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Следовые амины (СА) представляют собой семейство эндогенных соединений, присутствующих в цен-
тральной нервной системе животных в крайне низких концентрациях и структурно схожих с классиче-
скими биогенными аминами. В настоящее время идентифицировано семейство так называемых ре-
цепторов следовых аминов (TAARs), функциональное значение которых во многом неясно. Целью
данного исследования явилось изучение слуховых вызванных потенциалов (ВП) и определение пока-
зателей сенсорного гейтинга (СГ) у мышей нокаутных по гену рецептора ТААR1 (KO  TAAR1) в хрони-
ческом эксперименте. В результате было обнаружено значительное снижение амплитуды компонента
N40 в слуховых ВП у мышей KO TAAR1 по сравнению с мышами дикого типа. Абсолютный показатель
СГ также был значительно меньше у мышей KO TAAR1, чем показатель СГ у мышей дикого типа, при
этом относительный показатель СГ оставался неизменным. Таким образом, полученные данные пока-
зывают, что выключение рецепторов TAAR1 заметно сказывается на генерации слуховых ВП, что гово-
рит о потенциально возможном вовлечении системы следовых аминов в процесс дозирования и филь-
трации сенсорной информации.
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Следовые амины (СА) представляют собой се-
мейство эндогенных соединений, структурно сход-
ных с классическими биогенными аминами; сле-
довые амины обнаруживаются в тканях млекопи-
тающих в наномолярных концентрациях и могут
рассматриваться в качестве потенциальных нейро-
модуляторов [1, 2]. В частности, было показано
влияние СА на дофаминергическую [3, 4], серото-
нинергическую [3] и глутаматергическую передачу
[5, 6].

Наиболее изученным членом семейства рецеп-
торов TAAR (trace amines associated receptors
(TAARs)) является TAAR1 рецептор, который об-
наруживается в центральной нервной системе и в
периферических тканях [7]. TAAR1 рецептор в ос-
новном экспрессируется в наиболее значимой кон-
центрации: в месте наибольшей плотности дофами-
нергических нейронов, а именно в области вентраль-
ной покрышки (VTA) и черной субстанции (SNc), в
ядре дорсального шва (DRN), где наиболее представ-
лены серотонинергические нейроны, а также в
гиппокампе и амигдале [8]. Кроме того, экспрес-
сия TAAR1 рецептора была обнаружена преиму-
щественно в пирамидных нейронах V слоя коры

[5], подтверждая более ранние свидетельства при-
сутствия мРНК TAAR1 рецептора во фронталь-
ных отделах головного мозга мыши [9]. Рецепто-
ры TAAR1 отвечают на воздействие ряда СА, таких
как: β-фенилэтиламин, р-тирамин и октопамин
(β-phenylethylamine,  p-tyramine и octopamine).

На животных моделях [10] и в доклинических
исследованиях [11] было продемонстрировано, что
агонисты TAAR1 рецептора оказывают прокогни-
тивную [7], антипсихотическую и антидепрессив-
ную активность [7], что позволяет рассматривать
TAAR1 в качестве терапевтической мишени для ле-
чения психических расстройств [2, 12].

В экспериментах in vivo было показано, что при-
менение агонистов ТААR1 рецептора снижает ги-
перлокомоцию в фармакологических тестах с ис-
пользованием кокаина и на нокаутных по транс-
портеру дофамина моделях гипердофаминергии, а
также снижает частоту генерации потенциала дей-
ствия в дофаминергических нейронах [3, 7]. Были
получены доказательства гипочувствительности к
амфетамину и базальной гиперактивности моно-
аминергических ядер на модели нокаутных мышей
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сверхэкспрессирующих TAAR1 в головном мозге
[13]. Кроме того, избирательная активация TAAR1
рецептора как парциальными, так и полными аго-
нистами снижала импульсивное поведение у мы-
шей линии C57Bl/6J и у мышей нокаутов по
NMDA рецептору [3, 5, 7, 13].

Несмотря на то, что функциональная значи-
мость СА остается до конца не выясненной, было
показано, что изменение их концентрации и/или
нарушение функции рецепторов СА могут быть во-
влечены в ряд нейропсихиатрических расстройств,
связанных с моноаминергической дисфункцией,
включая шизофрению, рекуррентное депрессив-
ное расстройство, болезнь Паркинсона, синдром
дефицита внимания и гиперактивности [2, 14]. По-
казано, что мыши, нокауты по TAAR1 рецептору,
имеют сходные изменения поведения с наблюдае-
мыми при шизофрении: возрастание локомотор-
ной активности при применении амфетамина и
снижение стереотипных реакций, вызванных апо-
морфином [4], повышение плотности дофамино-
вых D2 рецепторов в полосатом теле [15], а также
дефицит преимпульсного торможения стартл-ре-
акции [16]. Мыши, нокауты по TAAR1 рецептору,
демонстрируют нарушение регуляции синаптиче-
ской функции, опосредованной NMDA рецепто-
ром в префронтальной коре, что выражалось в сте-
реотипном и импульсивном поведении [5].

Сенсорный гейтинг (СГ) наряду с негативно-
стью рассогласования (MMN) и преимпульсным
торможением (PPI) является признанным нейро-
физиологическим маркером шизофрении [17].
Сенсорный гейтинг (от англ. gate – ворота) – это
процесс дозирования и фильтрации информации,
поступающей из окружающей среды, при помощи
которого мозг регулирует величину ответов на сен-
сорные стимулы  [18]. СГ входит в группу процессов,
предшествующих вниманию, которые осуществляют
обработку сенсорной информации посредством
соотнесения и/или отбора сенсорных стимулов, не
вовлекая механизмы осознанного внимания [19].
Показано, что СГ нарушается при различных пси-
хоневрологических патологиях, включая шизо-
френию, биполярное расстройство, посттравма-
тическое стрессовое расстройство и т.д. [18, 20–
22].  Стандартная экспериментальная парадигма
изучения СГ включает в себя предъявление последо-
вательности одинаковых коротких звуковых стиму-
лов, которые сгруппированы в пары с фиксирован-
ным межстимульным интервалом внутри пары сти-
мулов и большим интервалом между парами
стимулов [23]. После регистрации слуховых вызван-
ных потенциалов анализируется амплитуда компо-
нента P50 в исследованиях, проводимых на людях, и
компонент N40 в исследованиях на грызунах. Сен-
сорный гейтинг проявляется в подавлении компо-
нента вызванного потенциала P50/ N40 в ответе на
второй стимул в паре.

Ранее было показано [24], что агонист TAAR1
рецептора (RO 5263397) в дозировке 1 мг/кг спо-
собствует улучшению сенсорного гейтинга. Улуч-
шение показателя сенсорного гейтинга происходи-
ло за счет увеличения амплитуды компонента N40
в ответ на первый стимул в паре (C1), по сравне-
нию с ответом на второй стимул в паре (С2).

Поскольку агонисты TAAR1 рецептора оказы-
вают весомое влияние на параметры сенсорного
гейтинга, было принято решение изучить измене-
ние сенсорного гейтинга у мышей нокаутных по
гену рецептора ТААR1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Подготовка животных

Исследование проводилось на 3–5-месячных
самцах мышей нокаутных (knockout, KO) по гену
рецептора TAAR1 (n = 11), в качестве контроля ис-
пользовались самцы дикого типа WT (n = 11), кото-
рые были получены при выведении нокаутных
животных, средняя масса животных составилa 28–
30 г. Исходными линиями для получения мышей
KO TAAR1 являлись 129S1/Sv и C57BL/6. Живот-
ные были получены из вивария Института транс-
ляционной биомедицины (Санкт-Петербургский
государственный университет, Санкт-Петербург,
Россия). Все животные содержались в стандартных
условиях при доступе к пище и воде ad libitum, в
помещении поддерживался 12-часовой цикл свет–
темнота. Животные размещались в одиночных
боксах (30 × 15 × 17 см). До начала проведения всех
манипуляций с животными акклиматизация со-
ставляла 7 дней. Все опыты проводили в соответ-
ствии с международными нормами по проведению
медико-биологических исследований с использо-
ванием животных (European Convention for the Pro-
tection of Vertebrate Animals Used for Experimentation
and other Scientific Purposes, 1986). Протокол экспе-
римента был одобрен Этическим комитетом био-
логического факультета СПбГУ.

Операция
В качестве наркоза использовались Золетил

(70 мг/кг в/м) и Ксилазин (0.2 мг/кг в/м). Реги-
стрирующие электроды располагались билатераль-
но симметрично (–6 mm posterior, 3.5 mm lateral to
the bregma); референтный электрод размещался в
левом полушарии (–2.5 mm posterior, 3.5 mm lateral
to the bregma); заземляющий электрод размещался
в правом полушарии (–2.5 mm posterior, 3.5 mm lat-
eral to the bregma); электроды фиксировались в ко-
стях черепа с помощью стоматологического пла-
стика холодной полимеризации Акродент (АТ Стома,
Украина). Операционное поле обрабатывалось Ba-
neocin ® порошком. Внутримышечные инъекции
Bicillin-5 (benzathine benzylpenicillin 100 мг/кг в/м)
делались по окончании операции для профилакти-
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ки инфекционных осложнений. Регистрация ЭЭГ
и ВП проводились не ранее 5 дней после операции.

Процедура эксперимента
Эксперимент проводился на хронических жи-

вотных в условиях свободного поведения. Жи-
вотные размещались в экспериментальных бок-
сах из плексигласа (30 × 15 × 17 см). В ходе
эксперимента предъявлялись пары звуковых
стимулов, длительностью 10 мс, частота заполне-
ния 3000 Гц, интенсивность 85 дБ. Интервал между
стимулами в паре был фиксирован и составлял
300 мс. Всего предъявлялось 100 пар стимулов, ин-
тервал между парами варьировал случайным обра-
зом в пределах 3–5 с. Звуки генерировались и
предъявлялись через звуковые колонки, располо-
женные возле боксов при помощи программы Psy-
task v.2.4 software (Mitsar Inc.).

Запись электроэнцефалограммы (ЭЭГ) для
регистрации и построения ВП проводилась на
цифровом электроэнцефалографе Mitsar-EEG-
05/70–201 (Mitsar Inc., St. Petersburg, Russia) при
помощи программы WINEEG v.2.4 software (Mitsar
Inc.). Обработка данных ЭЭГ для выделения и по-
строения ВП, полученных в ходе эксперимента,
включала удаление артефактов, связанных с гру-
мингом (частота 100–200 Гц; амплитуда, превыша-
ющая ±500 мкВ на любом из каналов) [25]. ЭЭГ
сигнал был отфильтрован в полосе 10–100 Гц. Та-
кая фильтрация рекомендована для наилучшего
выявления компонента P50/N40 на фоне более вы-
сокоамплитудных волн [26]. После выделения и
построения ВП подсчитывали амплитуду компо-
нента N40, который в слуховых ВП грызунов явля-
ется аналогом компонента P50, традиционно ис-
пользуемого для изучения СГ у людей [27]. Ампли-
туда компонента N40 измерялась как среднее

значение амплитуды ВП на отрезке 20–40 мс от на-
чала предъявления стимула. Параметры сенсорно-
го гейтинга определялись при анализе соотноше-
ния амплитуд компонента N40 в ВП в ответах на
первый и второй стимулы в паре. Показатель сен-
сорного гейтинга высчитывался двумя способами:
абсолютный показатель СГ – определялся путем
вычитания амплитуды компонента  N40, получен-
ного на второй стимул (С2) в паре из амплитуды
компонента N40 полученного на первый стимул в
паре (С1), и относительный показатель СГ – полу-
ченный методом деления амплитуды компонента
N40 полученного в ответ на С2 на амплитуду ком-
понента N40 полученного в ответ на С1 [28]. 

Статистический анализ

Все данные имели нормальное распределение
согласно критерию Колмогорова–Смирнова. Ста-
тистическая оценка групповых ВП производилась
с помощью методов дисперсионного анализа
ANOVA по схеме повторных измерений с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistic v. 21 (IBM
Corporation, Нью-Йорк, США). Для общего анали-
за изменения амплитуд ответов на C1 и C2 был ис-
пользован 2-факторный анализ с внутригруппо-
выми факторами: “группа” (WT и KO TAAR1) и
“стимул” (C1 и C2). Если в результате анализа об-
наруживалось значимое влияние фактора или вза-
имодействие факторов, то проводился апостериор-
ный анализ с помощью парного t-теста Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Полученные в результате исследования данные

показывают, что амплитуда компонента N40 в от-
вет и на первый (C1), и на второй стимул в паре
(C2) значительно меньше у мышей нокаутных по

Рис. 1. Слуховые ВП возникающие при предъявлении пар стимулов.
По горизонтальной оси представлено время в мс, по вертикальной оси амплитуда в мкВ. Серая линия – ВП для группы
мышей нокаутных по гену TAAR1, черная линия указывает на ВП для группы мышей дикого типа. Пунктирная линия –
момент предъявления стимула. S1 и S2 – первый и второй стимул в паре соответственно.
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гену TAAR1. На рисунке 1 представлены слуховые
ВП для мышей нокаутных по гену TAAR1, в сравне-
нии с мышами дикого типа (контрольной группы).
На рисунке 2 представлены результаты подсчета
амплитуды компонента N40 слуховых ВП для обе-
их групп мышей. Показатели амплитуды компо-
нента N40 рассчитывались как среднее значение
амплитуды ВП на промежутке 20-40 мс от начала
предъявления стимула, (амплитуда компонента
представлена по модулю). Двухфакторный диспер-
сионный анализ (фактор 1: группа (TAAR1_KO и
WT), фактор 2: стимул (C1 и C2)) показал достовер-
ное отличие обоих факторов. Фактор “группа”
(TAAR1_KO и WT) F(1, 10) = 11.28, р = 0.007. Фак-
тор “стимул” (C1 и C2) F(1, 10) = 21.02, р < 0.001.
Также было выявлено достоверное взаимодей-

ствие факторов “группа” (TAAR1_KO и WT) и
“стимул” (C1 и C2) F(1, 10) = 7.28, р = 0.02. В связи
с выявлением достоверного взаимодействия фак-
торов было проведено попарное сравнение показа-
телей амплитуды N40, полученных в ответ на
первый (C1) и второй (C2) стимул в паре. Данное
сравнение показало значимое отличие амплитуды
компонента N40, полученного в ответ на первый
стимул в паре (C1), у нокаутных животных и жи-
вотных дикого типа (р = 0.009) и значимое отличие
амплитуды компонента N40, полученного в ответ
на второй стимул в паре (C2), у нокаутных живот-
ных и животных дикого типа (р = 0.02).

 Результаты подсчета показателей СГ показаны
на рис. 3. Абсолютный показатель СГ, который
определялся путём вычитания амплитуды компо-
нента  N40, полученного на второй стимул (С2) в
паре из амплитуды компонента N40, полученного
на первый стимул в паре (С1), достоверно снижал-
ся у мышей нокаутных по TAAR1 – F (1, 10) = 7.3,
р = 0.02. Относительный показатель СГ, подсчи-
танный путем деления амплитуды компонента N40
в ответ на С2 на амплитуду компонента N40 полу-
ченного в ответ на С1, достоверно не отличался
между изученными группами животных F (1, 10) =
= 0.08, р = 0.78.

Обнаружено значительное снижение амплиту-
ды компонента N40 у мышей KO TAAR1 по сравне-
нию с мышами дикого типа. Кроме того, абсолют-
ное значение СГ, посчитанное методом (С1–С2),
также было снижено, однако относительный пока-
затель СГ, посчитанный методом (С1/С2), оста-
вался неизменным. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты настоящего исследования проде-
монстрировали значительное ослабление компо-

Рис. 2. Амплитуда компонента N40 слухового ВП полу-
ченного в ответ на первый (S1) и второй (S2) стимулы.
По горизонтальной оси – показатели в ответ на первый
(S1) и на второй (S2) стимулы в паре, по вертикальной
оси – усредненные значения амплитуды компонента
N40 в мкВ. Черные столбики (± SEM) – показатели мы-
шей дикого типа, серые столбики (± SEM) – показатели
мышей KoTAAR1. * – Различия достоверны р ≤ 0.05.
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Рис. 3. Показатели сенсорного гейтинга.
а — абсолютное значение СГ (SG), посчитанное методом вычитания амплитуды компонента N40, полученного на второй
стимул из амплитуды компонента N40 на первый стимул в паре (S1–S2); по вертикальной оси – значение разности
амплитуд, компонента N40 в мкВ;  b  – коэффициент СГ, относительный показатель подавления величины компонента
N40 в ответ на предъявление второго (S2) стимула в паре (S2/S1); серые столбики (± SEM) – показатель СГ у мышей KO
TAAR1, чёрные столбики (± SEM) – показатель СГ у мышей дикого типа.
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нента N40 слухового ВП у мышей нокаутных по ге-
ну TAAR1 по сравнению с мышами дикого типа.
Наблюдается снижение амплитуды N40 в ответ как
на первый (С1), так и на второй (С2) стимул в паре.
Это приводит к снижению абсолютных значений
сенсорного гейтинга в группе мышей нокаутных по
гену TAAR1. Однако коэффициент сенсорного гей-
тинга, показывающий относительную величину
подавления ответа на второй стимул, остается не-
изменным.

Ранее было показано, что введение агониста
TAAR1 рецептора значительно улучшает индекс
сенсорного гейтинга [24]. Причем увеличение ин-
декса СГ происходило за счет увеличения амплиту-
ды компонента слухового ВП N40 в ответ на пер-
вый стимул в паре (С1). Таким образом получается,
что стимуляция TAAR1 приводит к увеличению
амплитуды компонента N40, тогда как отсутствие
рецепторов TAAR1 сопровождается значительным
снижением компонента N40 в слуховых ВП.

Сенсорный гейтинг наряду с негативностью
рассогласования (MMN) и преимпульсным тормо-
жением (PPI) является признанным нейрофизио-
логическим маркером шизофрении [17]. Сенсор-
ный гейтинг по компоненту N40 у мышей рассмат-
ривается в качестве аналога сенсорного гейтинга
компонента Р50 у людей. Весьма интересно, что по
данным ряда авторов ухудшение сенсорного гей-
тинга компонента Р50 при шизофрении в основ-
ном связано со снижением амплитуды ответа на
первый стимул в паре [18]. Наши данные указыва-
ют на возможное вовлечение системы TAAR1 ре-
цепторов при патологических изменениях сенсор-
ного гейтинга при шизофрении. Следует отметить,
что при этом данные по сенсорному гейтингу дале-
ко не однородны. Наряду с этим имеются сведения
об отсутствии зависимости коэффициента СГ от
амплитуды первого стимула в паре (С1) [29], а
классические экспериментальные работы Freed-
man и соавт. [23, 30, 31] связывали низкий коэффи-
циент сенсорного гейтинга со слабой способно-
стью к подавлению второго стимула в паре (С2).

Подавление ответа на второй стимул, с одной
стороны, предположительно связывается с тормоз-
ными механизмами, лежащими в основе сенсорно-
го гейтинга. В то же время снижение амплитуды
может быть обусловлено увеличением рефрактер-
ности нейрональных популяций, генерирующих
соответствующие компоненты ВП. Поскольку в
данной работе обнаружено заметное снижение
электрогенеза компонента N40, окончательный
вывод о природе изменения собственно сенсорно-
го гейтинга при устранении рецепторов TAAR1 по-
ка делать преждевременно.

Целый ряд исследований показывает, что функ-
циональная роль TAAR1 может быть связана с мо-
дуляцией дофаминергической, серотонинергиче-
ской и глутаматергической систем [3–5, 32]. Мы-

ши нокаутные по гену, кодирующему TAAR1,
показывают увеличение активности дофаминерги-
ческих нейронов в вентральной области покрышки
[4], повышенную чувствительность D2 рецепторов
в стриатуме [33], увеличение частоты спонтанной
активности нейронов дорсального ядра шва [3], а
также сниженную функциональную активность
рецептора N-метил-D-аспартата (NMDA) в пре-
фронтальной коре и стриатуме [5, 6]. Таким обра-
зом, у мышей линии TAAR1-KO наблюдается зна-
чительное изменение активности моноаминерги-
ческих и глутаматергических нейронных систем,
что, по всей вероятности, может оказать влияние
на скорость и эффективность обработки сенсор-
ной информации и сказаться на параметрах слухо-
вых ВП.

Настоящее исследование показало, что рецеп-
торы TAAR1 играют важную роль в механизмах ге-
нерации слуховых ВП, поскольку у генномодифи-
цированных животных существенно падает ампли-
туда компонента N40 слуховых ВП. Исследование
роли системы следовых аминов и TAAR1 в процес-
се дозирования и фильтрации информации пред-
ставляет интерес для понимания патогенеза неко-
торых нейропсихиатрических расстройств.
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Sensory Gating in TAAR1 Knockout Mice
A. A. Aleksandrova, E. S. Dmitrievaa,#, V. M. Knyazevaa, Y. A. Simona,

N. V. Polyakovaa, L. N. Stankevicha, and A. Y. Aleksandrova

a Department of Higher Nervous Activity and Psychophysiology, Saint Petersburg State University, St Petersburg, Russia
#e-mail: e.s.dmitrieva@spbu.ru

Trace amines (TA) are a family of endogenous compounds structurally similar to classical biogenic amines that
may be involved in the pathogenesis of a number of neuropsychiatric disorders. One of the most studied and per-
spective member of the TA associated receptors (TAARs) family is the TAAR1. The aim of the present study was
to investigate the sensory gating (SG) in freely moving TAAR1 knockout mice in a chronic experiment. The study
of SG was conducted in the paired-click paradigm. The SG indices were calculated as an absolute value by sub-
tracting the second stimulus response amplitude from the first stimulus response amplitude (S1–S2) and as a rel-
ative value calculated by dividing the S2 amplitude by the response amplitude on S1 (S2/S1). As a result, a sig-
nificant decrease in the amplitude of the N40 component was found in TAAR1 knockout mice compared to wild-
type mice. In addition, the absolute value of sensory gating calculated by the S1–S2 method was also reduced,
but the relative value of sensory gating denoted as S1/S2 ratio remained unchanged. Thus, the data obtained in-
dicate the involvement of TAAR1 in the generation of auditory evoked potentials and the potential involvement
of the trace amine system in the dosing and filtering of sensory information.

Keywords: trace amine associated receptors, TAAR1, sensory gating, N40, auditory event related potentials (ERPs)
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