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Следовые амины близки по структуре к традиционным для ЦНС катехоламинам и серотонину, но
содержатся в намного меньших концентрациях. Следовые амины – такие как тирамин, триптамин,
октопамин, β-фенилэтиламин – связываются с высокоспецифичными рецепторами, которые име-
ют низкое сродство к катехоламинам и серотонину. Выделено несколько типов рецепторов следо-
вых аминов. Рецепторы первого типа локализованы в префронтальной коре и лимбических струк-
турах. Локализация других типов рецепторов иная. В частности, рецепторы пятого типа локализо-
ваны в обонятельном эпителии и структурах обонятельного мозга. Взаимодействуя с
дофаминергической и другими нейротрасмиттерными системами ЦНС, следовые амины участвуют
в регуляции многих поведенческих форм. В первом приближении можно говорить о функциональ-
ном антагонизме следовых аминов и дофаминергической системы. Следовые амины рассматрива-
ются как перспективные антипсихотики, что подтверждается результатами исследований на живот-
ных моделях шизофрении.
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Термин “следовые амины” был предложен для
группы эндогенных моноаминов позвоночных,
которые не являются нейротрансмиттерами [1].
“Следовыми” эти соединения были названы,
чтобы подчеркнуть их низкую концентрацию в
тканях (около 100 нМ), что примерно в 100 раз
ниже концентрации моноаминовых нейротранс-
миттеров [2]. У человека наиболее распространен-
ными следовыми аминами являются тирамин,
триптамин, октопамин, β-фенилэтиламин [2–5].
Интерес к следовым аминам вспыхнул после обна-
ружения их специфичных рецепторов, которые об-
ладали высоким сродством именно к следовым
аминам. Так, тирамин и β-фенилэтиламин демон-
стрировали ЕС50 стимуляции продукции цАМФ
в наномолярном диапазоне, тогда как дофамин,
адреналин, норадреналин и серотонин имели
ЕС50 порядка микромолей [6, 7].

Рецепторы следовых аминов (trace amine-as-
sociated receptors, TAARs) – это большое семей-
ство белков, принадлежащих к типу рецепторов,
сопряженных с G-белком. Наиболее изученным
на сегодняшний день является рецептор первого
типа – TAAR1 [8]. В мозге млекопитающих TAAR1

локализованы как в префронтальной коре боль-
ших полушарий (в V слое), так и во многих лим-
бических – гиппокампе, гипоталамусе, миндали-
не, ядре ложа конечной пластинки и мезолимби-
ческих структурах – вентральная тегментальная
область (VTA), дорзальное ядро шва [9]. TAAR1
экспрессируются не только в нейронах, но и в ци-
топлазме и ядрах астроцитов человека [10].

Уже в ранних фармакологических исследова-
ниях было обнаружено, что многие психотроп-
ные препараты обладают высоким сродством к
TAAR [7]. Более того, гены TAAR расположены в
шестой хромосоме человека [7, 8], в локусе, воз-
можно связанном с чувствительностью к шизо-
френии [11–13] и аффективным расстройствам
[14]. Поэтому следовые амины и их рецепторы
рассматривается как многообещающая мишень
для разработки лекарственных препаратов при
многих психоневрологических расстройствах.

Функциональная роль следовых аминов пока-
зана с помощью трансгенных мышей с нокаутом
гена TAAR1 [15]. Следовые амины взаимодей-
ствуют и с другими мишенями в ЦНС, поэтому
использование нокаутных мышей TAAR1-КО до-
казало специфическую роль соответствующих ре-
цепторов. Так, было показано, что через TAAR1
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модулируется нейротрансмиссия дофаминерги-
ческих нейронов, в частности, в VTA и в черной
субстанции [16, 17]. У мышей TAAR1-KO после вве-
дения амфетамина дополнительно возрастает двига-
тельная активность и увеличен выброс дофамина
[16, 18]. Следовательно, ЦНС мышей TAAR1-КО,
лишенных рецептора следовых аминов первого
типа, обладает повышенной чувствительностью к
амфетамину.

Электрофизиологические исследования на
мозговых срезах показали, что отсутствие TAAR1
увеличивает частоту импульсов дофаминергиче-
ских нейронов VTA [19]. Соответственно, введе-
ние агонистов следовых аминов снижает, а вве-
дение антагониста TAAR1 увеличивает частоту
импульсов у мышей дикого типа, но не у мышей
TAAR1-КО [19]. Эти электрофизиологические
изменения у мышей TAAR1-КО сопровождаются
повышением уровнем внеклеточного дофамина в
прилежащем ядре и в стриатуме [20].

У мышей TAAR1-КО увеличена экспрессия и
сверхчувствительность дофаминовых рецепторов
D2 [18, 21], что свидетельствует о том, что TAAR1
влияют на дофаминергическую систему и пост-
синаптическими механизмами. Взаимодействие
TAAR1 и системы дофаминовых рецепторов и
внутриклеточных переносчиков комплексно и
пока недостаточно изучено [9].

Ген TAAR1 экспрессируется в дорзальном ядре
шва – месте расположения серотонинергических
нейронов, что указывает на возможную регуляцию
системы серотонина через TAAR1 [16]. Полный
агонист TAAR1 RO5166017 тормозит спонтанную
активность серотонинергических нейронов в дор-
зальном ядре шва [22]. В мозговых срезах мышей
TAAR1-KO частота спонтанной активности серото-
нинергических нейронов значительно выше, чем в
контрольных препаратов дикого типа, и, естествен-
но, не меняется под влиянием RO5166017 [22]. Од-
нако, частичный агонист TAAR1 RO5203648 у
животных дикого типа увеличивает частоту раз-
ряда серотонинергических нейронов дорзального
ядра шва [23]. Молекулярные механизмы взаимо-
действия следовых аминов с серотонинергической
системой сложны и изучены еще не до конца. Так,
например, при изучении выделенных мозговых
синаптосом обнаружено, что и серотонин и β-фе-
нилэтиламин модулируют функцию транспорта
серотонина как через TAAR1 так и через серото-
ниновые ауторецепторы 5-HT1A/5-HT1B [24, 25].

Следовые амины взаимодействуют и с глута-
матергической системой. Агонисты TAAR1 препят-
ствуют эффектам (гиперлокомоции и когнитивным
нарушениям) антагонистов НМДА-рецепторов [22,
26]. У мышей TAAR1-KO в префронтальной коре

значительно изменена глутаматная нейротрансмис-
сия при сопоставлении с мышами дикого типа [27].
Метод patch-clamp показывает ослабленную функ-
цию глутаматных НМДА-рецепторов пирамидных
нейронов V слоя префронтальной коры у мышей
TAAR1-КО [27]. Поскольку проекции нейронов V
слоя направлены в стриатум, то можно предполо-
жить, что TAAR1 модулируют кортикостриатную
глутаматергическую передачу. Это предположение
подтверждается значительно измененным общим
уровнем и степенью фосфорилирования GluN1 в
стриатуме у мышей TAAR1-KO [28]. Эти и другие
экспериментальные факты участия следовых
аминов в кортикостриатных отношениях могут
иметь большое значения для изучения наруше-
ний при болезни Паркинсона.

Следовые амины могут представлять интерес и
для изучения шизофрении [18]. Агонисты TAAR1
могут быть эффективны для лечения психиатриче-
ских болезней будучи регуляторами процессов си-
наптической передачи. Активация TAAR1 ослаб-
ляет дофаминергическую передачу, а угнетение
TAAR1, напротив, усиливает ее [16]. Возможность
клинического применения следовых аминов под-
тверждается результатами изучения животных
моделей шизофрении. Агонисты TAAR1 значитель-
но ослабляют вызванную кокаином гиперлокомо-
цию у мышей и у крыс [22, 23, 26]. Более того, ком-
бинированное применение агонистов TAAR1 и ан-
типсихотика оланзапина полностью предотвращает
вызванную кокаином гиперлокомоцию [26]. Вы-
званная антагонистами НМДА-рецепторов ги-
перактивность мышей представляет собой одну
из животных моделей шизофрении, при которой
ослаблена функция системы НМДА. Такая гипе-
рактивность уменьшается введением агонистов
TAAR1 [26]. Агонисты TAAR1 изменяют актив-
ность VTA при внутримозговой самостимуляции,
что также указывает на участие следовых аминов
в регуляции мозговых процессов, связанных с не-
гативными симптомами шизофрении [26].

У крыс, после введения агониста TAAR1 в тесте
интракраниальной самостимуляции VTA, наблю-
далось изменение нейрональной активности, что
представляет собой один из эндофенотипов (био-
логических маркеров) шизофрении [26]. Также
эндофенотипами шизофрении принято считать
такие компоненты вызванных потенциалов, как
сенсорный гейтинг и негативность рассогласова-
ния [29], а также и преимпульсное торможение
(PPI) [30, 31].

Преимпульсное торможение проявляется в
снижении моторной реакции организма на силь-
ный резкий звуковой сигнал, если этот сигнал
предваряется слабым стимулом. Преимпульсное
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торможение рассматривается как индикатор сен-
сомоторной фильтрации, а также играет ключевую
роль в дифференцировке релевантной и нереле-
вантной сенсорной информации. Этот метод поз-
воляет использовать животные модели, как для
выявления фармакологических эффектов, так и
выяснения механизмов функционирования ней-
ронных сетей [32].

Во многих работах показано нарушение PPI у
пациентов с различными видами нейропсихиат-
рических расстройств, таких как дефицит вни-
мания, болезнь Гентингтона, синдром Туретта,
аутизм, при паническом расстройстве, при об-
сессивно-компульсивном расстройстве [33–35].
Наиболее изучены изменения преимпульсного
торможения у больных с диагнозом шизофрения.
Пациенты с расстройствами шизофренического
спектра и их ближайшие родственники обнару-
живают дефицит фильтрации сенсорной инфор-
мации, что позволяет рассматривать аномалии
преимпульсного торможения как биологический
маркер шизофрении [17, 36–39]. У мышей
TAAR1-КО наблюдается дефицит преимпульсно-
го торможения при сравнении с мышами дикого
типа [18, 40]. Таким образом активация TAAR1
следовыми аминами улучшает показатель поведе-
ния, слабое проявление которого считается био-
логическим маркером шизофрении. Это служит
показанием, что следовые амины могут быть ос-
новой перспективных препаратов, направлен-
ных на улучшение состояния больных шизофре-
нией.

Когнитивный дефицит – еще один симптом
шизофрении, причем, плохо поддающийся кор-
рекции [41, 42]. Следовые амины модулируют ре-
зультаты ряда когнитивных тестов [26]. В тесте по-
иска по образцу испытуемому предлагается найти
среди нескольких предметов предмет, идентичный
образцу [43]. Введение приматам агонистов TAAR1
улучшает результаты этого теста, особенно в
усложненных условиях, когда искомый предмет
расположен на некотором расстоянии от образца.

Агонисты TAAR1 проявляют и антидепрессив-
ную активность. В тесте на принудительное плава-
ние [44] крысу помещают в бак с водой откуда она
не может выбраться и регистрируют время актив-
ного плавания и, соответственно, время относи-
тельной неподвижности, когда крыса совершает
минимальное количество движений, достаточных
для того, чтобы оставаться наплаву. Введение ан-
тидепрессантов уменьшает время неподвижно-
сти. Агонисты TAAR1 дозо-зависимым образом
уменьшают время неподвижности [23, 26].

Данные о влиянии следовых аминов на сон не
однозначны. У мышей TAAR1-КО изменена

структура сна и спектр ЭЭГ [45], но только ча-
стичные – но не полные – агонисты TAAR1 влия-
ют на характеристики сна. Эти препараты увели-
чивают длительность бодрствования, увеличивают
скорость засыпания, уменьшают длительность и
выраженность стадии парадоксального сна у крыс и
мышей [23, 26, 45, 46]. Частичные и полные агони-
сты TAAR1 проявляют активность в моделях нар-
колепсии у мышей [46]. И в этом случае величина
эффекта зависит от степени агонистичности ли-
ганда.

Аддиктивное и компульсивное поведение –
тоже область изучения и возможного практиче-
ского применения лигандов TAAR1. Интересно,
что вещества, вызывающие привыкание, похоже,
не взаимодействуют напрямую с TAAR1. Скорее
всего, следовые амины опосредуют свой эффект
на формирование аддикции через свое влияние
на дофаминергические механизмы. Например,
TAAR1 регулирует вызванные кокаином эффек-
ты благодаря своей способности формировать ге-
теродимеры с дофаминовым рецептором D2 [47] и
уменьшает продукцию дофамина в прилежащем
ядре [48, 49]. Похоже, что агонисты TAAR1 пре-
пятствуют вознаграждающему, приятному эффекту
веществ, которые вызывают этот эффект через сти-
муляцию дофаминергической системы [48, 50, 51].
У животных со сниженным уровнем TAAR1 при
введении амфетамина, метамфетамина, или
3,4-метилендиоксиметамфетамина ускорена выра-
ботка условнорефлекторного предпочтения места
[52], усилена гиперлокомоция [28, 52], интенсивнее
самовведение [53, 54] и увеличена токсичность [55].
Такие данные дают основания рассматривать аго-
нисты TAAR1 как перспективные средства для
ослабления зависимости от амфетаминов, что под-
тверждается тем, что эти следовые амины снижают
поведенческую чувствительность, самовведение,
тягу к наркотикам и импульсивность при синдро-
ме отмены метамфетамина [48, 49, 56, 57].

Дофаминергическая система подкрепления/
вознаграждения вовлечена в действие не только
амфетаминов, но и многих других аддиктивных
агентов. Примечательно, что агонисты TAAR1
проявляют позитивный эффект снижения влече-
ния ко всем этим веществам. Это показано для
кокаина [58–61], этанола [62] и никотина [63, 64].
Агонисты TAAR1 уменьшают самовведение мор-
фина, при этом анальгетические свойства морфина
остаются без изменений [65]. Примечательно, что
самовведение сахарозы грызунами не изменено
ни после введения агонистов TAAR1 [23, 48, 49,
56, 59], ни у нокаутных мышей TAAR1-КО [62].

При булимии, когда еда является подкрепляю-
щим агентом, активируются дофамин- и глутамат-
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ергические механизмы [66, 67]. Вполне ожидаемо,
оказалось, что агонисты TAAR1 снижают потреб-
ление пищи крысами [68] и мышами с вызванном
диетой ожирением [69].

Еще один аспект действия следовых аминов
обнаружен в связи с обнаружением их роли в обо-
нятельной рецепции [70]. В структурах обоня-
тельной системы грызунов основную роль играют
другие типы TAAR – не TAAR1 – в первую оче-
редь TAAR5 [71]. Через обонятельные структуры
ЦНС обеспечивают влияние на лимбику, а кроме
того, TAAR5 обнаружены в миндалине, в аркуат-
ном ядре гипоталамуса и в вентромедиальном ги-
поталамусе [72–75], что говорит об их участии в
организации эмоций. Лигандами для располо-
женных в обонятельном эпителии TAAR5 служат
не только эндогенные следовые амины, но и лету-
чие амины, входящие в состав феромонов [71].
Это указывает на возможное участие TAAR5 в со-
циальном поведении грызунов, в частности, в от-
цовском поведении у моногамных видов [76].

Помимо социального поведения TAAR5 участ-
вуют в реализации и других форм поведения. У
нокаутных мышей TAAR5-КО, обнаружена повы-
шенная тревога в тестах с предпочтением затемнен-
ных пространств освещенным. Животные, полу-
чавшие удары электрическим током в неизбегаемых
условиях, проявляли затем больший когнитивный
дефицит, чем мыши дикого типа. Следовательно,
отсутствие TAAR5 сопровождается отклонениями
поведения тревожного и депрессивного типа [77].
В то же время, после введения агониста TAAR5
α-NETA мышам C57BL/6 (линии, исходной для
получения нокаутов) у них отмечено нарушение
двигательной активности, сходное с дискинезией
у человека [78]. Кроме того, у этих мышей снижена
двигательная активность и повышенная тревога в
тесте с предпочтением затемненных пространств
освещенным [79]. При этом влияния α-NETA на
социальное поведение в тесте “свой–чужой” не
обнаружено [79]. Следовательно, активация TAAR5
повышает тревогу животных. Противоречие дан-
ных, полученных на нокаутных мышах, и при
введении агониста пока что трудно объяснить.
Безусловно, для выяснения влияния TAAR5 на
поведение, его роли в формировании эмоцио-
нального статуса необходимы дальнейшие экспе-
рименты, причем не только на мышах.

В заключение нужно отметить, что следовые
амины и их рецепторы обнаружены не только в
ЦНС, но и во многих других органах и тканях.
Описание периферических функций следовых
аминов не входит в задачу данного обзора. В ЦНС
следовые амины представляют собой новую (от-
носительно) нейрохимическую систему, участву-

ющую в реализации многих аспектов поведения.
Нарушения работы этой системы могут приводить к
эмоциональным расстройствам, аддиктивному по-
ведению и нарушениям интегральной работы ЦНС,
что проявляется расстройствами шизофрениче-
ского ряда. Поэтому следовые амины могут слу-
жить основой создания перспективных лекар-
ственных препаратов.

Следует помнить, что следовые амины являют-
ся модной, но не единственной нейрохимической
системой. Функции следовых аминов реализуются
в тесной связи с работой дофамина, серотонина,
глутамата и, возможно, и других нейромедиато-
ров и модуляторов в ЦНС.
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Trace amines are similar in structure to catecholamines and serotonin, traditional for the central nervous sys-
tem, but are present at much lower concentrations. Trace amines such as tyramine, tryptamine, octopamine,
β-phenylethylamine, bind to highly specific receptors that have low affinity for catecholamines and sero-
tonin. Several types of trace amine receptors have been identified. The first type of receptors are localized in
the prefrontal cortex and limbic structures. Localization of other types of receptors is different. In particular,
type 5 receptors are localized in the olfactory epithelium and structures of the olfactory brain. By interaction
with dopaminergic and other neurotransmitter systems of the CNS, trace amines are involved in the regula-
tion of many behavioral forms. In simplistic terms, we can talk about the functional antagonism of trace
amines and the dopaminergic system. Trace amines are considered as promising antipsychotics, which is ev-
idenced by the results of studies in animal models of schizophrenia.

Keywords: trace amines, TAAR, behavior, animal models of schizophrenia
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