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Серотонин является одним из широко рас�
пространенных и наиболее изученных медиа�
торов нервной системы [13, 18]. Изучение
функциональной роли серотонина показало
его важную роль в деятельности центральной
нервной системы, а также в механизмах
обучения и памяти [1–5, 15, 21].

Для исследования роли серотонинергиче�
ской системы широко применяется апплика�

ция или инъекция серотонина либо его мета�
болического предшественника 5�окситрип�
тофана (5�HTP) [2, 13, 15]. Для повышения
содержания серотонина наиболее эффектив�
но введение 5�окситриптофана – непосред�
ственного предшественника в биологиче�
ском синтезе этого амина. Фармакологиче�
ские эффекты 5�HTP проявляются в том, что
уже через 30 мин содержание серотонина зна�
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чительно повышается, достигая максималь�
ного развития в течение 1 ч, и продолжаются
в течение нескольких часов, полностью исче�
зая через 1 сут [10]. Для специфического на�
рушения работы серотонинергической си�
стемы эффективно применение нейротокси�
ческих аналогов серотонина 5,6� и 5,7�
дигидрокситриптамина (5,6� и 5,7�ДОТ), что
ведет к дегенерации серотониновых термина�
лей и значительному снижению концентра�
ции серотонина в ЦНС [17, 19, 20].

К настоящему времени накопился боль�
шой экспериментальный материал, свиде�
тельствующий о связи уровня серотонина в
нервной системе со способностью к обуче�
нию [1–3, 12, 15, 18, 21]. Эти работы включа�
ют исследования эффектов предшественника
серотонина 5�HTP и нейротоксинов 5,6� и
5,7�ДОТ по отдельности. Однако в литерату�
ре нет сведений о том, какой пул серотонина
затрагивает применение нейротоксинов 5,6�
и 5,7�ДОТ и как действует в этом случае пред�
шественник серотонина. Поэтому мы прове�
ли исследование влияния предшественника
серотонина 5�НТР и нейротоксина 5,7�ДОТ
на выработку условного оборонительного ре�
флекса и на электрические характеристики
командных нейронов оборонительного пове�
дения обученных животных.

МЕТОДИКА

В эксперименте использовали половозре�
лых особей Helix lucorum, однородных по мас�
се и размеру, которые две недели находились
в активном состоянии. Выработка условного
оборонительного рефлекса закрытия пнев�
мостома (УОР) происходила по отработанной
схеме [9]. В качестве условного стимула (УС)
использовали постукивания по раковине, ко�
торые в норме не вызывали оборонительной
реакции улитки. Безусловным стимулом (БС)
служило вдувание струи воздуха в пневмо�
стом, что вызывало у животных безусловную
реакцию его закрытия. В день предъявляли
60 сочетаний УС и БС. Полное закрытие
пневмостома в ответ на УС отмечалось как
положительная реакция. УОР считался выра�
ботанным, если животное давало положи�
тельные реакции на 30 УС подряд. После это�
го оценивали число сочетаний, необходимых
для обучения. 

Для истощения серотонина применяли
инъекцию внутрь улитки через синусный
узел 5,7�дигидрокситриптамина фирмы “Sig�
ma” (USA) в дозе 20 мг/кг массы. Нейроток�

син был растворен в 0.1 мл физиологического
раствора (ФР) для виноградной улитки, в
раствор также добавляли 0.1%�ную аскорби�
новую кислоту в качестве антиоксиданта.
Физиологический раствор для виноградной
улитки содержал (ммоль/л): NaCl – 78, КСl –
4.5, СаСl2 – 10, МgСl2 – 6.7 и NаНСО3 – 4.5;
рН 7.6–7.8. Метаболический предшествен�
ник серотонина 5�HTP в дозе 10 мг/кг массы
был растворен в 0.1 мл ФР. Части улиток про�
изводили инъекции ФР (контроль) в том же
количестве и в те же сроки, что и в экспери�
ментальных сериях. УОР начинали вырабаты�
вать спустя 5 дней после инъекции 5,7�ДОТ
или ФР. Каждую из этих групп разделили на
две подгруппы и за 1 ч до сеанса обучения
улиткам одной подгруппы делали инъекцию
5�НТР, другой – инъекцию ФР. Таким обра�
зом, УОР вырабатывался у четырех подгрупп
животных: 1) ФР + 5HTP + УОР, 2) ФР + ФР +
+ УОР, 3) ДОТ + 5HTP + УОР, 4) ДОТ + ФР +
+ УОР. Кроме того, в электрофизиологиче�
ском эксперименте использовались две кон�
трольные подгруппы: (интактные улитки) и
(улитки после инъекции 5�HTP).

После окончания поведенческой части
производили регистрацию электрических ха�
рактеристик командных нейронов оборони�
тельного поведения: ЛПа3, ППа3, ЛПа2 и
ППа2. Для электрофизиологических экспе�
риментов использовался препарат изолиро�
ванной центральной нервной системы улит�
ки. Перед изготовлением препарата живот�
ных охлаждали в холодной воде со льдом в
течение 30 мин. Измерения проводили с по�
мощью внутриклеточных стеклянных мик�
роэлектродов, имеющих сопротивление 5–
25 МОм. В ходе эксперимента регистрирова�
лись следующие параметры электрической
активности нейронов: мембранный потенци�
ал покоя (Vm), порог генерации потенциалов
действия (Vt) и амплитуда потенциала дей�
ствия (Vs) Производилась компьютерная ре�
гистрация. Результаты статистически обраба�
тывались с одновременным применением t�
критерия Стьюдента и U�критерия Манна–
Уитни. В статье приведены средние значения
измеряемых величин и стандартные ошибки
среднего (M ± SEM).

РЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Выработка УОР (число улиток n = 5) до�
стигалась в результате предъявления 330 со�
четаний (рис. 1). Ежедневная инъекция
внутрь улитки через синусный узел 5�HTP
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(n = 7) ускоряла формирование условного
оборонительного рефлекса (выработка за 260
сочетаний). Введение внутрь улитки через
синусный узел нейротоксина 5,7�ДОТ пре�
пятствовало обучению (n = 3) (рис. 2). Дан�
ный эксперимент повторяет полученные на�
ми ранее результаты по блокированию ней�
ротоксином 5,6�ДОТ выработки условного
рефлекса [3]. В то же время ежедневная инъ�
екция 5�HTP после инъекции нейротоксина
5,7�ДОТ внутрь улитки через синусный узел
возвращала способность животного к обуче�
нию (n = 6). Так как 5�HTP приводит к синте�
зу серотонина в нервной системе, можно
предположить, что таким образом 5�HTP
предотвращает блокаду обучения веществом
5,7�ДОТ. Это указывает на то, что блокада вы�
работки условного рефлекса, по�видимому,
связана со снижением уровня серотонина, а
не с деградацией серотонинергических си�
наптических терминалей и не с токсическим
действием 5,7�ДОТ.

При регистрации электрических характе�
ристик командных нейронов оборонитель�
ного поведения мы получили следующие
результаты: по сравнению с интактными
улитками (контрольная группа) в нейронах
обученных улиток (группа ФР + ФР + УОР),
как было показано ранее в нашей лаборато�
рии [5], происходил деполяризационный
сдвиг Vm и снижение Vt (таблица). Ранее
также было показано, что инъекция интакт�
ным улиткам 5,7�ДОТ приводит к еще боль�
шему сдвигу мембранного и порогового по�
тенциалов в сторону деполяризации, чем
при обучении улиток, инъецированных ФР
[3, 4]. После процедуры обучения у улиток,
предварительно инъецированных 5,7�ДОТ,
не происходит дальнейшей деполяризации
и снижения порогового потенциала. 

Инъекция 5�НТР контрольным улиткам
достоверно не изменяла электрические ха�

рактеристики нейронов. Обучение после
инъекции 5�НТР вызывало лишь небольшой
(недостоверный) деполяризационный сдвиг
Vm и недостоверное увеличение Vt по сравне�
нию с контролем. У улиток при обучении по�
сле инъекций 5�НТР и 5,7�ДОТ внутрь улит�
ки через синусный узел происходит достовер�
ное снижение Vm и Vt до уровня показателей
этих параметров у улиток, инъецированных
только 5,7�ДОТ (таблица).
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Рис. 1. Влияние инъекции 5�НТР на выработку
условного оборонительного рефлекса (УОР) у
виноградных улиток. По оси абсцисс – количе�
ство сочетаний условных и безусловных стиму�
лов, по оси ординат – количество положитель�
ных ответов в процентах за 10 сочетаний условных
и безусловных стимулов. Показаны стандартные
ошибки среднего. ФР – физиологический рас�
твор, 5�НТР – 5�окси�триптофан.
Fig. 1. Influence of 5�HTP injections on elabora�
tion of defensive conditioned reflex in terrestrial
snails. Abscissa – the quantity of pairs of condi�
tioned and unconditioned stimulus. Ordinate –
the quantity of positive responses in percents for
ten pairs of conditioned and unconditioned stim�
ulus. The standard errors of the mean are shown. 

Среднее значение электрических характеристик командных нейронов оборонительного поведения
The mean magnitude of electrical characteristics of command neurons of defensive behaviour

Группы и подгруппы
улиток

Мембранный потенциал 
(Vm), мВ

Порог генерации потен�
циалов действия (Vt), мВ

Амплитуда потенциала 
действия (Vs), мВ

Контроль –59.6 ± 1.1 (n = 9) 16.6 ± 0.4 (n = 7) 62.2 ± 1.9 (n = 9)
Контроль + 5�HTP –58 ± 1.5 (n = 5) 17.9 ± 1.1 (n = 7) 59.2 ± 4.1 (n = 6)
ФР + ФР + УОР –55.3 ± 1.3 (n = 15)* 13.9 ± 0.7 (n = 9)* 55.8 ± 2.9 (n = 9)
ФР + 5�HTP + УОР –57.2 ± 1.2 (n = 15) 15.3 ± 0.5 (n = 15) 61.6 ± 2.1 (n = 15)
ДОТ + ФР + УОР –54.2 ± 1.7 (n = 5)* 13.5 ± 1 (n = 4)* 58.9 ± 2.2 (n = 7)
ДОТ + 5�HTP + УОР –5.1 ± 1.4 (n = 15)* 14.5 ± 0.5 (n = 18)* 58.6 ± 1.8 (n = 21)

Примечание. * – достоверное отличие от значений в контрольной группе, p < 0.005.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Исследования механизмов обучения и па�
мяти привели к новым экспериментальным
подходам в изучении нейромедиаторных и
модуляторных эффектов серотонина, а также
механизмов участия соответствующих систем
в явлениях пластичности поведения [12, 14,
18]. Применение нейротоксических аналогов
серотонина 5,6� или 5,7�ДОТ и предшествен�
ника синтеза серотонина 5�HTP является
важным экспериментальным приемом для
изучения механизмов участия серотонина в
обучении и контроле разных форм поведения
[4, 13, 16]. 

В настоящей работе было показано, что
введение предшественника синтеза серото�
нина 5�HTP внутрь улитки ускоряет выработ�
ку условного рефлекса, но не влияет на элек�
трические характеристики командных ней�
ронов. Такой результат, видимо, связан с тем,
что серотонин, играющий ключевую роль в
оборонительном поведении моллюсков [6,

12], участвует в системе подкрепления ре�
флекса и поэтому способствует ускорению
обучения. В то же время мембранные корре�
ляты обучения [5] не зависят от скорости вы�
работки условного рефлекса, а определяются
тем, выработался условный рефлекс или нет.

Нами было найдено также, как и ранее [3,
4], что нейротоксин 5,7�ДОТ вызывает депо�
ляризационный сдвиг мембранного потен�
циала. В этой серии экспериментов у нас нет
удовлетворительного ответа на вопрос, поче�
му применение нейротоксина 5,7�ДОТ вызы�
вает деполяризационный сдвиг мембранного
потенциала. 

Нами продемонстрировано, что в случае как
эффектов 5�HTP, так и эффектов 5,7�ДОТ, нет
прямой связи возбудимости командных ней�
ронов с наличием сформированного услов�
ного рефлекса. Если на поведенческом уров�
не 5�HTP препятствовал действию 5,7�ДОТ,
то на уровне электрических характеристик ко�
мандных нейронов подобный эффект 5�HTP
отсутствовал. Исследования эффекта вре�
менного дефицита серотонина при помощи
5,7�ДОТ на обучение показывают, что при
истощении серотонина условный рефлекс не
вырабатывается, как и в работах П.М. Балабана
и сотр. [1, 2]. Такой результат был получен ра�
нее и нами [3]. В продолжение предыдущих
исследований мы провели эксперименты по
совместным эффектам инъекций 5�HTP и
5,7�ДОТ внутрь улитки через синусный узел
на формирование УОР. Было показано, что
ежедневная инъекция 5�HTP внутрь улитки
через синусный узел перед началом сеанса
обучения в случае применения нейротоксина
5,7�ДОТ возвращала способность животного
к обучению. В то же время электрические ха�
рактеристики командных нейронов (мем�
бранный и пороговый потенциалы) не воз�
вращались к исходному уровню, намечалась
только тенденция. По�видимому, наблюдае�
мое различие в эффектах веществ является
следствием того, что нейротоксин действует
преимущественно (а может быть, только) на
уровне серотонинергических терминалей, а
влияния на мембранный потенциал нейро�
нов (в данном случае командных нейронов)
зависят также и от рецепторов на соме ко�
мандных нейронов, которые были показаны
А.С. Пивоваровым [11]. Это предположение
находится в соответствии с результатами, по�
лученными Д.А. Сахаровым с сотр. [7, 8].

5,7�ДОТ + 5�НТР + УОР

5,7�ДОТ + ФР + УОР
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Рис. 2. Влияние инъекции 5,7�ДОТ и 5�НТР
на выработку условного оборонительного ре�
флекса виноградных улиток. По оси абс�
цисс – количество сочетаний условных и без�
условных стимулов, по оси ординат – количе�
ство положительных ответов в процентах за
10 сочетаний условных и безусловных стиму�
лов. Показаны стандартные ошибки средне�
го. 5,7�ДОТ – 5,7�дигидрокситриптамин.
Fig.2. Influence of 5,7�DHT and 5�HTP injec�
tions on elaboration of defensive conditioned re�
flex in terrestrial snails. Abscissa – the quantity of
pairs of conditioned and unconditioned stimulus.
Ordinate – the quantity of positive responses in
percents for ten pairs of conditioned and uncondi�
tioned stimulus. The standard errors of the mean
are shown.
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ВЫВОДЫ 

1. Обнаружено, что ежедневная инъекция
предшественника серотонина 5�HTP внутрь
улитки через синусный узел ускоряет форми�
рование условного оборонительного рефлек�
са.

2. Показано, что введение нейротоксина
5,7�ДОТ внутрь улитки через синусный узел
блокирует выработку условного оборони�
тельного рефлекса, а ежедневная инъекция
5�HTP после введения внутрь улитки через
синусный узел нейротоксина 5,7�ДОТ воз�
вращает способность животного к обучению.

3. После инъекции 5�НТР внутрь улитки
через синусный узел электрические характе�
ристики (мембранный и пороговый потенци�
алы) командных нейронов как интактных,
так и обученных улиток не изменяются.

4. У улиток при обучении после инъек�
ций 5�НТР и 5,7�ДОТ внутрь улитки через
синусный узел происходит достоверное сни�
жение мембранного и порогового потенциа�
лов до уровня показателей этих параметров у
улиток, инъецированных только 5,7�ДОТ.

Работа выполнена при поддержке Россий�
ского фонда фундаментальных исследований
(грант № 07�04�00224).
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