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Аннотация. Таурин является эндогенным агонистом ГАМКА-рецепторов, усиливающим ГАМКергическую 
передачу. Целью работы было изучить возвратные ГАМКергические влияния, опосредованные ГАМКА-
рецепторами, на высвобождение таурина в прилежащем ядре. Актуальность работы определяется 
накапливающимися данными об участии таурина прилежащего ядра в контроле его функций и малой 
изученностью ГАМКА-зависимых механизмов регуляции выброса таурина в этой структуре. На крысах 
линии Спрег-Доули методами прижизненного внутримозгового микродиализа и высокоэффективной 
жидкостной хроматографии в сочетании с электрохимической детекцией показано, что диализная 
инфузия в прилежащее ядро мусцимола, селективного агониста ГАМКА-рецепторов (10 мкМ и 50 мкМ), 
доза-зависимым образом снижает концентрацию внеклеточного таурина в этой структуре. И напротив, 
диализная инфузия в прилежащее ядро селективного антагониста ГАМКА-рецепторов бикукуллина 
(20 мкМ и 60 мкМ) повышала, также в зависимости от дозы, концентрацию внеклеточного таурина 
в прилежащем ядре. Полученные данные свидетельствуют, что высвобождение таурина в прилежащем 
ядре находится под тоническим тормозным ГАМКА-зависимым контролем, возможно обеспечивающим 
опосредованную внеклеточным таурином гомеостатическую регуляцию активности ГАМКергической 
системы прилежащего ядра по механизму обратной связи.
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Abstract. Taurine is an endogenous GABAa receptor agonist that enhances GABAergic transmission.  
The article reports the results of the study that investigated the recurrent GABAergic effects mediated  
by GABAa receptors on taurine release in the nucleus accumbens. The study is relevant due to the growing 
evidence indicating the involvement of taurine in the regulation of the nucleus accumbens functions and, 
at the same time, due to the lack of evidence showing GABAa-dependent mechanisms of taurine release 
regulation in this brain area. Using in vivo microdialysis and high-performance liquid chromatography 
combined with electrochemical detection in Sprague-Dawley rats, we have shown that administration  
of the GABAa receptor agonist muscimol (10 μM, 50 μM) into the nucleus accumbens dose-dependently 
reduces the concentration of extracellular taurine in this brain area. Intra-accumbal administration  
of the GABAa receptor antagonist bicuculline (20 μM, 60 μM), on the contrary, increased the concentration 
of extracellular taurine, also in a dose-dependent manner. The obtained data indicate that taurine release  
in the nucleus accumbens is under tonic inhibitory GABAa-dependent control. This feedback mechanism 
operating via taurine release may be responsible for the homeostatic regulation of GABAergic activity  
in the nucleus accumbens.

Keywords: taurine release, nucleus accumbens, in vivo microdialysis, GABAa receptors, bicuculline, muscimol

Введение

Небелковая аминокислота таурин является 
важным фактором нормального развития  
и функционирования мозга и организма в целом 
за счет своего трофического, осморегулирую-
щего, нейропротекторного, противовоспали-
тельного и нейромодулирующего действия 
(Jakaria et al. 2019; Rafiee et al. 2022). Таурин как 
нейромодулятор оказывает тормозное действие 
на нейроны ЦНС (Albrecht, Schousboe 2005; 
Rafiee et al. 2022), связываясь в качестве эндо-
генного агониста c рецепторами ГАМК (Pierce 
et al. 2021), глицина (Wang et al. 2005), по неко-
торым данным, с собственными тормозными 
рецепторами (Wu, Prentice 2010), а также умень-
шая активацию постсинаптических NMDA 
рецепторов за счет нескольких прямых меха-
низмов (Chan et al. 2014). Дефицит таурина, 
вызванный нокаутом по декарбоксилазе цисте-
инсульфоновой кислоты (ключевому ферменту 
синтеза таурина), приводит к появлению элек-

трофизиологических маркеров гипервозбуди-
мости в коре, к гиперрефлексии, ретинопатии 
(Mekawy et al. 2021). И напротив, на моделях 
психопатологии и нейродегенеративных рас-
стройств показаны анксиолитические, анти-
депрессантные и нейропротекторные эффекты 
таурина (Jakaria et al. 2019; Rafiee et al. 2022;  
Wu et al. 2017). В ЦНС таурин синтезируется  
в нейронах и глиальных клетках (Oja, Saransaa-
ri 2017) и высвобождается с использованием 
мембранных транспортеров таурина (Baliou et 
al. 2020). В экспериментах in vivo и in vitro про-
демонстрировано, что глутаматергическая ак-
тивация запускает высвобождение таурина  
в ряде отделов мозга, включая прилежащее ядро 
(nucleus accumbens) (Del Arco et al. 2000). В кор-
ковых областях мозга (кора, гиппокамп) выброс 
таурина находится, кроме того, под контролем 
ГАМКергической системы, опосредованном 
преимущественно ГАМКБ-рецепторами (Sa-
ransaari, Oja 2000), хотя ГАМКА-зависимые 
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влияния тоже показаны (Saransaari, Oja 2000; 
Umino et al. 2017). В литературе мы не нашли 
данных об участии ГАМКергической передачи 
и ГАМКА-рецепторов в регуляции высвобож-
дения таурина в прилежащем ядре. Получение 
таких сведений является актуальным с учетом 
значимости прилежащего ядра для процессов 
мотивации, селекции и подкрепления в норме 
и при психопатологии (Floresco 2015; Höflich et 
al. 2019), а также в свете накапливающихся дан-
ных о вовлечении таурина в обеспечении функ-
ций этой структуры (Dahchour, de Witte 2000; 
Strasser et al. 2019; Ulenius et al. 2020).

Цель настоящего исследования заключалась 
в изучении влияний локальных ГАМКергических 
сигналов, опосредуемых ГАМКА-рецепторами, 
на высвобождение таурина в прилежащем ядре 
мозга крыс. Для этого были изучены эффекты 
введений в прилежащее ядро селективного 
агониста ГАМКА-рецепторов мусцимола и се-
лективного антагониста ГАМКА-рецепторов 
бикукуллина на концентрацию внеклеточного 
таурина в этой области мозга.

Методика

В работе были использованы самцы крыс 
линии Спрег-Доули массой 270–370 г из ЦКП 
«Биоколлекция ИФ РАН для исследования ин-
тегративных механизмов деятельности нервной 
и висцеральных систем» (Санкт-Петербург). 
Животных содержали индивидуально, соблюдая 
естественный режим освещения. Доступ к воде 
и корму не ограничивали.

Имплантацию диализных канюль в медиаль-
ный отдел прилежащего ядра осуществляли под 
наркозом по координатам черепа. Детали про-
цедуры опубликованы нами ранее (Saulskaya, 
Fofonova 2006). Через два дня после импланта-
ции проводили микродиализные эксперименты. 
Каждую крысу помещали в бокс (26 x 15 x 15 см) 
со слоем опилок из домашней клетки. Ко входу 
имплантированной канюли подключали диа-
лизный насос, который в течение всего экспе-
римента прокачивал через канюлю искусствен-
ную спинномозговую жидкость (ИСМЖ) 
(Saulskaya, Fofonova 2006). Скорость потока была 
2 мкл/мин. Животных не фиксировали и их 
перемещения в боксе не ограничивали. Через 
час (стабилизационный период) начинали со-
бирать фоновые порции оттекающего из вы-
хода канюли диализата (8–10 порций, по 5 мин 
каждая). По окончании сбора фоновых образцов 
формировали четыре группы крыс. Крысам 
группы 1 (n = 12) в ИСМЖ для диализной пер-
фузии добавляли агонист ГАМКА-рецепторов 

мусцимол (10 мкМ, «Sigma», США) и собирали 
10 порций диализата. Крысам группы 2 (n = 7) 
в ИСМЖ добавляли 50 мкМ мусцимола и тоже 
собирали 10 пятиминутных порций диализата. 
После этого с животными группы 2 экспери-
менты прекращали, а части крыс группы 1  
(n = 8) в ИСМЖ для диализной перфузии при-
лежащего ядра добавляли 50 мкМ мусцимола. 
Спустя 50 мин концентрацию мусцимола, вво-
димого этим животным, увеличивали до 150 мкМ 
и продолжали диализную перфузию в течение 
50 мин. Крысам группы 3 (n = 8) и группы 4  
(n = 6) по окончании сбора фоновых образцов 
диализата в ИСМЖ добавляли бикукуллин 
(Fluka, Швейцария), антагонист ГАМКА-рецеп-
торов, в концентрациях 20 мкМ и 60 мкМ,  
соответственно, и собирали по 8 пятиминутных 
порций диализата. После этого эксперимент 
завершали.

Для определения концентрации таурина  
в диализате была использована высокоэффек-
тивная жидкостная хроматография с электро-
химической детекцией, а также метод предко-
лоночной дериватизации аминокислот 
ортофталевым альдегидом, как ранее описано 
(Savel’ev et al. 2005). Использована хроматогра-
фическая система «Shimadzu Gmbh», Германия 
(Saulskaya, Fofonova 2006). Хроматограммы 
регистрировали и обрабатывали в режиме ре-
ального времени (МультиХром 1.7, Россия). 
Концентрацию таурина в образцах диализата 
высчитывали в мкМ/л, а затем — в процентах 
к собственному среднему фоновому уровню 
перед введением препаратов. В конце экспери-
ментов производили забой животных, извлека-
ли мозг для оценки попаданий в прилежащее 
ядро.

Для статистической обработки был исполь-
зован статистический пакет SigmaStat (3.0). 
Данные представляли как среднее ± ошибка 
среднего. Использовали однофакторный (фак-
тор — время или группа; F-критерий) и двух-
факторный (факторы — время и группа; 
F-критерий) дисперсионный анализ и t-критерий 
Бонферрони для апостериорного анализа  
(post hoc). Использовали уровень значимости  
p < 0,05.

Результаты

Уровень таурина в фоновых образцах диа-
лизата прилежащего ядра был в этих экспери-
ментах 0,51 ± 0,03 мкМ (n = 33) что, с учетом 
эффективности используемых диализных канюль 
(3%), близко к данным литературы (Raffiee et al. 
2022).
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Введение 10 мкМ мусцимола в прилежащее 
ядро крысам группы 1 (n = 12) понижало уровень 
внеклеточного таурина в этой области (рис. 1a; 
F(19, 209) = 18,9, p < 0,001). Среднее снижение со-
ставляло до 84 ± 1% относительно фонового 
уровня перед введением (рис.  1b; t = 13,9  
p < 0,001). Введение в прилежащее ядро живот-
ным группы 2 (n = 7) 50 мкМ мусцимола сопро-
вождалось значительным падением уровня 
таурина в этой области (рис. 1a; F(19, 114) = 40,2,  
p < 0,001) в среднем, до 65 ± 1% относительно 
фона (рис. 1b; t = 22,1 p < 0,001). Двухфакторный 
дисперсионный анализ показал, что степень 
снижения уровня внеклеточного таурина при 
введении 50 мкМ мусцимола была сильнее, чем 
при введении 10 мкМ мусцимола (F(19, 340) = 6,1, 
p < 0,001), что подтверждается сравнением 
средних изменений уровня таурина за весь пе-
риод введения по каждой из концентраций 
(рис. 1b, t = 13,4 p < 0,001).

Продолжение введения мусцимола (50 мкМ 
и 150 мкМ) в прилежащее ядро части животных 
группы 1 (n = 8) после введения им 10 мкМ 
этого препарата приводило к дальнейшему па-
дению уровня внеклеточного таурина (рис. 2a, 

F(39, 273) = 19,7, p < 0,001). В среднем за весь пери-
од введения, это падение составляло до 69 ± 1% 
(50 мкМ) (t = 17,8, p < 0,001) и до 64 ± 2% (150 мкМ) 
(t = 20,3, p < 0,001) относительно фона (рис. 2b), 
что достоверно ниже для обеих концентраций, 
чем снижение уровня таурина при введении 
10 мкМ мусцимола (до 84 ± 1%) (t = 6,8, p < 0,001 
и t = 9,3, p < 0,001, соответственно). Но измене-
ния уровня таурина при введении 150 мкМ 
мусцимола не отличались значимо от этого по-
казателя при введении 50 мкМ мусцимола  
(t = 2,6, p = 0,07). Эти данные свидетельствуют 
о доза-зависимости наблюдаемого эффекта 
мусцимола в диапазоне концентраций 10–50 мкМ 
и об отсутствии такой зависимости в диапазо-
не 50–150 мкМ.

Введение 20 мкМ бикукуллина, антагониста 
ГАМКА-рецепторов, в прилежащее ядро живот-
ных группы 3 (n = 8), вызывало подъем уровня 
внеклеточного таурина в этой структуре (рис. 3a; 
F(15, 105) = 6,3, p < 0,001). Но этот подъем был не-
большим по амплитуде (в среднем, 114 ± 2% 
относительно фона) (рис. 3b; t = 7,3, p < 0,001) 
и, по данным апостериорного анализа, он зна-
чимо отличался от фоновых значений только  

Рис. 1. Эффекты введений в прилежащее ядро 10 мкМ и 50 мкМ мусцимола на уровень внеклеточного 
таурина в этой структуре. (a) — динамика изменений уровня таурина в ходе эксперимента  

и (b) — средний (за весь период введения) уровень внеклеточного таурина в прилежащем ядре  
при введении данной концентрации мусцимола. По оси X — время, мин; по оси Y — уровень таурина,  

% к фону; разброс на графике и диаграмме — ошибка среднего. Горизонтальная линия — период 
введения мусцимола. (а, b) * — p < 0,001 — при сравнении с фоном; + — p < 0,01;  

++ — p < 0,001 — при межгрупповом сравнении

Fig. 1. Effects of intra-accumbal administration of 10 µM and 50 µM muscimol on the level of extracellular 
taurine in this structure. (a) Dynamics of changes in the level of taurine during the experiment and (b) average 

(for the entire period of administration) level of extracellular taurine in the nucleus accumbens during 
administration of a given concentration of muscimol. X-axis—time, min; Y-axis—the level of taurine, 

 % of baseline; the deviation in the plot and the diagram—errors of the mean. The horizontal line is the period  
of muscimol administration. (а, b) *—p < 0.001—compared with baseline; +—p < 0.01;  

++—p < 0.001—intergroup comparison
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Рис. 2. Эффекты последовательных введений в прилежащее ядро 10 мкМ, 50 мкМ и 150 мкМ мусцимола 
на уровень внеклеточного таурина в этой структуре. (a) — динамика изменений и (b) — средний за весь 

период введения данной дозы мусцимола уровень внеклеточного таурина. Вертикальные стрелки — 
начало введения данной дозы мусцимола. Остальные обозначения как на рис. 1

Fig. 2. The effect of sequential administration of muscimol (10 μM, 50 μM, 150 μM) into the nucleus accumbens 
on the level of extracellular taurine in this structure. (a) Dynamics of changes in taurine levels and (b) average 

(for the entire period of muscimol administration at a given dose) levels of extracellular taurine. Vertical 
arrows—the beginning of the muscimol administration at a given dose. For other symbols see Fig. 1

Рис. 3. Эффекты введения в прилежащее ядро бикукуллина в концентрациях 20 мкМ и 60 мкМ  
на уровень внеклеточного таурина в этой структуре. (a) — динамика изменений уровня таурина  
в ходе эксперимента и (b) — средний (за весь период введения) уровень внеклеточного таурина  

в прилежащем ядре при введении данной концентрации бикукуллина.  
(a) * — p < 0,05 — при сравнении с фоном; + — p < 0,05; ++ — p < 0,01;  

+++ — p < 0,001 — при межгрупповом сравнении. (b) * — p < 0,001 — при сравнении с фоном;  
+++ — p < 0,001 — при межгрупповом сравнении. Остальные обозначения как на рис. 1

Fig. 3. Effects of intra-accumbal administration of bicuculline (20 µM and 60 µM) on the level of extracellular 
taurine in this structure. (a) Dynamics of changes in the level of taurine during the experiment and (b) average 

(for the entire period of administration) level of extracellular taurine in the nucleus accumbens during 
administration of a given concentration of bicuculline. (a) *—p < 0.05—compared with baseline;  

+—p < 0.05; ++—p < 0.01; +++—p < 0.001—intergroup comparison; (b) *—p < 0.001—compared with baseline; 
+++—p < 0.001—intergroup comparison. For other symbols see Fig. 1
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в половине временных точек введения препа-
рата (рис. 3a). Введение 60 мкМ бикукуллина  
в прилежащее ядро крыс группы 4 (n = 6) сопро-
вождалось более выраженным (в среднем,  
125 ± 3% относительно фона, t = 11,1, p < 0,001) 
и стабильным увеличение уровня внеклеточно-
го таурина в этой структуре (рис.  3a, b;  
F(15, 75) = 11,3, p < 0,001). Межгрупповое сравнение 
показало, что введение 60 мкМ бикукуллина 
вызывает больший подъем уровня внеклеточ-
ного таурина в прилежащем ядре по сравнению 
с этим показателем при введении 20 мкМ бику-
куллина. Об этом свидетельствуют данные 
двухфакторного дисперсионного анализа при 
сравнении динамики изменений уровней тау-
рина в группах 3 и 4 (рис. 3a; F(15, 192) = 2,1, p < 0,01) 
и сравнение средних подъемов за весь период 
введения при каждой концентрации препарата 
(рис. 3b; t = 6,6, p < 0,001).

Обсуждение результатов

Прилежащее ядро, как и другие отделы не-
остриатума, состоит на 95% из ГАМКергических 
шипиковых проекционных нейронов (Chen et 
al. 2021). Их аксоны, идущие к выходным струк-
турам (вентральный паллидум, латеральный 
гипоталамус, вентральная тегментальная область 
и др.), отдают коллатерали внутри ядра с синап-
сами на соседних проекционных нейронах, 
образуя сети латерального торможения (Castro, 
Bruchas 2019). Около 5% нейронной популяции 
прилежащего ядра составляют интернейроны, 
большинство которых тоже являются ГАМКер-
гическими клетками, тормозящими активность 
проекционных нейронов (Castro, Bruchas 2019). 
Высокий ГАМКергический «тонус» прилежа-
щего ядра поддерживают тонически активиро-
ванные несинаптические ГАМКА-рецепторы 
(Nie et al. 2011), локализованные на проекцион-
ных нейронах ядра (Brickley, Mody 2012). Такие 
рецепторы, обнаруженные в ряде отделов моз-
га, имеют особый субъединичный состав (Kasara-
god et al. 2022) и являются потенциальной  
мишенью для внеклеточного таурина, микро-
молярные концентрации которого усиливают 
при взаимодействии с ними электрофизиоло-
гические эффекты ГАМК (Jia et al. 2008; Ochoa-
de la Paz et al. 2019).

Основным результатом настоящей работы 
являются данные, демонстрирующие, что  
ГАМКА-рецепторы, в свою очередь, могут регу-
лировать высвобождение таурина в прилежащем 
ядре, поскольку их локальная активация введе-
нием мусцимола приводит к падению уровня 
внеклеточного таурина в этой структуре. Это, 

как можно ожидать, уменьшает действие тау-
рина на его мишени, в том числе, и на чувстви-
тельные к таурину ГАМКА-рецепторы, снижая 
их активацию с использованием отрицательной 
обратной связи. Такие опосредуемые таурином 
возвратные влияния могут служить гомеоста-
тическим механизмом, стабилизирующим ак-
тивность ГАМКергической системы прилежа-
щего ядра.

Продемонстрированный в работе тормозный 
эффект мусцимола на высвобождение таурина 
в прилежащем ядре является доза-зависимым, 
что свидетельствует в пользу его физиологиче-
ской релевантности. Максимальное падение 
уровня таурина при введении мусцимола в этих 
экспериментах составляло менее 35% относи-
тельно фоновых значений. То есть ГАМКА- 
рецепторная активация прилежащего ядра вно-
сит умеренный вклад в тормозную регуляцию 
уровня внеклеточного таурина.

Значимым результатом работы явились дан-
ные, что в прилежащем ядре ГАМКА-зависимое 
торможение высвобождения таурина носит 
тонический характер, поскольку его устранение 
локальными введениями антагониста ГАМКА-
рецепторов бикукуллина, приводило к росту 
уровня внеклеточного таурина в этой структу-
ре. Источником такого постоянного тоническо-
го торможения могут быть упомянутые выше 
тонически активированные несинаптические 
ГАМКА-рецепторы, играющие по данным лите-
ратуры (Nie et al. 2011) важную роль в обеспе-
чении одной из функций прилежащего ядра,  
в формировании алкогольной зависимости. 
Интересно, что в литературе есть сведения  
о вовлечении таурина прилежащего ядра в ре-
гуляцию этих же процессов (Dahchour, de Witte 
2000), что косвенно свидетельствует о функци-
ональном взаимодействии ГАМК и таурина.

Результаты настоящей работы о тормозном 
регулировании ГАМКА-рецепторами фонового 
выброса таурина соответствуют данным лите-
ратуры, полученным в экспериментах in vitro,  
в которых было продемонстрировано усиление 
базального выброса 3H-таурина из срезов гип-
покампа при введении бикукуллина (Saransaari, 
Oja 2000). Вместе с тем, показаны тормозные 
эффекта бикукуллина на выброс таурина, инду-
цируемого калиевой деполяризацией (срезы 
гиппокампа) (Saransaari, Oja 2000), а также  
на высвобождение таурина, вызываемого акти-
вацией NMDA рецепторов медиальной пре-
фронтальной коры (микродиализ) (Umino et al. 
2017). То есть, по крайней мере, в корковых 
областях ГАМКА-зависимая регуляция базаль-
ного и индуцируемого выброса таурина, по всей 
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видимости, реализуется за счет разных меха-
низмов. Нужны дальнейшие исследования, 
чтобы выяснить, существуют ли такие законо-
мерности в прилежащем ядре.

В целом полученные в настоящей работе 
новые данные позволяют заключить, что в при-
лежащем ядре ГАМКергические сигналы, дей-
ствующие через ГАМКА-рецепторы, оказывают 
тонические тормозные влияния на высвобож-
дение таурина, возможно обеспечивающие 
опосредуемую внеклеточным таурином гомео-
статическую регуляцию активности ГАМКер-
гической системы прилежащего ядра по меха-
низму отрицательной обратной связи.
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