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Ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà — îäíà èç ãëàâíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî

çäðàâîîõðàíåíèÿ. Äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â

ãðóïïå ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ íàõîäèòñÿ êàæäûé òðåòèé ÷åëî-

âåê â ìèðå. Ïîýòîìó ïîèñê íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ ìèøåíåé äëÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ — àêòóàëüíàÿ è âàæíàÿ çàäà÷à ñîâðåìåííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïñèõîôàðìà-

êîëîãèè. Îäíîé èç òàêèõ ìèøåíåé ìîãóò áûòü îïèñàííûå â íà÷àëå XXI âåêà ðåöåïòî-

ðû, àññîöèèðîâàííûå ñî ñëåäîâûìè àìèíàìè, 1-ãî ïîäòèïà (Trace Amine Associated

Receptors 1, TAAR1). TAAR1 ïðèíàäëåæàò ê áîëüøîìó ñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ, ñîïðÿ-

æ¸ííûõ ñ G-áåëêîì. Ðåçóëüòàòû íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé äîêàçàëè, ÷òî ýòîò ïîäòèï ðå-

öåïòîðîâ ñïîñîáåí ðåãóëèðîâàòü àêòèâíîñòü äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû. Â íàñòîÿ-

ùåì îáçîðå ïîäðîáíî ðàññìîòðåíû ýôôåêòû TAAR1 ëèãàíäîâ â ðàçëè÷íûõ äîêëèíè-

÷åñêèõ ìîäåëÿõ ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: TAAR1; äîôàìèí; íåéðîïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà; øèçîôðåíèÿ;

îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíîå ðàññòðîéñòâî.

Ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà îñòàþòñÿ îä-

íîé èç ãëàâíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî çäðàâîîõðàíå-

íèÿ. Ïî ñòàòèñòè÷åñêèì äàííûì ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ýòîé ãðóïïû çàáîëåâàíèé â òå÷åíèå æèçíè ó ëþäåé ñî-

ñòàâëÿåò îêîëî 30 % (à â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ äàæå äî

50 %), òî åñòü êàæäûé òðåòèé ÷åëîâåê â ìèðå íàõîäèò-

ñÿ â ãðóïïå ðèñêà [50]. Ñðåäè äåòåé è ïîäðîñòêîâ

÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ñî-

ñòàâëÿåò 12 – 14,2 %. Ïî îöåíêàì ÂÎÇ ïñèõîíåâðîëî-

ãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà — îäíà èç âåäóùèõ ïðè÷èí èí-

âàëèäíîñòè â ìèðå, óñòóïàþùàÿ òîëüêî ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûì è îíêîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì. Çà 2009 ã. çà-

òðàòû, ñâÿçàííûå ñ ëå÷åíèåì è óõîäîì çà áîëüíûìè ñ

ýòèìè çàáîëåâàíèÿìè, îöåíèâàþò â 2,5 òðèëëèîíà äîë-

ëàðîâ ÑØÀ, è, îæèäàþò, ÷òî ê 2030 ã. çàòðàòû ñîñòàâÿò

óæå 6 ìèëëèàðäîâ äîëëàðîâ. Òàêèì îáðàçîì, ïñèõî-

íåâðîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ — âàæíàÿ ñîöèàëüíàÿ

ïðîáëåìà, òðåáóþùàÿ àäåêâàòíîãî ðåøåíèÿ. Äî íà-

ñòîÿùåãî âðåìåíè èñïîëüçîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ îñòà¸òñÿ âåäóùèì ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ ïîäîá-

íûõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî ñîâðåìåííûå ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèå ïîäõîäû ê òåðàïèè ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ íåäîñòàòî÷íî êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíû è âû-

çûâàþò ó ïàöèåíòîâ òÿæ¸ëûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Ïî-

ýòîìó ïîèñê íîâûõ ìèøåíåé äëÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ — àêòóàëüíàÿ è âàæíàÿ ïðîáëåìà ñîâðåìåí-

íîé ïñèõîôàðìàêîëîãèè. Îäíîé èç òàêèõ ìèøåíåé ìî-

ãóò áûòü îïèñàííûå â ñàìîì íà÷àëå XXI âåêà ðåöåïòî-

ðû ê ñëåäîâûì àìèíàì (Trace Amine Associated

Receptors, TAAR).

Ñëåäîâûå àìèíû — ãðóïïà áèîãåííûõ àìèíîâ, êî-

òîðûå â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ îáíàðóæèâàþò â

÷ðåçâû÷àéíî íèçêèõ (ñëåäîâûõ) êîëè÷åñòâàõ

(~ 100 íã/ã òêàíè) [21]. Ñëåäîâûå àìèíû ïðåäñòàâëåíû

íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ. Òàê, ê

ñëåäîâûì àìèíàì îòíîñÿò ïðîèçâîäíûå ôåíèëýòèë-

àìèíà (ôåíèëýòèëàìèí, p-îêòîïàìèí, ì-òèðàìèí,

3-ìåòîêñèòèðàìèí), ïðîèçâîäíûå òèðîíàìèíà (òèðî-

íàìèí, 3-éîäòèðîíàìèí) è òðèïòàìèíû [25]. Ñòðóê-

òóðíî, ìåòàáîëè÷åñêè è ïî âíóòðèêëåòî÷íîìó ðàñïî-

ëîæåíèþ ñëåäîâûå àìèíû î÷åíü áëèçêè ê êàòåõîëàìè-

íàì. Áîëåå òîãî, ó áåñïîçâîíî÷íûõ òàêèå ñëåäîâûå

àìèíû, êàê îêòîïàìèí è òèðàìèí, èãðàþò ðîëü îñíîâ-

íûõ íåéðîìåäèàòîðîâ, ôóíêöèîíàëüíî “çàìåùàÿ” àä-

ðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí. Ïðè ýòîì âîïðîñ î ôèçèîëî-

ãè÷åñêîé ôóíêöèè ñëåäîâûõ àìèíîâ ó ìëåêîïèòàþ-

ùèõ îñòàâàëñÿ íåðåø¸ííûì äî îòêðûòèÿ TAAR.

Ðåöåïòîðû ê ñëåäîâûì àìèíàì

Ðåöåïòîðû ê ñëåäîâûì àìèíàì ó ìëåêîïèòàþùèõ

áûëè âïåðâûå îïèñàíû â 2001 ã. äâóìÿ íåçàâèñèìûìè

ãðóïïàìè èññëåäîâàòåëåé [7, 9]. Ýòè ðåöåïòîðû ïðè-
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íàäëåæàò ê 1 êëàññó ðîäîïñèíîïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ,

ñîïðÿæ¸ííûõ ñ G-áåëêîì [21]. Êîëè÷åñòâî ïîäòèïîâ

ðåöåïòîðîâ ê ñëåäîâûì àìèíàì ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ

ìëåêîïèòàþùèõ âàðüèðóåò; òàê ó êðûñ âûÿâëåíî 16

ïîäòèïîâ ýòèõ ðåöåïòîðîâ, ó ìûøåé — 15, ó ëþäåé —

6, à ó øèìïàíçå — âñåãî 3 [60]. Ïðè ýòîì ó ëþäåé òàê-

æå èäåíòèôèöèðîâàíî åù¸ 3 ïñåâäîãåíà, êîäèðóþùèõ

TAAR3, TAAR4 è TAAR7. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ó

ëþäåé âñå TAAR ãåíû íàõîäÿòñÿ â øåñòîé õðîìîñîìå

â òîì æå ëîêóñå (q23), êîòîðûé â ïðåäøåñòâóþùèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ íåîäíîêðàòíî ñâÿçûâàëè ñ âðîæä¸ííîé

ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê øèçîôðåíèè [28]. TAAR äå-

ëÿò íà 3 òèïà: 1 òèï âêëþ÷àåò TAAR1, TAAR2, TAAR3,

TAAR4; âî 2 òèï âõîäèò òîëüêî TAAR5, à ê 3 òèïó îò-

íîñÿò TAAR6, TAAR7, TAAR8 è TAAR9 [60]. Ëþáî-

ïûòíî, ÷òî TAAR ïîçâîíî÷íûõ îòëè÷àþòñÿ ïî ñòðîå-

íèþ îò TAAR áåñïîçâîíî÷íûõ, êîòîðûå î÷åíü áëèçêè

ê ñåðîòîíèíîâûì ðåöåïòîðàì [60].

TAAR øèðîêî ýêñïðåññèðóþòñÿ â îðãàíèçìå, îäíà-

êî ïðè ýòîì óðîâåíü èõ ýêñïðåññèè íåâåëèê. Ïîêàçàíî,

÷òî íàèáîëåå õàðàêòåðíûì ìåñòîì ýêñïðåññèè ýòèõ ðå-

öåïòîðîâ (çà èñêëþ÷åíèåì TAAR1) ÿâëÿåòñÿ îáîíÿ-

òåëüíûé ýïèòåëèé [60]. Îòñóòñòâèå TAAR2 – 9 ó ìû-

øåé ïðèâîäèëî ê òîìó, ÷òî æèâîòíûå òåðÿëè ñïîñîá-

íîñòü ðàñïîçíàâàòü êàäàâåðèí (ïðîäóêò ãíèåíèÿ ìÿñà)

è çàïàõè ìî÷è õèùíûõ æèâîòíûõ, â êîòîðîé ñîäåðæàò-

ñÿ ñëåäîâûå àìèíû [13]. Òàêæå ýêñïðåññèÿ TAAR6 è

TAAR8 áûëà îáíàðóæåíà â ïî÷êàõ è ìèíäàëåâèäíîì

òåëå [7], TAAR9 – â ïî÷êàõ, íàäïî÷å÷íèêàõ è ñêåëåò-

íûõ ìûøöàõ, à TAAR6, TAAR8 è TAAR9 – â ëåéêîöè-

òàõ ÷åëîâåêà [60].

Ðåöåïòîðû, àññîöèèðîâàííûå ñî ñëåäîâûìè

àìèíàìè, 1-ãî ïîäòèïà

Íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûì ïðåäñòàâèòåëåì ãðóï-

ïû TAAR ÿâëÿåòñÿ TAAR1. Ýòîò ïîäòèï ðåöåïòîðîâ

ýêñïðåññèðóåòñÿ âî ìíîãèõ ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ, òàê åãî

ýêñïðåññèÿ áûëà ïîêàçàíà â ðÿäå ñòðóêòóð, ó÷àñòâóþ-

ùèõ â ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ: ÷¸ðíîì âåùå-

ñòâå, ïîëîñàòîì òåëå, ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, âåíòðàëü-

íîé îáëàñòè ïîêðûøêè, ïðèëåæàùåì ÿäðå ïåðåãîðîä-

êè, ãîëóáîì ïÿòíå, äîðñàëüíûõ ÿäðàõ øâà [10, 16, 17,

39, 58]. Îäíàêî ýòè ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñòðóêòóð ÖÍÑ øèìïàíçå, êðûñ è ìû-

øåé, íî íå ëþäåé. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè âñåãî â îä-

íîé ðàáîòå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî TAAR1 ìî-

ãóò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ â ÖÍÑ ó ëþäåé: â 2001 ã. B.

Borowsky, et al. îáíàðóæèëè òðàíñêðèïòû TAAR1 â

ìèíäàëåâèäíîì òåëå, ãèïîòàëàìóñå, ìîçæå÷êå, ñïè-

íàëüíîì ãàíãëèè è ãèïïîêàìïå [7]. Êðîìå òîãî,

TAAR1 ýêñïðåññèÿ áûëà ïîêàçàíà â ÷åëîâå÷åñêèõ ëåé-

êîöèòàõ, áåòà-êëåòêàõ îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà ïîäæå-

ëóäî÷íîé æåëåçû, äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå, ïèëî-

ðè÷åñêîì îòäåëå æåëóäêà ó ëþäåé è òêàíÿõ ñåðäöà ó

êðûñ [45].

Êàê áûëî óêàçàíî âûøå, TAAR1, êàê è äðóãèå ðå-

öåïòîðû ýòîé ãðóïïû, âõîäèò â ñåìåéñòâî ðåöåïòîðîâ,

àññîöèèðîâàííûõ ñ G-áåëêîì. TAAR1 ñâÿçàí ñ Gs áåë-

êîì, êîòîðûé â ñëó÷àå àêòèâàöèè ðåöåïòîðà çàïóñêàåò

àäåíèëàòöèêëàçíûé ñèãíàëüíûé êàñêàä, ÷òî ïðèâîäèò

ê ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ

[7, 9]. Õîòÿ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro TAAR1 îáíàðóæè-

âàþò, ãëàâíûì îáðàçîì, âíóòðè êëåòîê [58], â 2011 ã.

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî TAAR1 ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü

ôóíêöèîíàëüíûå ãåòåðîäèìåðû ñ D
2
-äîôàìèíîâûìè

ðåöåïòîðàìè [15]. Áîëåå òîãî, ïðåäïîëàãàþò, ÷òî âû-

õîä TAAR1 íà ïëàçìîëåììó ïðîèñõîäèò, ãëàâíûì îá-

ðàçîì, èìåííî â ñîñòàâå òàêèõ ãåòåðîäèìåðîâ [45].

Ëþáîïûòíî îòìåòèòü, ÷òî àêòèâàöèÿ D
2
-äîôàìèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ àäåíèëàòöèêëàçíî-

ãî êàñêàäà, òî åñòü ýòîò ïîäòèï ðåöåïòîðîâ, â îòëè÷èå

îò TAAR1, ñíèæàåò óðîâåíü öÀÌÔ âíóòðè êëåòîê.

Îäíàêî â íåäàâíî îïóáëèêîâàííîé ðàáîòå A. Harmeier

et al. (2015) áûëî äîêàçàíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíûå ãåòå-

ðîäèìåðû D
2

è TAAR1 ìîãóò ðàáîòàòü íå çà ñ÷¸ò âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ñ G-áåëêàìè, à áëàãîäàðÿ óãíåòåíèþ áå-

òà-àððåñòèí çàâèñèìîãî ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà [23],

÷òî, êàê ïðåäïîëàãàþò, ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ

âûáðîñà äîôàìèíà [3]. Òàêæå ê ïîòåíöèàëüíûì ìåõà-

íèçìàì äåéñòâèÿ TAAR1 îòíîñÿò àêòèâàöèþ G-áåëîê

ñâÿçàííûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ âíóòðåííåãî âûïðÿìëå-

íèÿ, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ äîôàìèíåðãè÷å-

ñêèõ íåéðîíîâ [8].

Ïîäõîäû ê èçó÷åíèþ TAAR1 êàê ïîòåíöèàëüíîé

ìèøåíè äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Íåñìîòðÿ íà îòêðûòèå TAAR1 â 2001 ã., èññëåäîâà-

òåëè äîëãî íå ìîãëè îöåíèòü çíà÷åíèå ýòèõ ðåöåïòî-

ðîâ êàê ìèøåíè äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èç-çà îò-

ñóòñòâèÿ ñåëåêòèâíûõ ëèãàíäîâ. Ïåðâûé áîëüøîé øàã

â ýòó ñòîðîíó áûë ñäåëàí òîëüêî â 2007 – 10 ãã., êîãäà 3

ëàáîðàòîðèè íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îïóáëèêîâàëè

ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ íà ãåíåòè÷å-

ñêè-ìîäèôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ — ìûøàõ, ó êîòî-

ðûõ áûë ñåëåêòèâíî âûêëþ÷åí ãåí, êîäèðóþùèé

TAAR1 (TAAR1-KO) [29, 34, 57]. Íà ñåãîäíÿ ñóùåñò-

âóþò åù¸ 2 ëèíèè ãåíåòè÷åñêè-ìîäèôèöèðîâàííûõ

ìûøåé, êîòîðûå èñïîëüçóþò äëÿ èçó÷åíèÿ ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî çíà÷åíèÿ TAAR1: 1) òðàíñãåííûå æèâîòíûå, ó

êîòîðûõ åñòü äîïîëíèòåëüíûå êîïèè ãåíà, êîäèðóþ-

ùåãî TAAR1 (TAAR1-OE) [40], è 2) ëèíèÿ ìûøåé, ó

êîòîðûõ îòñóòñòâóåò íå òîëüêî ãåí TAAR1, íî è ãåí,

4 È. Ì. Ñóõàíîâ è äð.

���������� ���������� ���������� ��� ! ��"��#�� $� %&

Ïðåïàðàò

TAAR1

ìûøèíûé êðûñèíûé ÷åëîâå÷åñêèé îáåçüÿíèé

RO5166017 65 � 15 90 � 17 95 � 8 81 � 1

RO5256390 79 � 9 107 � 13 98 � 13 100 � 3

RO5203648 48 � 11 59 � 9 73 � 10 69 � 9

RO5256397 59 � 4 76 � 7 81 � 9 85 � 8

RO5073012 26 � 5 24 � 8 34 � 4 43 � 1



êîäèðóþùèé ïåðåíîñ÷èê äîôàìèíà (TAAR1/DAT-KO)

[39].

Ñëåäóþùèì âàæíûì øàãîì â èçó÷åíèè ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî çíà÷åíèÿ TAAR1 ñòàëî ñîçäàíèå ñåëåêòèâíûõ

ëèãàíäîâ. Ïåðâûé ïðåïàðàò, N-(3-ýòîêñèôåíèë)-4-ïèð-

ðîëèäèí-1-èë-3-òðèôòîðìåòèëáåíçàìèä (EPPTB), áûë

èäåíòèôèöèðîâàí êàê TAAR1 àíòàãîíèñò â 2009 ã. [8].

Îäíàêî EPPTB íå ïîäõîäèò äëÿ èññëåäîâàíèÿ íà ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ èç-çà ñëàáîãî ïðîíèêíîâå-

íèÿ ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ïëîõîé ðàñ-

òâîðèìîñòè. Äàëåå â øâåéöàðñêîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé

êîìïàíèè Hoffmann-La Roche áûëè ñèíòåçèðîâàíû è

èäåíòèôèöèðîâàíû íåñêîëüêî âûñîêîñåëåêòèâíûõ

ïîëíûõ (Ro5256390, Ro5166017) è ÷àñòè÷íûõ

(Ro5203648, Ro5256397, Ro5073012) àãîíèñòîâ

TAAR1 [39 – 42]. Èíôîðìàöèÿ ïî âíóòðåííåé àêòèâ-

íîñòè ýòèõ ïðåïàðàòîâ ñóììèðîâàíà â òàáëèöå. Ñòîèò

îòìåòèòü, ÷òî ïîêàçàòåëè ôàðìàêîäèíàìèêè ïîëó÷åíû

in vitro.

TAAR1 è áîëåçíü Ïàðêèíñîíà

Ïàòîãåíåç áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ñâÿçàí ñ ïðîãðåññè-

ðóþùåé ãèáåëüþ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÷¸ð-

íîãî âåùåñòâà. Ðÿä ðàáîò óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ

ñâÿçü TAAR1 è áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Ïîêàçàíî, ÷òî àê-

òèâàöèÿ TAAR1 Ro5166017 ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé

ãèáåëè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [2]. Ïåðâûì ýô-

ôåêòèâíûì ïðåïàðàòîì, êîòîðûé äî ñèõ ïîð àêòèâíî

ïðèìåíÿåòñÿ â òåðàïèè ýòîãî ðàññòðîéñòâà, ÿâëÿåòñÿ

ëåâîäîïà, ìåòàáîëè÷åñêèé ïðåêóðñîð äîôàìèíà [14].

Â îñòðîé ìîäåëè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà (DDD ìûøè)

ïðè îòñóòñòâèè TAAR1 “àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîå” äåé-

ñòâèå ëåâîäîïû ñóùåñòâåííî óñèëåíî, ÷òî ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü ïîòåíöèàëüíóþ àíòèïàðêèíñîíè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü ó àíòàãîíèñòîâ TAAR1 [49].

Ïðèìåíåíèå ëåâîäîïû ÷àñòî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ó

ïàöèåíòîâ òàêîãî ïîáî÷íîãî ýôôåêòà, êàê äâèãàòåëü-

íûå äèñêèíåçèè. Â èññëåäîâàíèè A. Alvarsson et al. [2]

âûÿâëåíî, ÷òî TAAR1-KO ìûøè ñ îäíîñòîðîííèì ïî-

âðåæäåíèåì ÷¸ðíîãî âåùåñòâà 6-ãèäðîêñèäîôàìèíîì

(ïîïóëÿðíàÿ äîêëèíè÷åñêàÿ ìîäåëü äâèãàòåëüíûõ äèñ-

êèíåçèé, âûçâàííûõ ëåâîäîïîé) äåìîíñòðèðóþò ïîâû-

øåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ëåâîäîïå ïî ñðàâíåíèþ ñ

æèâîòíûìè “äèêîãî òèïà”. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

TAAR1 àãîíèñòû ìîãóò çàìåäëÿòü ðàçâèòèå ýòîãî ïî-

áî÷íîãî ýôôåêòà ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ëåâîäîïó.

Èíòåðåñíî, ÷òî â èññëåäîâàíèè íà DAT-KO/TAAR1-

KO ìûøàõ áûëî îòìå÷åíî, ÷òî TAAR1 íå âîâëå÷åíû â

“àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîå” äåéñòâèå àìôåòàìèíà è

MDMA [49].

TAAR1 è øèçîôðåíèÿ

Ìîäåëèðîâàíèå ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè

â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

Øèçîôðåíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ 2 îñíîâíûìè ãðóïïà-

ìè ñèìïòîìîâ: ïîçèòèâíûìè (áðåä, ãàëëþöèíàöèè,

ýïèëåïòèôîðìíûå ïàðîêñèçìû, ïñèõîìîòîðíîå âîçáóæ-

äåíèå è íàâÿç÷èâûå èäåè) è íåãàòèâíûìè (íàðóøåíèÿ

ìûøëåíèÿ, âîñïðèÿòèÿ, ñíà, ýìîöèîíàëüíîå ñíèæå-

íèå, ñîìàòè÷åñêèå è âåãåòàòèâíûå ðàññòðîéñòâà), ñðå-

äè êîòîðûõ â ïîñëåäíåå âðåìÿ ÷àñòî äîïîëíèòåëüíî

âûäåëÿþò ãðóïïó êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé, âêëþ÷àþ-

ùóþ ñíèæåíèå ïàìÿòè, âíèìàíèÿ, îáó÷åíèÿ è êîãíè-

òèâíîé ãèáêîñòè.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ äîôàìèíåðãè÷åñêîé òåîðèè øèçî-

ôðåíèè, êîòîðàÿ ïî-ïðåæíåìó îñòà¸òñÿ îñíîâíîé äîê-

òðèíîé, îáúÿñíÿþùåé ïðèðîäó ýòîãî çàáîëåâàíèÿ,

ïîâûøåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîïåðåäà÷è èëè

ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü D
2
-ðåöåïòîðîâ — êðàå-

óãîëüíûé êàìåíü ïîÿâëåíèÿ ïðîäóêòèâíîé ñèìïòîìà-

òèêè. Äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ òåîðèÿ èìååò âûðàæåííóþ

ïðåäèêòèâíóþ âàëèäíîñòü — âñå êëèíè÷åñêè ýôôåê-

òèâíûå àíòèïñèõîòè÷åñêèå ñðåäñòâà áëîêèðóþò D
2
-äî-

ôàìèíîâûå ðåöåïòîðû [48]. Ïîýòîìó â äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ äëÿ îöåíêè ïîòåíöèàëüíûõ íåéðîëåï-

òèêîâ èëè âàëèäàöèè ïåðñïåêòèâíûõ ìîäåëåé ïñèõî-

çîâ íà æèâîòíûõ èñïîëüçóþò ââåäåíèå äîôàìèíåðãè-

÷åñêèõ ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ, íàïðèìåð, àïîìîðôèíà

èëè àìôåòàìèíà [30]. Ñ àíàëîãè÷íûìè öåëÿìè â ïî-

ñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

èñïîëüçóþò àíòàãîíèñòû ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ

NMDA-ïîäòèïà (ôåíöèêëèäèí, MK-801), êîòîðûå òàê-

æå îáëàäàþò ïñèõîñòèìóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè, â

âûñîêèõ äîçàõ ïîâûøàÿ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü

êðûñ è ìûøåé [51].

TAAR1 è äîêëèíè÷åñêèå ìîäåëè ïîçèòèâíûõ

ñèìïòîìîâ

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà TAAR1-KO ìûøàõ áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ìóòàíòíûå æèâîòíûå íå îòëè÷àëèñü îò ìû-

øåé “äèêîãî òèïà” ïî ðàçìåðó, ìàññå, òåìïåðàòóðå, áî-

ëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ðàáîòå ñåíñîðíûõ ñèñòåì è

äâèãàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ [29, 34, 57]; îäíàêî ìóòàíò-

íûå æèâîòíûå äåìîíñòðèðîâàëè ïîâûøåííóþ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ê ñòèìóëèðóþùåìó äåéñòâèþ àìôåòàìè-

íà [1, 49, 57], ìåòàìôåòàìèíà [1] èëè MDMA [10, 49]

íà ìîòîðíóþ àêòèâíîñòü. Äâèãàòåëüíàÿ ãèïîàêòèâ-

íîñòü, êîòîðàÿ áûëà çàôèêñèðîâàíà ó c TAAR1-KO

ìûøàìè ïîñëå ââåäåíèÿ àìôåòàìèíà â äîçå 5 ìã/êã

(ñàìàÿ âûñîêàÿ äîçà èç ïðîòåñòèðîâàííûõ) [57], à òàê-

æå îòñóòñòâèå ðàçíèöû â ëîêîìîòîðíîé ãèïåðàêòèâíî-

ñòè ïîñëå ââåäåíèÿ êîêàèíà â äîçå 20 ìã/êã [39], âåðî-

ÿòíî, ñâÿçàíû ñ áîëåå ðàííèì íà÷àëîì ñòàäèè ñòåðåî-

òèïè÷åñêèõ ðåàêöèé ó ãåíåòè÷åñêè-ìîäèôèöèðîâàí-

íûõ æèâîòíûõ. Êàê è â ñëó÷àå äîôàìèíåðãè÷åñêèõ

ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëèðóþ-

ùåå äåéñòâèå êâèíïèðîëà, ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà

D
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-äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, íà ìîòîðíóþ àêòèâ-

íîñòü áîëåå âûðàæåíî ó TAAR1-KO ìûøåé [15]. Ñòî-

èò îòìåòèòü, ÷òî â 2014 ã. áûëà îïóáëèêîâàíà åäèíñò-

âåííàÿ ñòàòüÿ, êîòîðàÿ ïðîòèâîðå÷èò äàííûì ëèòåðà-

òóðû î ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè TAAR1-ÊÎ

ìûøåé ê äîôàìèíîìèìåòèêàì [52]. Â ýòîì èññëåäîâà-

íèè êîëëåêòèâ àâòîðîâ îöåíèâàë äåéñòâèå àïîìîðôèíà

íà ïîâåäåíèå TAAR1-ÊÎ ìûøåé. Â íèçêèõ äîçàõ

Ðåöåïòîðû, àññîöèèðîâàííûå ñî ñëåäîâûìè àìèíàìè 5



(0,1 – 1 ìã/êã) àïîìîðôèí âûçûâàåò ãèïîàêòèâíîñòü ó

ìûøåé çà ñ÷¸ò àêòèâàöèè D
2
-ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåï-

òîðîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûêëþ÷åíèå TAAR1 íå

âëèÿëî íà ýòîò ýôôåêò àïîìîðôèíà. Â áîëåå âûñîêèõ

äîçàõ (2 – 5 ìã/êã) àïîìîðôèí âûçûâàåò ðåàêöèþ êà-

ðàáêàíüÿ è äðóãèå ñòåðåîòèïè÷åñêèå ðåàêöèè ó ìû-

øåé. Èçâåñòíî, ÷òî ïðåïàðàòû, êîòîðûå áëîêèðóþò

D
2
-äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû, ñíèæàþò ýòè ýôôåêòû

àïîìîðôèíà [11]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûçâàííàÿ àïî-

ìîðôèíîì ðåàêöèÿ êàðàáêàíüÿ è äðóãèå ñòåðåîòèïè÷å-

ñêèå ðåàêöèè áûëè äîñòîâåðíî ñíèæåíû ó TAAR1-KO

ìûøåé, à íå ïîâûøåíû, êàê ìîæíî áûëî áû îæèäàòü.

TAAR1 àãîíèñòû â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáíû îáðà-

ùàòü ãèïåðàêòèâíîñòü, âûçâàííóþ êîêàèíîì è àìôå-

òàìèíîì êàê ó ìûøåé [39, 40, 42], òàê è ó êðûñ [20,

41], ðàâíî êàê è óñèëèâàòü èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå

îëàíçàïèíà (êëàññè÷åñêîãî àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ïðåïà-

ðàòà) íà ïîâûøåíèå ìîòîðíîé àêòèâíîñòè ïîñëå ââå-

äåíèÿ êîêàèíà [42]. Êðîìå òîãî, TAAR1 àãîíèñòû îá-

ðàùàëè ó ìûøåé ãèïåðàêòèâíîñòü, âûçâàííóþ ââåäå-

íèåì NMDA-àíòàãîíèñòàìè (L-687,414 è ôåíöèêëè-

äèí), à òàêæå ó ìûøåé ñ ÷àñòè÷íûì âûêëþ÷åíèåì

ãåíà, êîäèðóþùåãî NR1 ñóáúåäèíèöó NMDA-ðåöåïòî-

ðîâ [41], èçâåñòíîé ãåíåòè÷åñêîé ìîäåëè ïñèõîçîâ

[38]. Îòìåòèì, ÷òî â ëèòåðàòóðå ñîäåðæàòñÿ ïðîòèâî-

ðå÷èâûå äàííûå î âëèÿíèè TAAR1 àãîíèñòîâ per se íà

äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ, ïîðîé äàæå â ðà-

áîòàõ, êîòîðûå áûëè âûïîëíåíû â îäíèõ è òåõ æå ëà-

áîðàòîðèÿõ. Åñòü ñâèäåòåëüñòâà êàê òîãî, ÷òî ïðåïàðà-

òû ýòîé ãðóïïû ìîãóò ñíèæàòü ìîòîðíóþ àêòèâíîñòü

[41, 42], òàê è òîãî, ÷òî îíè íå âëèÿþò íà äâèãàòåëü-

íóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ [22, 24, 41, 56].

TAAR1 è ìîäåëè íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ

Âëèÿíèå TAAR1 íà ñîí è åãî íàðóøåíèÿ èíòåíñèâ-

íî èññëåäóþò â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Òàê â ñåðèè ðàáîò,

âûïîëíåííûõ â êàëèôîðíèéñêîì íàó÷íîì öåíòðå SRI

International, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî

TAAR1-OE ìûøè áîäðñòâîâàëè äîëüøå, ÷åì ìûøè

“äèêîãî òèïà” è TAAR1-KO ìûøè, â ñâîþ î÷åðåäü ó

ìûøåé ñ âûêëþ÷åííûì ãåíîì TAAR1 îáùàÿ ïðîäîë-

æèòåëüíîñòü ñíà è ïðîäîëæèòåëüíîñòü “ìåäëåííîãî”

ñíà áûëè áîëüøå, ÷åì ó ìûøåé “äèêîãî òèïà” [46].

Ïîä âëèÿíèåì Ro5203648 è Ro5263397 çà ñ÷¸ò ïîäàâ-

ëåíèÿ êàê “áûñòðîãî”, òàê è “ìåäëåííîãî” ñíà îáùàÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü áîäðñòâîâàíèÿ êàê ó êðûñ, òàê è ó

ìûøåé óâåëè÷èâàëàñü [40, 42, 46]. Ïðè ýòîì äåéñòâèå

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ çàâèñåëî îò ýêñïðåññèè

TAAR1: ýôôåêòû íå íàáëþäàëè ó TAAR1-KO ìûøåé,

à ó TAAR1-OE îíè áûëè âûðàæåíû ñèëüíåå, ÷åì ó ìû-

øåé “äèêîãî òèïà”. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ââåäåíèå åù¸

îäíîãî ñîåäèíåíèÿ èç ýòîé ãðóïïû, Ro5256390, óìåíü-

øàëî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñíà òîëüêî ó ìûøåé, íî íå ó

êðûñ [6]. Â òåñòàõ íà äîêëèíè÷åñêèõ ìîäåëÿõ íàðêî-

ëåïñèè, ëèíèè îðåêñèí/àòàêñèí-3 è ëèíèè îðåê-

ñèí/tTA-äèôòåðèÿ òîêñèí À ôðàãìåíò òðàíñãåííûõ

ìûøåé ââåäåíèå RO5263397 è RO5256390 ñíèæàëî

êàê ÷àñòîòó, òàê è îáùóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýïèçî-

äîâ êàòàëåïñèè [6], ïðè ýòîì äåéñòâèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ

áûëî áîëåå âûðàæåíî, ÷åì ó ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ,

èìèïðàìèíà, êîòîðûé èñïîëüçóþò äëÿ ëå÷åíèÿ íàðêî-

ëåïñèè â êëèíèêå.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ òàêîãî ñèìïòîìà øèçîôðåíèè

êàê ýìîöèîíàëüíîå ñíèæåíèå â äîêëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèÿõ ìîæíî èñïîëüçîâàòü òåñò “âûíóæäåííîãî

ïëàâàíèÿ” [33]. Âëèÿíèå TAAR1 àãîíèñòîâ â ýòîì òåñ-

òå îöåíèâàëè â 3 èññëåäîâàíèÿõ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ââåäåíèå Ro5263397 è Ro5203648 ñíèæàëî èììîáèëü-

íîñòü êðûñ ëèíèè Âèñòàð [41, 42], íî ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ æèâîòíûõ íå èçìåíÿëàñü

ïîä äåéñòâèåì Ro5256390 [19, 41].

Âëèÿíèå àãîíèñòîâ TAAR1 íà êîãíèòèâíûå ôóíê-

öèè íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îöåíåíî íåäîñòàòî÷íî. Èç-

âåñòíî, ÷òî àêòèâàöèÿ TAAR1 Ro5203648, Ro5256390

è Ro5263397 óëó÷øàëî âûïîëíåíèå îáåçüÿíàìè òåñòà

“ïîèñê îáúåêòîâ”, êîòîðûé, êàê ñ÷èòàþò, ìîæåò áûòü

íàïðàâëåí íà îöåíêó ïàìÿòè [41, 42]. Òàêæå ïîêàçàíî,

÷òî ââåäåíèå Ro526390 áëîêèðîâàëî íàðóøåíèÿ, âû-

çâàííûå ôåíöèêëèäèíîì, â òåñòå “îöåíêà ïîâåäåí÷å-

ñêîé ãèáêîñòè ê èçìåíåíèþ ïðàâèëà ïîëó÷åíèÿ ïîä-

êðåïëåíèÿ” [42]. Êðîìå òîãî, â íåäàâíî îïóáëèêîâàí-

íîì èññëåäîâàíèè äåéñòâèÿ Ro5263397 â òåñòå “ïÿòü

îòâåðñòèé” àâòîðû íå îáíàðóæèëè êàêîãî-ëèáî âëèÿ-

íèÿ ïðåïàðàòà íà âíèìàíèå ó êðûñ [59].

TAAR1 è ñèíäðîì äåôèöèòà âíèìàíèÿ

ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ

Ñèíäðîì äåôèöèòà âíèìàíèÿ ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ

(ÑÄÂÃ) — íåâðîëîãè÷åñêî-ïîâåäåí÷åñêîå ðàññòðîé-

ñòâî ðàçâèòèÿ, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà êîòîðîãî âêëþ÷à-

åò òðóäíîñòè êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ, ãèïåðàêòèâ-

íîñòü è ïîâûøåííóþ èìïóëüñèâíîñòü [26]. Õîðîøî

èçâåñòíî, ÷òî â ïàòîãåíåç ÑÄÂÃ âîâëå÷åíû íàðóøåíèÿ

ôóíêöèè ïåðåíîñ÷èêà äîôàìèíà [26]. Îäíîé èç ñàìûõ

èçâåñòíûõ ìîäåëåé ÑÄÂÃ íà æèâîòíûõ ÿâëÿþòñÿ

DAT-KO ìûøè, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò âûðàæåííóþ

ãèïåðàêòèâíîñòü ïðè ïîïàäàíèè â íîâóþ îáñòàíîâêó

[26]. Ýòà ìîäåëü îáëàäàåò îïðåäåë¸ííîé ïðåäèêòèâíîé

âàëèäíîñòüþ, òàê êàê ïîä äåéñòâèåì òàêèõ ïðåïàðà-

òîâ, êàê àìôåòàìèí è ìåòèëôåíèäàò, êîòîðûå èñïîëü-

çóþò äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÑÄÂÃ, ñíè-

æàåòñÿ ïîâûøåííàÿ ìîòîðíàÿ àêòèâíîñòü DAT-KO

ìûøåé [26]. Êàê è àìôåòàìèí, Ro5166017 óìåíüøàëî

äâèãàòåëüíóþ ãèïåðàêòèâíîñòü ó ìûøåé ýòîé ëèíèè

ãåíåòè÷åñêè-ìîäèôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ [39]. Â íå-

äàâíåé ðàáîòå àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîâòîðå-

íû íà íîâîé ëèíèè ãåíåòè÷åñêè-ìîäèôèöèðîâàííûõ

æèâîòíûõ, DAT-KO êðûñàõ, ñ äðóãèì TAAR1 àãîíè-

ñòîì, Ro5203648 [27]. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè àíàëèçå ëî-

êîìîòîðíîé àêòèâíîñòè òðàíñãåííûõ ìûøåé ëèíèè

TAAR1/DAT-KO ïîêàçàíî, ÷òî ýòè æèâîòíûå äåìîíñò-

ðèðóþò áîëåå âûñîêèé óðîâåíü áàçàëüíîé äâèãàòåëü-

íîé àêòèâíîñòè, ÷åì DAT-KO ìûøè [41].

Èìïóëüñèâíîñòü — ãåòåðîãåííûé ôåíîìåí, êîòî-

ðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ èìïóëüñèâíûå äåéñòâèÿ, èìïóëü-
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ñèâíûé âûáîð è ïðåæäåâðåìåííûå îòâåòû [18].

TAAR1 àãîíèñòû îáëàäàþò ÿðêî âûðàæåííûì âëèÿíè-

åì íà èìïóëüñèâíîå äåéñòâèå, òàê ââåäåíèå êàê

Ro5256390, òàê è Ro5263397 ïîâûøàëî ÷èñëî ïîäêðå-

ïëåíèé, êîòîðûå ïîëó÷àëè îáåçüÿíû â òåñòå “èçáèðà-

òåëüíîå ïîäêðåïëåíèå íèçêîé ÷àñòîòû ðåàêöèè”, à ïîä

âëèÿíèåì Ro5166017 è Ro5203648 ñíèæàëîñü ÷èñëî

íàæàòèé è óäëèíÿëàñü ñðåäíÿÿ ïàóçà ïîñëå ïðåäúÿâëå-

íèÿ ïîäêðåïëåíèÿ ó ìûøåé, ïðè ýòîì ýòîò ýôôåêò íå

áûë îáíàðóæåí ïðè òåñòèðîâàíèè Ro5203648 ó

TAAR1-KO ìûøåé [17]. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ íà èìïóëüñèâíûé âûáîð â äîêëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçóþò îïåðàíòíóþ ìå-

òîäèêó “òîëåðàíòíîñòü ê çàäåðæêå ïîäêðåïëåíèÿ”.

Îïóáëèêîâàííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî àêòèâàöèÿ TAAR1 íå âëèÿëà íà èìïóëüñèâíûé âû-

áîð [59]. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ââåäåíèå Ro5263397

íå âëèÿëî íà ÷èñëî ïðåæäåâðåìåííûõ ðåàêöèé, êîòî-

ðûå îöåíèâàëè â òåñòå “ïÿòü îòâåðñòèé” ó êðûñ [59].

TAAR1 è ÎÊÐ

Â êëèíèêå àíòàãîíèñòû D
2
-äîôàìèíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ ïðèìåíÿþò êàê âòîðóþ ëèíèþ òåðàïèè ÎÊÐ, òàê

êàê îêîëî 50 % ïàöèåíòîâ óñòîé÷èâû ê ëå÷åíèþ èíãè-

áèòîðàìè îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà [44]. Ñëåäîâà-

òåëüíî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî TAAR1 àãîíèñòû

òàêæå îáëàäàþò ïðîòèâîêîìïóëüñèâíûì äåéñòâèåì.

Äëÿ åãî îöåíêè â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ èñ-

ïîëüçóþò ìåòîäèêó “ïîëèäèïñèÿ, îáóñëîâëåííàÿ ðå-

æèìîì ïèùåâîãî ïîäêðåïëåíèÿ”, êîòîðàÿ îáëàäàåò

âíåøíåé, êîíñòðóêòíîé è ïðåäèêòèâíîé âàëèäíîñòüþ

[32]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî ââåäå-

íèå Ro5263397 äîçîçàâèñèìî ñíèæàëî êîìïóëüñèâíîå

ïèòü¸, âûçâàííîå ðåæèìàìè ïèùåâîãî ïîäêðåïëåíèÿ

“ôèêñèðîâàííîå âðåìÿ 1 ìèíóòà” è “ôèêñèðîâàííûé

èíòåðâàë 1 ìèíóòà” â äîçàõ, êîòîðûå íå îêàçûâàëè

âëèÿíèå íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ è

ïèòüåâîå ïîâåäåíèå [55]. Êðîìå òîãî, äîêàçàíî, ÷òî ïî-

âòîðíîå ââåäåíèå Ro5263397 íå ñíèæàëî îáíàðóæåí-

íîå ïðîòèâîêîìïóëüñèâíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà [55],

òî åñòü ê ïðåïàðàòó íå ðàçâèâàëàñü òîëåðàíòíîñòü,

ôàêòîð êîòîðûé ñíèæàåò òåðàïåâòè÷åñêóþ öåííîñòü

ìíîãèõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ [5].

TAAR1 è áîëåçíè çàâèñèìîñòè

Óæå ïåðâûå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ñ

TAAR1-KO ìûøàìè ïîêàçàëè, ÷òî îòñóòñòâèå ýòèõ ðå-

öåïòîðîâ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

ñòèìóëèðóþùåìó äåéñòâèþ íà ëîêîìîòîðíóþ àêòèâ-

íîñòü àìôåòàìèíà [57], à â ïîñëåäóþùèõ ðàáîòàõ íà

ýòîé ëèíèè ãåíåòè÷åñêè-ìîäèôèöèðîâàííûõ æèâîò-

íûõ àíàëîãè÷íàÿ ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü áûëà

âûÿâëåíà è ê äðóãèì âåùåñòâàì ñ ïñèõîñòèìóëèðóþ-

ùèì äåéñòâèåì [1, 10, 47, 49]. Ñåíñèòèçàöèÿ ê ñòèìó-

ëèðóþùåìó äåéñòâèþ àìôåòàìèíà è ìåòàìôåòàìèíà

íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü òàêæå áûëà âûðàæåíà

áîëüøå ó ìûøåé ñ âûêëþ÷åííûìè TAAR1 [1, 53]. Â

ïîñëåäíåì èññëåäîâàíèè, êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî

TAAR1-KO ìûøè îáëàäàþò ïîâûøåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê óñëîâíî-ðåôëåêòîðíûì ñòèìóëàì, ñâÿ-

çàííûì ñ äåéñòâèåì àìôåòàìèíà [53]. Ïðè îöåíêå ïè-

òüÿ ðàñòâîðîâ ýòàíîëà è ìåòàìôåòàìèíà áûëî

îáíàðóæåíî, ÷òî îòñóòñòâèå ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê

ïîâûøåíèþ ïîòðåáëåíèÿ ýòèõ ðàñòâîðîâ [22, 31]. Äàí-

íûå ýêñïåðèìåíòîâ íà ãåíåòè÷åñêè-ìîäèôèöèðîâàí-

íûõ æèâîòíûõ ïîäòîëêíóëè ê èññëåäîâàíèþ ïîòåíöè-

àëüíûõ àíòèàääèêòèâíûõ ñâîéñòâ TAAR1 àãîíèñòîâ.

Êàê óïîìèíàëîñü âûøå, TAAR1 ñíèæàþò ãèïåðàêòèâ-

íîñòü, âûçâàííóþ àìôåòàìèíîì è êîêàèíîì ó æèâîò-

íûõ [20, 39 – 42]. Àíàëîãè÷íîå äåéñòâèå Ro5263397

áûëî ïîêàçàíî è â ñëó÷àå ãèïåðàêòèâíîñòè, âûçâàííîé

ââåäåíèåì íèêîòèíà êðûñàì [54]. Èíòåðåñíî, ÷òî ýòà

ãðóïïà ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ áûëà

ñïîñîáíà óãíåòàòü íå òîëüêî îñòðûå ýôôåêòû ïðåïàðà-

òîâ ñ ïñèõîñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì, íî è áëîêèðî-

âàòü ðàçâèòèå ñåíñèòèçàöèè ê ýòîìó äåéñòâèþ [12, 24,

54, 56]. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ðàçâèòèå ñåíñèòèçàöèè,

êàê ïîëàãàþò, ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ïðîöåññîì â ïàòîãå-

íåçå áîëåçíåé çàâèñèìîñòè [43].

Â ñåðèè ðàáîò ïî îöåíêå äåéñòâèÿ àãîíèñòîâ

TAAR1 íà ðåàêöèþ âíóòðèâåííîãî ñàìîââåäåíèÿ è

âîññòàíîâëåíèÿ ðåàêöèè âíóòðèâåííîãî ñàìîââåäå-

íèÿ, äîêëèíè÷åñêèõ ìîäåëåé áîëåçíåé ëåêàðñòâåííîé

çàâèñèìîñòè è ðåöèäèâîâ ýòèõ çàáîëåâàíèé ñ íàèáîëü-

øåé âíåøíåé âàëèäíîñòüþ èññëåäîâàòåëè ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè, ÷òî ýòà ãðóïïà ïðåïàðàòîâ ñïîñîáíà êàê

óìåíüøàòü ïîäêðåïëÿþùåå äåéñòâèå êîêàèíà è ìåòàì-

ôåòàìèíà ó æèâîòíûõ, òàê è ïðåäîòâðàùàòü âîññòà-

íîâëåíèå ðåàêöèè ñàìîââåäåíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ, âû-

çâàííîå îñòðûì àáñòèíåíòíûì ñèíäðîìîì, óñëîâ-

íî-ðåôëåêòîðíûìè ñòèìóëàìè è ïðàéìåðíûìè äîçàìè

àääèêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ [12, 24, 35 – 37, 41]. Àíàëî-

ãè÷íî, ââåäåíèå Ro5263397 è Ro5256390 äîçîçàâèñè-

ìî ïðåäîòâðàùàëî ñíèæåíèå ïîðîãà èíòðàêðàíèàëü-

íîé ñàìîñòèìóëÿöèè, âûçâàííîãî êîêàèíîì, ó êðûñ

[36], ÷òî òàêæå óêàçûâàåò íà òî, ÷òî TAAR1 àãîíèñòû

ìîãóò ñíèæàòü ïîäêðåïëÿþùèå ñâîéñòâà àääèêòèâíûõ

ïðåïàðàòîâ. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî â êîíòðîëüíûõ ýêñïå-

ðèìåíòàõ, â êîòîðûõ îöåíèâàëè äåéñòâèå àãîíèñòîâ

TAAR1 íà ïîâåäåíèå, ïîäêðåïëÿåìîå íå àääèêòèâíû-

ìè ïðåïàðàòàìè, à ïèùåé èëè ñàõàðèíîì, âëèÿíèå

ýòîé ãðóïïû ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé

íå áûëî âûÿâëåíî [12, 19, 35], çà èñêëþ÷åíèåì ñàìîé

âûñîêîé äîçû Ro5256397 [37].

Ê áîëåçíÿì çàâèñèìîñòè îòíîñÿò íå òîëüêî áîëåçíè

ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè, íî è ïîâåäåí÷åñêèå çàâè-

ñèìîñòè, âêëþ÷àþùèå ãýìáëèíã, ïñèõîãåííîå ïåðå-

åäàíèå, ñåêñîãîëèçì è äðóãèå íàðóøåíèÿ. Ñ òî÷êè çðå-

íèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íàèáîëüøåé èíòå-

ðåñ èç íèõ ïðåäñòàâëÿåò ïñèõîãåííîå ïåðååäàíèå

(F50.9). Îïóáëèêîâàííàÿ â 2017 ã. ðàáîòà A. Ferragud et

al. äîêàçûâàåò, ÷òî TAAR1 àãîíèñòû ìîãóò áûòü ýô-

ôåêòèâíû â òåðàïèè ýòîãî ðàññòðîéñòâà [19]. Â ýòîì

èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå Ro5256390 ñïî-

ñîáíî ñíèæàòü ïîòðåáëåíèå âûñîêîêàëîðèéíîãî êîðìà
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íåäåïðèâèðîâàííûìè îò ïèùè êðûñàìè, à òàêæå áëî-

êèðîâàòü âûðàáîòêó ðåàêöèè óñëîâíîðåôëåêòîðíîãî

ïðåäïî÷òåíèÿ ìåñòà, àññîöèèðîâàííîãî âûñîêîêàëî-

ðèéíîé ïèùåé [19].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Àíàëèç äîêëèíè÷åñêèõ ðàáîò óêàçûâàåò íà òî, ÷òî

TAAR1 — ïåðñïåêòèâíàÿ ìèøåíü äëÿ ðàçðàáîòêè íî-

âûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè ïñèõè÷å-

ñêèõ ðàññòðîéñòâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñâÿçàííûõ ñ íàðó-

øåíèåì äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîïåðåäà÷è, òàêèõ êàê

áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (G20), øèçîôðåíèÿ (F20), îáñåñ-

ñèâíî-êîìïóëüñèâíîå ðàññòðîéñòâî (ÎÊÐ, F42), ÑÄÂÃ

(F90) è áîëåçíè çàâèñèìîñòè (F10 – F19, F63). Áëàãî-

äàðÿ áîëåå “ìÿãêîìó” âëèÿíèþ íà äîôàìèíåðãè÷å-

ñêóþ íåéðîïåðåäà÷ó ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòàìè, êî-

òîðûå âëèÿþò íåïîñðåäñòâåííî íà äîôàìèíåðãè÷å-

ñêóþ ñèñòåìó, ëèãàíäû TAAR1 ñïîñîáíû îêàçûâàòü

òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå, âûçûâàÿ ìåíüøå ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå ïðîõîäÿò êëèíè÷åñêèå èñ-

ïûòàíèÿ ïåðâûõ ïðåïàðàòîâ ñ TAAR1 àêòèâíîñòüþ.

Òàê, èçâåñòíî, ÷òî ðàçðàáîòàííûé êîìïàíèåé Sunovion

Pharmaceuticals 5HT1A/TAAR1 àãîíèñò, SEP-363856,

ñíèæàë ïîçèòèâíûå è íåãàòèâíûå ñèìïòîìû ó ïàöèåí-

òîâ, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíèåé [4].

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÍÔ ¹ 17-75-20177.
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TRACE AMINE ASSOCIATED RECEPTORS 1: A NEW THERAPEUTIC TARGET

IN NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY
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Neuropsychological disorders are among the main current health problems. Every third person in the world is indicated by clinical trials to be at risk for develo-

ping mental and neurological disorders. The search of new targets for the pharmacological treatment of these diseases is an important aim of modern neurop-

sychopharmacology. One of the possible targets may be trace amine associated receptors 1 (TAAR1) described in the beginning of XX century. TAAR1 is the

member of G-protein-coupled receptors. Recent studies showed that TAAR1 can modulate brain dopaminergic activity. This review is aimed to describe experi-

mental evidence of TAAR1 therapeutic potential in controlling of mental and neurological disorders, in which pathogenesis involved the disturbances of dopa-

minergic neurotransmission.

Keywords: TAAR1; dopamine; mental illness; schizophrenia; obsessive-compulsive disorder.
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