено, что амплитуда 
ответа на стимул в паре стимул с престимулом достоверно меньше по сравне-
нию с амплитудой на стимул (р ≤ 0.001) для всех линий мышей (рис. 1).

Поскольку взаимодействие факторов «проба» × «амплитуда» достигает 
уровня статистической значимости (р = 0.017), был проведен более подроб-
ный анализ отдельно для каждого типа проб. Выявлено статистически значи-
мое отличие линий животных между собой по амплитуде ответа (р = 0.044), 
а именно на стимул в паре PP-SS амплитуда ответа у животных KO по TAAR1 
и у мышей линии C57BL/6 (рис. 2) достоверно больше по сравнению с ампли-
тудой ответа у мышей линии WT (р = 0.047 и р = 0.031 соответственно).

Кроме того, у линии WT процент преимпульсного торможения (рис. 3) 
достоверно выше (р = 0.003) по сравнению с процентом PPI у животных ли-
нии C57BL/6 (61.3 и 47.3 % соответственно). Процент преимпульсного тор-
можения у мышей линии нокаутов по TAAR1 имел промежуточное значение 
(57.7 %) и не достигал уровня статистически значимых различий при сравне-
нии с обеими линиями.

Следует отметить, что хотя внутри каждой из групп наблюдалась вариа-
бельность амплитуды ответа на SS, тем не менее данный показатель не влиял 
на процент преимпульсного торможения. Это согласуется с результатами, по-
лученными как на мышах, так и на крысах, демонстрирующими, что базовая 
реакция испуга не влияет на выраженность торможения [19, 25].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Известно, что следовые амины имеют очевидный нейрологический эф-
фект и могут рассматриваться как нейромодуляторы, а возможно, и как насто-
ящие нейромедиаторы [4]. Рецепторы следовых аминов (TAARs), относящиеся 

Рис. 1. Амплитуда ответа у животных разных линий на звуковые стимулы при регистра-
ции преимпульсного торможения.

По горизонтали — группы животных разных линий, по вертикали — амплитуда ответа (усл. ед.) 
на одиночный стимул (SS) — светлые столбики и на стимул в паре престимул-стимул (PP-SS) — 
черные столбики. WT — животные линии «дикий тип» (n = 29), KO TAAR1 — нокаутные мыши по 
TAAR1 (n = 19) и C57BL/6 (n = 16). * р ≤ 0.001 — различия между амплитудой ответа на одиноч-

ный стимул (SS) и на стимул в паре престимул-стимул (PP-SS).
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к классу G-белковых рецепторов, идентифицированы как у человека (6 подти-
пов), так и у других позвоночных и беспозвоночных [1, 3].

Для наиболее изученного рецептора (TAAR1) показано, что он экспрес-
сируется во многих отделах ЦНС и активируется амфетамином и другими 
психотропными агентами. Мыши-нокауты по TAAR1 не отличаются от жи-
вотных дикого типа по таким физиологическим показателям, как масса, раз-
мер и температура тела. Также животные этих линий не различаются и по 
поведенческим тестам, оценивающим уровень тревожности и рабочую память 
(приподнятый крестообразный лабиринт и Y-лабиринт). Тем не менее в фар-
макологических исследованиях выявлено различие между мышами-нокаутами 
по TAAR1 и мышами дикого типа, что проявляется в увеличении чувствитель-
ности к амфетамину, которую оценивали по изменению локомоторной актив-
ности [13, 30]. Фармакологические и поведенческие исследования мышей-нока-
утов по TAAR1 позволяют предположить, что стимуляция TAAR1 влияет на 

Рис. 2. Амплитуда ответа (усл. ед.) на стимул в паре престимул-стимул у животных раз-
ных линий.

По горизонтали — группы животных разных линий, по вертикали — амплитуда ответа на стимул 
в паре престимул-стимул (усл. ед.). * р ≤ 0.05 — отличия линий KO TAAR1 и C57BL/6 по сравне-

нию с животными линии WT.

Рис. 3. Процент преимпульсного торможения у животных разных линий.
По горизонтали — группы животных разных линий, по вертикали — процент преимпульсного тор-

можения.* р ≤ 0.05.



1103

моноаминергическую передачу и модулирует нейрохимические и поведенче-
ские эффекты амфетамина и кокаина.

В нашей работе помимо линий KO TAAR1 и WT мы изучали PPI на жи-
вотных линии C57BL/6. Было показано, что преимпульсное торможение хоро-
шо выражено у всех исследованных линий (Рис. 1). Выявлено, что амплитуда 
ответа на стимул (SS) в паре стимул с престимулом (PP-SS) у животных линии 
KO достоверно выше по сравнению с ответом на этот же стимул у животных 
линии WT, что может свидетельствовать о дефиците преимпульсного тормо-
жения у мышей KO. В настоящее время в литературе имеются противоречи-
вые данные о роли рецепторов по TAAR1 в формировании преимпульсного 
торможения. Полученные нами результаты согласуются с данными работы 
Т. D. Wolinsky и соавт. [30], однако в исследовании R. Karmacharya и соавт. 
[11] различие по преимпульсному торможению между группами WT и KO TA-
AR1 не достигает уровня статистической значимости. Исследование живот-
ных линии C57BL/6 показало, что преимпульсное торможение у мышей WT 
достоверно отличается не только от PPI у мышей линии ΚО с выключенным 
рецептором TAAR1, но и от такового у мышей линии C57BL/6.

Таким образом, в нашей работе показано, что при выключении рецептора 
TAAR1 у мышей можно говорить об определенном дефиците преимпульсного 
торможения, однако для окончательного выяснения роли данного рецептора 
в реализации PPI требуются дополнительные исследования.

Работа выполнена при поддержке грантов: РФФИ 17-04-00082 «Влияние 
агонистов TAARs рецепторов на электрофизиологические и поведенческие 
маркеры шизофрении»; РНФ 14-50-00069 «Трансгенные модели заболеваний 
человека на экспериментальных животных».
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