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Открытые двадцать лет назад рецепторы следовых аминов (Trace Amine-Associated

Receptors; TAARs) позволили наметить новые пути лечения психоневрологиче-

ских расстройств. Важным оказался тот факт, что через сравнительно короткий

промежуток времени после открытия рецепторов была создана линия трансген-

ных животных с нокаутом гена рецептора TAAR1. Данные, полученные с помо-

щью нокаутных животных, дали возможность понимания не только функции ре-

цепторов, но и механизмов действия психотропных веществ, взаимодействий

нейротрансмиттеров со следовыми аминами, механизмов патологии, в которых

следовые амины играют не последнюю роль. В этом кратком обзоре будут рас-

смотрены функции рецепторов следовых аминов и роль трансгенных животных

в их изучении.
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Следовые амины структурно сходны с классическими моноаминовыми нейро-

трансмиттерами, однако их концентрация в тканях мозга на порядок ниже, отсюда и

их название [1]. Несмотря на то, что они известны более 100 лет, их функция и рас-

пределение в тканях изучены гораздо хуже, чем у дофамина, норадреналина и се-

ротонина, хотя они, так же, как и эти нейротрансмиттеры, являются продуктами

метаболизма аминокислот, и обнаруживаются, в основном, в тканях мозга [2, 3]

(рис. 1). Более того, известно, что ферменты, отвечающие за синтез, и сама ско-

рость синтеза следовых аминов и классических нейротрансмиттеров примерно

одинаковы, но причина их низкой концентрации в том, что они не накапливаются

в синаптических везикулах, и быстро деградируют под воздействием ферментов

моноаминооксидаз, которые также участвуют в катаболизме остальных моноами-

нов [1]. Помимо структурного сходства с нейротрансмиттерами, следовые амины

имеют схожее строение с некоторыми наркотическими веществами, такими, как

амфетамин, экстази и их производные. У человека наиболее распространенными

следовыми аминами являются тирамин, триптамин, октопамин, β-фенилэтиламин

[4–7]. Изменения в метаболизме следовых аминов оказывают влияние на принцип

действия и эффективность лечения антидепрессантами и подобными лекарствами.

Известно, что при некоторых заболеваниях, особенно нейропсихиатрического ха-

рактера, уровень следовых аминов возрастает, что может свидетельствовать об их

важной роли, которую еще предстоит расшифровать до конца. При этих болезнях

изменения в метаболизме аминокислот и сигнальных путей нарушаются, моно-
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амины не катаболизируются, как это происходит в норме, их концентрация возрас-

тает [2, 3, 8]. Вопрос о физиологической роли следовых аминов оставался откры-

тым до обнаружения рецепторов следовых аминов в 2001 г.

Рецепторы следовых аминов (trace amine-associated receptors, TAARs) – это боль-

шое семейство белков, принадлежащих к типу рецепторов, сопряженных с G-белком

(GPCRs). Рецептор первого подтипа (TAAR1) был открыт двумя независимыми

группами в 2001 г. с помощью метода ПЦР с использованием дегенеративных

праймеров к известным на тот момент последовательностям серотониновых и до-

фаминовых рецепторов [2, 9]. При экспрессии в гетерологичных клеточных систе-

мах новый рецептор вызывал продукцию циклического аденозинмонофосфата

(цАМФ, cAMP) после взаимодействия с p-тирамином, β-фенилэтиламином, тогда

как классические биогенные амины (дофамин, норадреналин, серотонин) такого

эффекта не оказывали или давали намного меньший ответ. У человека обнаружено

9 генов рецепторов следовых аминов (TAAR1–TAAR9), три из которых (TAAR3,

Рис. 1. Соотношение структуры основных следовых аминов и моноаминовых нейротрансмиттеров.
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Таблица 1. Характеристика линий трансгенных животных

Линия Вид Характеристика Источник

TAAR1-KO, 
TAAR1-KO
со вставкой LacZ

Мышь Изменение поведения при действии амфетами-
на, снижение реакции в тесте преимпульсного 
ингибирования, увеличение числа спонтанных 
импульсов дофаминергических нейронов в вен-
тральной области покрышки

[11, 12]

TAAR1-OE Мышь Поведение не изменено, после введения амфета-
мина снижена двигательная активность, увели-
чено число спонтанных импульсов дофаминер-
гических нейронов в вентральной области по-
крышки

[20]

DAT/TAAR1-KO Мышь Увеличена спонтанная двигательная актив-
ность, амфетамин и β-фенилэтиламин, которые 
уменьшали активность DAT-KO, у двойного но-
каута оказывали гораздо меньший эффект

[5]

TAAR2–TAAR9-KO Мышь Изменен порог обонятельной чувствительности 
к летучим аминам

[23]

TAAR5-KO Мышь Снижено влечение к триметиламину [25]

TAAR1-KO Крыса Обнаружена связь между TAAR1 и рецептором 
дофамина D2R in vivo и открыт 
β-аррестин2/AKT/GSK3 каскад при активации 
TAAR1

[17]

TAAR1-OE Крыса

TAAR4, TAAR7) являются псевдогенами и не кодируют функциональный белок [10].

Наиболее изученным членом этого семейства на сегодняшний день является TAAR1.

Первые данные о функциональной роли рецептора TAAR1 в физиологических

условиях были получены до появления селективных лигандов к нему благодаря

трансгенным мышам с нокаутом гена TAAR1 (TAAR1-KO) (табл. 1). Многие извест-

ные эндогенные агонисты TAAR1 действуют и на другие мишени в ЦНС, напри-

мер, на дофаминовый транспортер (DAT) или на везикулярный транспортер моно-

аминов 2 (VMAT2). В отсутствие селективного лиганда TAAR1, мышь с нокаутом

этого гена представляла собой единственно возможный вариант исследования воз-

можных физиологических последствий дисфункции TAAR1 и роли TAAR1 в дей-

ствии фармакологических агентов [5]. В первой работе линия TAAR1-KO, создан-

ная на основе двух линий C57Bl/6J × 129S1/Sv, не отличалась ярко выраженным

фенотипом от дикого типа (wild type, WT), мутанты успешно размножались и не

показали отличий от WT в большинстве поведенческих тестов. Тем не менее, было

обнаружено, что у мышей линии TAAR1-KO наблюдается значительное снижение

реакции в тесте преимпульсного ингибирования, которое указывает на нарушения

в механизмах сенсомоторной фильтрации, что характерно для пациентов с шизо-

френией и рядом других заболеваний мозга. Более того, линия TAAR1-KO облада-

ет повышенной чувствительностью к действию психостимулятора d-амфетамина,

стимулирующего двигательную активность, а в ответ на введение d-амфетамина

показывает значительное увеличение уровня внеклеточных моноаминов при ис-

пользовании метода микродиализа in vivo [11]. Все те же самые наблюдения были

сделаны на независимо созданной линии TAAR1-KO в работе группы из Hoffmann

La-Roche [12]. Мутанты также были более чувствительны к действию амфетамина

на двигательную активность, а уровень внеклеточного дофамина после введения

амфетамина в стриатуме повышался сильнее. В нормальных условиях у нокаутов

уровень влеклеточного дофамина и двигательная активность не отличались от ди-
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кого типа, однако, электрофизиологические записи вентральной области покрыш-

ки выявили увеличение числа спонтанных импульсов дофаминергических нейро-

нов [12]. Далее было показано, что фармакологическая блокада TAAR1 вызывает

увеличение активности дофаминергических нейронов у мышей дикого типа (но не

у TAAR1-KO мышей), тогда как активация TAAR1 приводит к ингибированию их

активности. Таким образом, TAAR1 выступает негативным модулятором моноами-

новой передачи [11, 13]. Стоит отметить, что экспрессия TAAR1 была обнаружена в

нескольких областях мозга, в том числе, в вентральной области покрышки, черной

субстанции и дорзальных ядрах шва. Все перечисленные ядра являются ключевыми

для моноаминовой передачи [3, 9, 14]. Данные по экспрессии TAAR1 в мозге были

подтверждены на трансгенных мышах, у которых в ген TAAR1 была вставлена по-

следовательность гена LacZ с целью определения специфической экспрессии β-га-

лактозидазы с промотора TAAR1 [12]. Помимо этих изменений, у TAAR1-KO мы-

шей были найдены отличия в эффекте некоторых антипсихотических лекарств, в

частности, галоперидола и клозапина [15]. Также нокауты отличались в поведенче-

ских тестах на предпочтение этанола: из двух бутылок нокаутные животные чаще

выбирали этанол, седативный эффект этанола у них был выражен сильнее, двига-

тельная активность после употребления этанола была снижена по сравнению с ди-

ким типом [16]. В экспериментах с использованием 3,4-метилендиокси-N-метам-

фетамин (MDMA или “экстази”) у животных дикого типа наблюдалась время- и

дозозависимая гипотермия и гипертермия, тогда как у TAAR1-KO развивалась

только гипертермия. MDMA также повышал уровень внеклеточного дофамина и

серотонина в дорсальной части стриатума в большей степени у нокаутов, чем у ди-

кого типа [14].

Помимо трансгенных мышей, были созданы нокаутная линия крыс TAAR1-KO

и линия крыс TAAR1-OE с повышенной экспрессией. В этой работе была проана-

лизирована связь между TAAR1 и рецептором дофамина D2R. В экспериментах по

коиммунопреципитации были получены доказательства функционального взаи-

модействия между двумя рецепторами как в гетерологичных клеточных системах,

так и в тканях мозга. Также в этой работе впервые было описано, что внутрикле-

точный сигнальный механизм TAAR1 может происходить по пути сигнального

каскада β-аррестин2/AKT/GSK3 [17]. Так как TAAR1 относится к GPCR, класси-

чески рассматривался только один сигнальный путь, при котором после активации

рецептор связывается с Gs-белком, и далее происходит накопление вторичного

мессенджера цАМФ [2, 9, 18]. Таким образом, новый сигнальный путь TAAR1

представляет собой особенный интерес, но многие группы в последние несколько

лет столкнулись с проблемой изучения фармакологии TAAR1 in vitro из-за сложно-

стей с их экспрессией на клеточной мембране, по крайней мере, в гетерологичных

клеточных системах. Вопрос, экспрессируется ли TAAR1 в естественных условиях,

например, в нейроне, на поверхности клетки или же он находится на внутрикле-

точных мембранах, остается открытым. Многие группы модифицируют рецептор

различными эпитопами для того, чтобы он экспрессировался на поверхность клет-

ки [2, 18, 19]. Существуют также технические сложности определения расположе-

ния рецептора в клетке из-за недостаточной специфичности антител к TAAR. Все

эти сложности существенно затрудняют оценку внутриклеточных биохимических

механизмов, вызываемых активацией TAAR1.

В 2012 г. была также охарактеризована линия мышей с повышенной экспрессией

TAAR1 (TAAR1-OE) [20]. Данная линия не отличалась по поведению и двигатель-

ной активности от дикого типа. Было замечено, что самки данной линии весили

немного больше, и их температура слегка повышена. Как и ожидалось, после вве-

дения амфетамина у TAAR1-OE была снижена двигательная активность, хотя уро-

вень внеклеточного дофамина и норадреналина в прилежащем ядре не изменялся.
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Неожиданными стали данные электрофизиологии – так же, как у TAAR1-KO, в

линии TAAR1-OE наблюдалось увеличение числа спонтанных импульсов дофами-

нергических нейронов в вентральной области покрышки. Одно из объяснений дан-

ного факта заключается в сниженной активности популяции ГАМКергических ней-

ронов, которые в норме должны ингибировать дофаминергические нейроны [20].

До получения селективных TAAR1 агонистов в исследованиях использовались

эндогенные агонисты TAAR1, но они опосредованно через DAT и другие моноами-

новые транспортеры действовали на моноаминовые (в частности, дофаминовую)

системы, что затрудняло изучение функции рецептора. Например, самый изучен-

ный эндогенный агонист TAAR1, β-фенилэтиламин, так же, как и амфетамин, ин-

гибировал дофамин-зависимую гиперактивность у животных с нокаутом гена DAT

[21]. Поэтому была создана еще одна линия мышей с двойным нокаутом генов DAT

и TAAR1 – DAT/TAAR1-KO мыши. Мутанты этой линий были жизнеспособны, но

по спонтанной двигательной активности существенно превосходили DAT-KO мышей.

Однако и амфетамин, и β-фенилэтиламин, которые уменьшали активность DAT-KO, у

двойного нокаута оказывали гораздо меньший эффект. Эти данные показывают,

что TAAR1 оказывает ингибирующее действие по отношению к дофамин-зависи-

мой двигательной активности, и отсюда можно сделать вывод, что недостаток

функции TAAR1 или его антагонизм может усиливать дофамин-зависимые поведе-

ние и функции, тогда как агонист TAAR1 будет ослаблять их [5]. На данный мо-

мент описано несколько специфичных агонистов TAAR1 и известно, что компа-

нией Sunovion Pharmaceuticals (США) and F. Hoffmann La-Roche (Швейцария)

проводятся клинические исследования агонистов TAAR1 для лечения больных

шизофренией [22].

Что касается остальных пяти членов семейства TAAR, стоит отметить, что их

экспрессия была обнаружена в обонятельном эпителии, и было показано, что они

участвуют в распознавании запахов, регулирующих инстинктивное поведение (за-

пах хищника, гниющих тканей, сексуально-значимых запахов) [10, 19]. Они были

отнесены к новому классу обонятельных рецепторов, регулирующих инстинктивное

поведение. В то время как большая часть исследований трансгенных животных была

сконцентрирована на TAAR1-KO мышах, была также создана линия мышей с пол-

ностью выключенной, за исключением TAAR1, линейкой TAAR (TAAR2–TAAR9-KO

мышей) [23]. Выключение сразу нескольких генов стало возможным ввиду класте-

ризации генов TAARs на одной хромосоме. Эта модель была использована для изу-

чения значимости ряда запахов, распознающихся TAAR, и их влияние на поведение.

Помимо изменений в обонянии, TAAR2–TAAR9-KO не показала значимых отличий

по массе, двигательной активности от дикого типа [23]. В то же время было показано

изменения сексуального поведения и выбора партнера нокаутных животных, что

предполагает роль этих рецепторов в распознавании сексуально-значимых запахов

[24]. Есть данные, что у TAAR5-KO мышей снижено влечение к триметиламину.

Триметиламин присутствует в моче мышей, причем в высоких концентрациях вы-

зывает аверсивное поведение, а в низких, которые соответствуют физиологиче-

ской концентрации, действует как аттрактант [25]. В целом, роль этих TAAR в

ЦНС остается неизученной, хотя существуют данные об их экспрессии в тканях

мозга [1]. Например, при помощи метода гибридизации in situ мРНК TAAR5 была

найдена в области миндалевидного тела, дугообразном ядре, вентромедиальном ги-

поталамусе мыши, причем локализация в гипоталамусе и миндалевидном теле сов-

падала с TAAR1 [26]. Методом RT-PCR была обнаружена экспрессия TAAR6 во

фронтальной коре, черной субстанции, миндалевидном теле, базальных ядрах и

гиппокампе человека, причем самая высокая экспрессия была в гиппокампе [9, 27].

мРНК TAAR8 была найдена в миндалевидном теле [9]. Поэтому для более точного

определения функции этих рецепторов требуются развернутые работы по оценке
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поведения, электрофизиологии и нейрохимии у животных, нокаутных по рецепто-

рам индивидуальных следовых аминов TAAR2–TAAR9. В связи с этим стоит отме-

тить, что в лаборатории нейробиологии и молекулярной фармакологии ИТБМ

СПбГУ на данный момент собрана коллекция линий трансгенных мышей и крыс с

нокаутом каждого члена семейства TAAR, представленного у человека, и ведется

активная работа по их изучению. На мышах линии TAAR5-KO со вставкой LacZ

нами была показана экспрессия в миндалевидном теле, энторинальной коре и обо-

нятельной луковице. Эти данные были подтверждены с помощью метода RT-PCR.

Экспрессия TAAR5 была также найдена в миндалевидном теле у человека, что мо-

жет говорить о консервативности экспрессии у мыши и человека. Нокауты по TAAR5
жизнеспособны и не показывают сильных отклонений в большинстве поведенче-

ских тестов, однако, у них были изменения в тестах на депрессивно-подобное по-

ведение и тревожность. У нокаута по TAAR5 был также изменен уровень серотони-

на и повышена активность серотонинового рецептора 5-HT1A, что было показано

по гипотермии, вызванной его агонистом 8-OH-DPAT. Таким образом, TAAR5 иг-

рает функциональную роль не только в обонянии, но может быть вовлечен в кон-

троль эмоционального поведения. У мышей линии TAAR2-KO были снижены по-

казатели тревожности, а также повышен уровень дофамина в стриатуме. Такие же

изменения в поведении были обнаружены у мышей TAAR6-KO, у которых уровень

внеклеточного дофамина в стриатуме и префронтальной коре был не изменен, но

был повышен уровень серотонина в префронтальной коре (данные не опубликова-

ны). Таким образом, полученные данные говорят о том, что не только TAAR1, но и

остальные члены семейства TAAR играют роль в функционировании ЦНС и требу-

ют дальнейшего изучения, в том числе с помощью трансгенных моделей животных.
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Abstract—Trace Amine-Associated Receptors (TAARs), discovered twenty years ago,

have led to the identification of new treatments for neuropsychiatric disorders. An im-

portant fact was that shortly after the discovery of the receptors, a line of transgenic ani-

mals with a knockout of the TAAR1 receptor gene was created. The data obtained with

the help of transgenic animals made it possible to understand not only the function of

receptors, but also the mechanisms of action of psychotropic substances, the interac-

tions of neurotransmitters with trace amines and pathological mechanisms in which

trace amines play an important role. This brief review will examine the functions of trace

amine receptors and the role of transgenic animals in their study.
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