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В данном обзоре предпринята попытка система-
тизировать доказательства участия рецепторов, 
ассоциированных со следовыми аминами, 1-го подти-
па (TAAR1) в процессах, ведущих от употребления пси-
хоактивных веществ (ПАВ) к злоупотреблению и зави-
симости, а также уязвимости к рецидиву. Эти данные 
не только улучшают наше понимание механизмов 
нейрофизиологических (и поведенческих) изменений, 
вызываемых хроническим употреблением ПАВ, но и 
могут предложить новые возможности для терапев-
тических вмешательств.
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ВВЕДЕНИЕ
Кроме «классических» моноаминов (МА), 

таких как дофамин, серотонин, норадрена-
лин, в организме позвоночных в очень низких 
концентрациях (<10 нг/г) присутствуют и так 
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называемые следовые амины (СА) [9]. СА  – гетерогенная группа соединений, 
включающая β-фенилэтиламин, триптамин, тирамин, октопамин и другие [10]. 
У млекопитающих СА обычно образуются в ходе метаболизма катехоламинов 
и йодсодержащих гормонов щитовидной железы [21]. В отличие от МА, СА не 
накапливаются в везикулах и быстро дезаминируются моноаминоксидазой в си-
наптической щели [21]. Механизм действия СА у позвоночных длительное время 
оставался неясным. Предполагали, что они являются «фальшивыми нейромеди-
аторами», модулирующими функцию МА посредством связывания с транспор-
терами МА, подобно тому как действует амфетамин [9; 21]. Однако в 2001 г. дву-
мя независимыми группами исследователей [10; 11] были открыты рецепторы, 
ассоциированные с СА (TAAR, trace amine-associated receptors). На сегодняшний 
день известно 9 подтипов таких рецепторов (TAAR1-9), наиболее изученным из 
которых является TAAR1 [21].

Экспрессия TAAR1 показана в вентральном и дорсальном стриатуме, преф-
ронтальной коре, миндалевидном теле и еще ряде лимбических структур, к 
которым направляются МА-ергические проекции из вентральной области по-
крышки среднего мозга (ВОП), черной субстанции, ядер шва, а также различные 
глутаматергические проекции [21; 23]. Известно, что рецепторы к СА могут моду-
лировать МА- и глутаматергическую нейропередачу в ЦНС [16; 17; 24; 58], однако 
механизмы регуляции пока малоизучены. Исходя из имеющихся представлений 
о паттерне экспрессии и функции TAAR1, данные рецепторы являются перспек-
тивной терапевтической мишенью в области нейропсихиатрии. В настоящее 
время в клинических исследованиях находятся уже два вещества, обладающих 
агонистической активностью по отношению к TAAR1: улотаронт (SEP-363856, SEP-
856; Sunovion Pharmaceuticals Inc.; [37]) и ралмитаронт (RO6889450; F. Hoffmann-La 
Roche Ltd.; [38]). Оба рассматривают в качестве представителей принципиально 
нового класса препаратов с антипсихотической активностью. Предполагают, что 
еще одной областью практического применения агонистов TAAR1 могут стать 
расстройства, связанные с употреблением психоактивных веществ (ПАВ). Целью 
настоящего обзора является обобщение экспериментальных данных о влиянии 
активации TAAR1 на различные аспекты процессов и/или явлений, возникающих 
при употреблении ПАВ и/или имеющих отношение к аддиктивному поведению.

МОДУЛИРОВАНИЕ ПСИХОСТИМУЛИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ ВЕЩЕСТВ
Действие большинства ПАВ, злоупотребление которыми приводит к разви-

тию синдрома зависимости, сопровождается повышением активности дофами-
нергических структур мезолимбического пути, что на поведенческом уровне 
проявляется повышением двигательной активности (ДА) [25; 27]. Выключение 
TAAR1 делает животных более чувствительными к стимулирующему двигатель-
ную активность действию амфетамина, метамфетамина и кокаина [3; 29; 51; 60], 
но не модафинила, кофеина или никотина [49; 53]. Введение кофеина и мода-
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финила сопровождалось более выраженным повышением ДА у мышей дикого 
типа [50], а при введении никотина не было обнаружено определяемых уровнем 
экспрессии TAAR1 различий в чувствительности к двигательным эффектам [55]. 
Дополнительные свидетельства, подтверждающие гипотезу о том, что актива-
ция TAAR1 способна обратить поведенческие проявления, обусловленные уси-
лением мезолимбической дофаминергической нейропередачи, были получены 
благодаря исследованиям на животных без функционального дофаминового 
транспортера (DAT-KO), характеризующихся выраженной гипердофаминергией. 
Введение таким животным агонистов TAAR1 RO5166017 и RO5203648 сопрово-
ждалось снижением двигательной гиперактивности [28; 44; 49].

Модулирующая эффекты ПАВ на ДА роль TAAR1 была продемонстрирована 
с использованием веществ с агонистическим действием по отношению к этим 
рецепторам (табл. 1).

Важно отметить, что по результатам ряда исследований, представленных в 
табл. 1, авторы сообщают об отсутствии влияния протестированных соедине-
ний на спонтанную ДА животных [44; 45; 46]. Тем не менее имеются отдельные 
свидетельства того, что фармакологическая активация TAAR1 может сопрово-
ждаться общеугнетающим действием [54; 61], что необходимо учитывать при 
дальнейшем обсуждении эффектов агонистов TAAR1, рассмотренных в данном 
обзоре.

МОДУЛИРОВАНИЕ ПОДКРЕПЛЯЮЩЕГО И/ИЛИ «НАГРАЖДАЮЩЕГО»  
ДЕЙСТВИЯ ПАВ
Пристрастие к ПАВ связывают с «награждающими» свойствами этих веществ. 

Интуитивно понятный термин «награда» часто используют для обозначения 
процессов ЦНС, которые увеличивают будущую вероятность поведенческой 
реакции благодаря следующим за ней событиям (например, поведения поиска 
ПАВ). Более точный термин для этого процесса – «подкрепление», а стимул (в том 
числе фармакологическое вещество), который увеличивает вероятность пове-
дения, предшествующего его появлению, называется подкрепляющим.

В свою очередь «награда» представляет собой многокомпонентный, гипоте-
тический процесс, который трудно четко идентифицировать или локализовать 
в определенных нейронных сетях или областях мозга отчасти потому, что он 
неразрывно связан с процессами самого подкрепления [19]. Ввод термина «на-
града» определен необходимостью охватить субъективные реакции, имеющие 
отношение к подкреплению или его последствиям, которые могут ассоцииро-
ваться со стимулом при помощи обусловливания. Так, некоторые нейробиологи-
ческие теории мотивации [7; 8] подчеркивают гедонистические свойства подкре-
пления, особенно когда нет очевидного дефицита или состояния потребности: 
например, при потреблении сахара, встрече с новыми объектами, приеме ПАВ.
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Экспериментальные модели самовведения, в которых согласно классическо-
му определению феномена подкрепления получение ПАВ следует практически 
сразу же за выполнением определенной поведенческой реакции (например, 
нажатия на педаль), приблизительно соответствуют поведению потребления 
наркотиков человеком в «естественных» условиях и делают возможным приме-
нение принципа положительного подкрепления при анализе различных форм 
аддиктивного поведения [2; 39].

Агонисты TAAR1 подавляют реакцию внутривенного самовведения (РВС) раз-
личных ПАВ (табл. 2). При выработке самовведения используют диапазон «разо-
вых» доз ПАВ, кривая зависимости «доза-эффект» для которых имеет куполообраз-
ную форму. Восходящая часть этой кривой отражает прогрессивное нарастание и 
достижение пороговой дозы вещества, требуемой для активации зон «награды» 
мозга, в результате чего оперантная реакция подкрепляется. Дозы, превышающие 
оптимальную дозу, поддерживающую самовведение, обладают либо неспецифи-
ческим действием, препятствующим совершению оперантной реакции, либо вы-
зывают состояние интоксикации, что проявляется в появлении нисходящей части 
кривой. Действие агонистов TAAR1 на самовведение ПАВ проявляется в харак-
терном сдвиге кривой вниз (кокаин: [41; 57]; метамфетамин: [26; 43]; морфин: [32]; 
никотин: [35]). Подобный сдвиг кривой наблюдают как в случае косвенного функ-
ционального антагонизма действию ПАВ, так и при физиологически однонаправ-
ленном действии веществ. Например, введение никотина непосредственно перед 
экспериментальной сессией значимо снижает самовведение никотина [13; 28]. Это 
особенно важно учитывать при анализе действия агонистов TAAR1 на самовведе-
ние метамфетамина, так как TAAR1 являются мишенью его действия [10; 11].

При обсуждении результатов большинства исследований ослабление самовве-
дения рассматривают как подтверждение роли TAAR1 в модулировании «награ-
ждающих» и/или подкрепляющих свойств ПАВ. Считают, что РВС при низких тре-
бованиях к ответу напрямую контролируется подкрепляющими свойствами ПАВ, 
а выполнение оперантной реакции, приводящей к получению дозы ПАВ в экспе-
риментальных условиях, требует определенного набора двигательных навыков 
[18]. Доказать, что наблюдаемый при введении агонистов TAAR1 сдвиг вниз кривой 
зависимости «доза-эффект» не связан с нарушением оперантного поведения, до-
вольно проблематично. Частота ответов на/в дополнительное устройство – педаль 
или отверстие, ответы на/в которое не подкрепляются, но регистрируются с целью 
выявить неспецифическое действие веществ, – часто слишком низка для того, что-
бы угнетающий эффект мог быть обнаружен (например, [57]). Контрольные экс-
перименты с альтернативным подкреплением (например, пищей) информативны 
только в случае использования режима подкрепления с точностью воспроизводя-
щего условия подкрепления при самовведении ПАВ. Так, например, вводимые для 
предотвращения передозировки паузы (time-outs) после инфузии ПАВ способны 
существенным образом изменять паттерн ответа и, как следствие, чувствитель-
ность поведения к действию веществ (неопубликованные результаты).
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Ряд исследований, представленных в табл. 2 [14; 31; 40], включал в себя 
эксперименты по оценке влияния фармакологической активации TAAR1 на по-
ведение, поддерживаемое отличными от ПАВ типами подкрепления. Однако в 
работах Cotter и коллег [14] и Liu и коллег [32] режимы пищевого и непищевого 
подкрепления, а также длительности обучения при выработке реакций суще-
ственно различались, что делает невозможным сравнение эффектов и после-
дующие выводы о селективности действия веществ на самовведение ПАВ. При 
использовании схожих режимов (например, режима прогрессивного соотноше-
ния) введение агониста TAAR1 сопровождалось снижением числа полученных 
подкреплений как при самовведении кокаина, так и в случае пищевого поведе-
ния [41]. По некоторым данным эффекты агонистов TAAR1 на поведение, подкре-
пляемое пищей, могут также зависеть от ее предпочитаемости [20].

Когда РВС уже выработана, с каждым последующим подкреплением пове-
дение становится все более привычным (автоматическим), контролируется 
различными обстановочными и дискретными стимулами, ассоциированными с 
ПАВ, и меньше зависит от собственно подкрепляющего действия этих веществ. 
Так, например, выработанная инструментальная реакция, ранее поддержива-
емая инъекциями никотина, может сохраняться на протяжении 13 дней после 
замены никотина на растворитель [12]. Однако было показано, что активация 
TAAR1 (RO5263397) способна подавлять выработку РВС никотина у мышей [57]: 
если исключить возможность нарушения оперантного поведения, наблюдаемое 
действие может быть интерпретировано как снижение именно эффективности 
подкрепляющего действия никотина. В то же время RO5263397 не препятствовал 
выработке предпочтения места, обусловленного кокаином [59], что еще раз под-
черкивает необходимость углубленной оценки специфичности и селективности 
действия исследуемого класса веществ.

Единственным более или менее обобщающим свойством всех положитель-
но-подкрепляющих стимулов (включая ПАВ) является активация мезокортико-
лимбической системы «награды» мозга. Считают, что такая активация сопрово-
ждается высвобождением дофамина в вентральных отделах стриатума и может 
быть экспериментально оценена как снижение порогов электрической само-
стимуляции мозга [2; 35]. Фармакологическая активация TAAR1 (RO5256390 и 
RO5263397) противодействовала снижению пороговой интенсивности электри-
ческой самостимуляции мозга при введении кокаина [42]. Однако в то время как 
RO5256390 не оказывал влияния, RO5263397 снижал чувствительность к элек-
трической стимуляции зон «награды» мозга у интактных животных в максималь-
ной из исследованных доз (10 мг/кг).

В целом активация TAAR1 подавляет РВС ПАВ и противодействует эффектам 
ПАВ на пороги электрической самостимуляции мозга, но вызвано ли это дей-
ствие способностью веществ ослаблять подкрепляющее и/или «награждающее» 
действие ПАВ, остается нерешенным вопросом.
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МОДУЛИРОВАНИЕ НЕЙРОАДАПТАЦИЙ, СВЯЗАННЫХ С ДЛИТЕЛЬНЫМ 
ВВЕДЕНИЕМ ПАВ
Длительное воздействие ПАВ повышает чувствительность ряда систем мозга 

к эффектам ПАВ и стрессовым факторам. Подобные изменения в сочетании с из-
менениями, лежащими в основе выработки временных (условных) связей и/или 
обучения, закрепляют уязвимость к стимулам, обусловленным действием ПАВ. 
Согласно одной из теорий патогенеза синдрома зависимости, длительное введе-
ние ПАВ вызывает повышение чувствительности (сенситизацию), в первую оче-
редь, дофаминергических структур мезолимбического пути к действию такого 
рода фармакологических агентов [8; 38]. В целом сенситизация – явление, кото-
рое, вероятно, включает ряд последовательных изменений функций нейронов, 
опосредованных влиянием различных нейромедиаторов и нейронных систем 
[61]. С развитием сенситизации, которая может сохраняться в течение длитель-
ного времени после прекращения приема ПАВ, связывают хроническое течение 
и отдаленные рецидивы синдрома зависимости от ПАВ [8; 38]. В эксперименте в 
качестве маркера выработки подобных нейроадаптаций рассматривают повы-
шение чувствительности к стимулирующему действию ПАВ на ДА животных [48].

Выключение TAAR1 сопровождается более выраженным развитием двига-
тельной сенситизации к действию таких психостимуляторов, как метамфетамин и 
амфетамин [3; 52]. Агонисты TAAR1 препятствуют как развитию, так и экспрессии 
сенситизации (табл. 3). Существует мнение, что запускаемые длительным воздей-
ствием ПАВ нейроадаптивные процессы особенно чувствительны к активации 
TAAR1, по сравнению с изменениями, вызванными однократным введением ПАВ, 
хотя механизмы, определяющие существующие различия, неизвестны [59].

Обстановочные стимулы, которые приобретают вторично-подкрепляющие 
свойства в результате сочетания с действием ПАВ, становятся способными запускать 
поведение, направленное на поиск ПАВ. При отсутствии угашения они сохраняют 
эту способность, несмотря на длительное воздержание от приема веществ, обусло-
вивших их свойства. Оценить роль вторично-подкрепляющих свойств стимулов, об-
условленных ПАВ, позволяет метод, при котором вырабатывают условную реакцию 
предпочтения места (УРПМ). После выработки УРПМ животные предпочитают нахо-
диться в том отсеке, где прежде испытывали эффекты ПАВ [4]. По имеющимся дан-
ным, фармакологическая активация TAAR1 сопровождается снижением экспрессии 
и отсутствием влияния на выработку УРПМ у животных (табл. 4). Интересно, что вы-
ключение TAAR1 приводило к более выраженному развитию двигательной сенсити-
зации к действию метамфетамина и амфетамина, но не влияло на выработку УРПМ у 
мышей [3; 52]. Не было обнаружено влияния как выключения TAAR1, так и их фарма-
кологической активации на выработку и/или экспрессию УРПМ, ассоциированного 
с морфином [3; 31]. При использовании метода УРПМ также показана роль TAAR1 в 
процессах угашения и последующего восстановления выработанных реакций, обу-
словленных действием кокаина [33] и амфетамина [54].
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Рассмотренные выше исследования показали, как TAAR1 способствуют ней-
роадаптациям, к которым приводит повторное введение ПАВ, не зависящее от 
действий животного (non-contingent). Рецидивирование поведения, направлен-
ного на поиск ПАВ, моделируют, восстанавливая угашенную реакцию, прежде 
приводящую к получению ПАВ (например, [15]). Для этого чаще всего использу-
ются модели самовведения, при которых предоставление ПАВ зависит от мотива-
ции и контролируется самим животным (contingent). Показано, что выключение 
TAAR1 у крыс приводит к усилению реактивности на стимулы, ассоциированные 
с ПАВ [35]. В свою очередь, фармакологическая активация TAAR1 препятствует 
восстановлению поведения поиска ПАВ, вызванному предъявлением стимулов, 
ассоциированных с действием кокаина, метамфетамина, морфина и никотина, 
стрессовыми факторами, а также при введении «запускающей» (priming) дозы 
ПАВ (табл. 2). Микроинъекции RO5166017 в ВОП, ПЯ и прелимбическую кору, но 
не в черную субстанцию, миндалевидное тело и инфралимбическую кору пре-
дотвращают восстановление угашенной РВС кокаина [34], подчеркивая важную 
роль TAAR1 рецепторов в модуляции работы структур мезолимбического пути. 
Потенциальное противорецидивное действие агонистов TAAR1 подтверждают 
также данные экспериментов, использующих подход к моделированию рециди-
вов синдрома зависимости, не базирующийся на оценке оперантного поведения 
и оценивающий степень проявления депривационного эффекта [6; 50]. Так, фар-
макологическая активация TAAR1 (RO5263397) снижала выраженность сахари-
нового депривационного эффекта у крыс [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Очевидный акцент в опубликованных на сегодняшний день исследованиях 

сделан на модулирующих дофаминергическую передачу эффектах активации 
TAAR1, что отчасти объясняет преобладание работ, где в качестве ПАВ были ис-
пользованы кокаин и амфетамин/метамфетамин. Учитывая то, что в последние 
годы роль дофамина в патогенезе связанных с употреблением ПАВ расстройств 
активно дискутируется [5; 38], особенный интерес представляет сравнительный 
анализ потенциальной эффективности этого нового класса фармакологических 
агентов в отношении поведения, обусловленного действием опиоидов, алкого-
ля и других ПАВ.

Остается открытым вопрос о специфичности эффектов активации TAAR1, в 
особенности на подкрепляющие и/или «награждающие» эффекты ПАВ, подроб-
но обсуждаемый в соответствующем разделе данного обзора. Возможно также, 
частично на вопрос о специфичности действия поможет ответить более подроб-
ная оценка временной динамики эффектов исследуемых веществ. Складывается 
ощущение, что в ряде случаев длительность экспериментальных сессий явля-
ется одним из факторов, способствующих выраженности наблюдаемых эффек-
тов, что никак не может быть объяснено известными фармакокинетическими и 
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фармакодинамическими особенностями действия веществ (например, [20; 40]). 
Определенные проблемы при дальнейшем продвижении и введении в клини-
ческую практику может создать возможный собственный аддиктивный потен-
циал веществ данной группы. TAAR1 являются мишенью действия такого пси-
хостимулятора, как метамфетамин [10; 11], что, например, приводит к развитию 
перекрестной сенситизации между агонистами TAAR1 и метамфетамином [14]. 
Существуют также свидетельства, что с TAAR1 могут взаимодействовать неко-
торые из галлюциногенов [51]. Несмотря на то, что в ряде экспериментальных 
работ указывают на отсутствие подкрепляющего действия у селективных агони-
стов TAAR1 и стимулов, ассоциированных с их действием [40; 42; 57], некоторые 
СА все же могут обладать подобными свойствами [49].

Между тем появление новых фармакологических мишеней всегда вызывает 
огромный интерес как с точки зрения фундаментальных нейрофизиологиче-
ских исследований, так и введения новых подходов в клиническую практику. 
Очевидно, что одной из подобных мишеней, перспективных для поиска и соз-
дания новых лекарственных средств терапии связанных с употреблением ПАВ 
расстройств, в ближайшее время будет являться TAAR1.
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This review attempts to systematize evidence for the involvement of trace amine-
associated receptor 1 (TAAR1) in various processes leading to substance use, misuse, 
abuse and dependence, and also vulnerability to relapse. These data not only improve 
our understanding of the mechanisms of neurophysiological (and behavioral) 
changes caused by chronic use of psychoactive substances, but also may offer new 
opportunities for treatment interventions.
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