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Рецепторы, ассоциированные со следовыми аминами, 1-го подтипа (TAAR1) —перспектив-
ная мишень для разработки новых фармакологических подходов к терапии различных ней-
ропсихических расстройств. В настоящее время TAAR1 агонисты проходят клинические 

испытания как новые фармакологически активные агенты с антипсихотическим действием. 
При этом экспрессия TAAR1 и физиологическое значение этих рецепторов, как регуляторов 
активности катехоламинергических структур в ЦНС, позволяют предположить, что активация 
TAAR1 может оказывать терапевтическое действие у больных, страдающих такими психиче-
скими заболеваниями как обсессивно-компульсивное расстройство и синдром дефицита внима-
ния с гиперактивностью, которые сопровождаются нарушениями импульсивнокомпульсивного 
контроля. Настоящая работа представляет собой попытку критической оценки существующего 
на данный момент массива данных, полученных в ходе тестирования TAAR1 лигандов в in vivo 
работах за последние 5 лет. Проведённый анализ позволяет предположить, что TAAR1 агони-
сты могут оказывать противокомпульсивное и иметь ограниченное противоимпульсивное дей-
ствие при использовании в клинике.
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Введение. Рецепторы, ассоциированные со 
следовыми аминами, 1-го подтипа (trace amines 
associated receptors 1, TAAR1) — метаботроп-
ные рецепторы, которые принадлежат к боль-
шому семейству рецепторов, сопряжённых с 
G-белком. TAAR1 были обнаружены относи-
тельно недавно [1,2]. Известно, что эндоген-
ными агонистами этих рецепторов являются 
соединения из гетерогенной группы веществ, 
которые в силу низкого содержания в тканях 
позвоночных принято называть следовыми 
аминами [3].

Экспрессия TAAR1 была обнаружена в ряде 
катехоламинергических структур ЦНС, вклю-
чая префронтальную кору, прилежащее ядро 
перегородки, чёрное вещество, вентральную 

область покрышки среднего мозга, ядра шва и 
голубое пятно [4–6].

В нескольких работах с TAAR1 лигандами 
было убедительно показано, что выключение 
этих рецепторов (у генетически-модифициро-
ванных животных) приводит in vivo к повы-
шению чувствительности к двигательным эф-
фектам психостимуляторов [7–11], механизм 
которых, как принято считать, связан с повы-
шением дофаминовой нейропередачи в мезо-
лимбическом пути [12]. На клеточных культу-
рах было показано, что фармакологическая 
активация TAAR1 снижает спонтанную элек-
трическую активность дофаминергических 
нейронов вентральной области перегородки 
и серотонинергических нейронов дорсально-
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го ядра шва, при этом введение TAAR1 анта-
гониста, EPPTB, предотвращало это действие 
TAAR1 агонистов [13–15].

Хорошо известно, что патогенез многих ней-
ропсихических расстройств связан с нарушение 
катехоламинергической нейропедачи в ЦНС. 
Учитывая, что использование прямых агони-
стов и антагонистов рецепторов к катехола-
минам сопряжено с высоким риском развития 
побочных эффектов, чрезвычайно важным 
с точки зрения разработки новых подходов к 
терапии нейропсихических расстройств явля-
ется возможность применять в клинике фар-
макологически активные вещества, которые 
«мягко» модулируют катехоламинергическую 
нейропередачу. С этой точки зрения TAAR1 
представляются перспективной фармакологи-
ческой мишенью и в настоящее время в клини-
ческих исследованиях находятся уже два сое-
динения, которые активируют TAAR1 [16]. Тем 
не менее остаётся открытым вопрос о потен-
циальном терапевтическом значении агони-
стов TAAR1 в лечении больных, страдающих 
такими психическими заболеваниями как об-
сессивно-компульсивное расстройство (ОКР) и 
синдром дефицита внимания с гиперактивно-
стью (СДВГ), патогенез которых также связан 
с изменениями в катехоламинергической ней-
ропередаче [17,18]. 

Обсессивно-компульсивное расстройство и 
активация TAAR1

Одним из наиболее характерным симпто-
мов ОКР у пациентов является возникновение 
компульсий, навязчивых действий, которые 
больные совершают, чтобы уменьшить тре-
вогу [19]. В доклинических исследованиях для 
моделирования компульсивного поведения за-
частую используют феномен полидипсии, обу-
словленной режимом пищевого подкрепления 
[20]. В основе этой модели лежит возникнове-
ние навязчивого питья у голодных крыс, по-
мещённых в интервальный режим пищево-
го подкрепления. В исследованиях, которые 
проводили в ПСПбГМУ им. академика И.П. 
Павлова, было обнаружено, что острое введе-
ние высокоселективного частичного агониста 
TAAR1 RO5263397 (1–10 мг/кг, внутрибрюш-
инно (в/б)) дозозависимо снижало полидипсию, 
вызванную двумя различными режимами пи-
щевого подкрепления: «фиксированное вре-
мя 60 секунд» и «фиксированный интервал 60 
секунд» [21]. В опытах с повторным введени-
ем RO5263397 (1,6 мг/кг, дважды в сутки, в/б) 
было показано, что выявленное противоком-
пульсивное действие сохраняется на протяже-
нии 7 дней, что может указывать на то, что к 
этому фармакологическому эффекту может не 
развиваться толерантность [21]. В нескольких 

контрольных экспериментах было установле-
но, что острое введение фармакологического 
агента вызывает снижение двигательной ак-
тивности и нарушение питьевого поведения у 
крыс, было показано, однако, что повторное 
введение RO5263397 животным приводило к 
развитию толерантности к этим эффектам [21].

Данные о потенциальном противокомпуль-
сивном действии RO5263397 подтверждают 
результаты опытов с RO5256390, полным 
агонистом TAAR1. Было показано, что под 
действием RO5256390 у крыс снижалось ком-
пульсивное поедание пищи [22]. Более то-
го, в ещё одной работе было отмечено, что 
введение другого полного агониста TAAR1 
RO5203648 было способно снижать компуль-
сивное поведение у крыс, нокаутных по ге-
ну дофаминового транспортёра (ДАТ), хотя 
авторы подчёркивают возможность других 
интерпретаций, полученных ими поведенче-
ских данных [23].

Синдром дефицита внимания с гиперак-
тивностью и активация TAAR1

Клиническая картина СДВГ включает повы-
шенную двигательную активность, проблемы 
внимания, а также для пациентов, страдаю-
щих этим заболеванием, характерна повышен-
ная импульсивность [24]. Из предшествующих 
работ известно, что одной из самых валидных 
моделей СДВГ в доклинических исследовани-
ях являются мыши, нокаутные по гену ДАТ 
(ДАТ-КО) [25]. Выключение этого гена у жи-
вотных приводит к развитию выраженной ба-
зальной гиперактивности, которая снижается 
под действием амфетамина, психостимулято-
ра, который часто используют для терапии под-
ростков, страдающих СДВГ [11]. При оценке 
двигательной активности мышей, у которых 
были одновременно выключены гены TAAR1 
и ДАТ, было обнаружено, что базальная локо-
моторная активность таких животных была 
статистически значимо выше, чем у ДАТ-КО 
мышей [26]. При этом введение TAAR1 агони-
стов RO5203648 и RO5166017 снижало актив-
ность у ДАТ-КО мышей [13,26]. 

В недавно опубликованном исследовании с 
новой генетической моделью СДВГ ДАТ-КО 
крысами [27] было продемонстрировано, что 
другой TAAR1 агонист RO5263397 также спо-
собен снижать гиперактивность у ДАТ-КО жи-
вотных.

Влияние TAAR1 на внимание до сих пор недо-
статочно хорошо исследовано в опытах in vivo. 
В двух оператных методиках: тест для оценки 
внимания «пять отверстий» и двухпедальный 
тест для оценки внимания, было установлено, 
что введение RO5263397 (1-10 мг/кг, в/б) не ока-
зывало статистически значимого воздействия 
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на аккуратность выполнения животными опе-
рантных тестов [28,29]. 

Необходимо, однако, отметить, что в этих 
исследованиях оценку внимания проводили на 
крысах без нарушений внимания, таким обра-
зом, вопрос о фармакологических эффектах 
активации TAAR1 у модельных животных со 
сниженным вниманием остаётся открытым.

Под импульсивностью принято понимать 
склонность действовать без достаточного со-
знательного контроля, под влиянием внешних 
обстоятельств или в силу эмоциональных пере-
живаний. В доклинических исследованиях вы-
деляют несколько типов импульсивности: сни-
жение тормозного контроля над поведением, 
сниженная чувствительность к задержке под-
крепления и преждевременное принятие реше-
ний [30]. Для моделирования различных видов 
импульсивности используют различные пове-
денческие методики. К настоящему времени 
есть убедительные экспериментальные свиде-
тельства, что активация TAAR1 может усили-
вать ингибиторный контроль у животных. Так, 
два TAAR1 агониста, RO5263397 и RO5256390, 
увеличивали число подкреплений, которые 
получали макаки в тесте «избирательное под-
крепление поведения с низкой частотой» [13]. 
Аналогичные результаты были получены при 
тестировании действия RO5256390, RO5203648 
и RO5263397 в задаче поиска объекта [13,26].

Кроме того, было установлено, что актива-
ция TAAR1 усиливает ингибиторный контроль 
у мышей при оценке их поведения на класси-
ческом оперантном режиме пищевого подкре-
пления «фиксированный интервал 30 секунд» 
[5]. Введение как RO5166017 (0,1-1 мг/кг, в/б), 
так и RO5203648 (0,03-0,3 мг/кг, в/б) дозозави-
симо уменьшало число преждевременных на-
жатий у мышей. Важно отметить, что эффек-
ты RO5203648 не были обнаружены, когда в 
этом же тесте препарат вводили мышам, нока-
утным по гену TAAR1 [5]. Эти данные подчёр-
кивают, что выявленное противоимпульсив-
ное действие TAAR1 агонистов было связано 
именно с активацией этих рецепторов. 

Влияние TAAR1 агонистов на два других ти-
па импульсивности изучены не так подробно. 
Было установлено, что введение RO5263397 
(1-10 мг/кг, в/б) практически не влияло на чув-
ствительность крыс к задержке подкрепления 
[28,29].

При линейном регрессионном анализе уда-
лось обнаружить статистически значимый эф-
фект всего одной дозы препарата (1 мг/кг, в/б) 
[29]. Похожим образом, RO5203648 не оказывал 
влияние на поведение животных в похожем те-
сте с оперантной панелью, которую устанавли-
вали в домашних клетках животных [23]. Два 
вышеупомянутых теста для оценки внимания 
у крыс позволяют оценить фармакологиче-
ское воздействие на преждевременное приня-
тие решений у крыс. В обоих случаях авторам 
не удалось обнаружить эффекты RO5263397 
на этот вид импульсивности. Однако в работе 
Xue и коллег было продемонстрировано, что 
введение RO5263397 предотвращало повыше-
ние преждевременного принятия решений, вы-
званного отменой метамфетамина [28].

Заключение. В целом результаты экспери-
ментов свидетельствуют о том, что активация 
TAAR1 может снижать компульсивное пове-
дение у крыс и что к этому эффекту не разви-
вается толерантность, следовательно, можно 
прогнозировать клиническую эффективность 
агонистов TAAR1 при лечении ОКР. Резуль-
таты доклинических исследований агонистов 
TAAR1 позволили установить, что эти соеди-
нения могут снижать гиперактивность, а так-
же некоторые виды импульсивности. Хотя 
вопрос о том, может ли активация TAAR1 вос-
станавливать нарушения внимания, по-преж-
нему открыт, в целом можно сделать вывод, 
что агонисты TAAR1 — перспективная груп-
па фармакологически активных веществ для 
дальнейшей разработки препаратов для тера-
пии СДВГ.
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Receptors associated with trace amines, 1st subtype (TAAR1), are the promising targets for the development 
of new pharmacological approaches to the treatment of various neuropsychiatric disorders. Currently TAAR1 
agonists are undergoing clinical trials as new pharmacologically active agents with antipsychotic action. At the 
same time, the expression of TAAR1 and the physiological significance of these receptors as regulators of the 
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