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Выявление калорийной растительной пищи и
дискриминация потенциально токсичных продук-
тов были, по-видимому, главными факторами эво-
люции вкусовой сенсорной системы травоядных и
всеядных млекопитающих. На основе направлен-
ного отбора из семейства tas-генов позвоночных
появились два основных типа мембранных белков
вкусовых рецепторов: гетеродимерные T1R для
распознавания веществ со сладким вкусом, прежде
всего углеводов (T1R2+3), и вкусом аминокислот
(T1R1+3), и более многочисленные рецепторы
горького вкуса T2R, позволяющие обнаружить по-
тенциально ядовитые вещества, например, алкало-
иды и танины [1]. Очевидную защитную функцию
выполняет также обонятельная и в особенности
соматосенсорная система, включающая рецепторы
тройничного нерва в носоглотке и ротовой полости
[2].

Низкие концентрации этанола можно рассмат-
ривать как естественный химический стимул, ко-
торый появляется в процессе брожения и может
быть индикатором созревания плодов [3]. В то же
время алкоголь обладает местным раздражающим
действием, и большинство млекопитающих при
первом контакте негативно реагируют на него. Так,
действие паров алкоголя на обонятельные рецеп-
торы обычно вызывает у грызунов реакцию избега-
ния, которая устраняется после удаления обоня-
тельных луковиц [2]. Установлено, что некоторые
виды млекопитающих, включая людей и грызунов,
способны различать сладкий и горький компонен-
ты вкуса алкоголя [4]. Особый интерес исследова-
телей вызывает наследственная связь между склон-
ностью к потреблению сладкого и повышенным
потреблением алкоголя. В частности, алкогольная
зависимость у людей коррелирует со степенью
предпочтения сладких, но не горьких растворов
[5]. Кроме того, выявлена связь между предпочте-
нием алкоголя и полиморфизмом гена Tas1r3.
Адаптация млекопитающих к определенным раци-
онам привела к накоплению в популяциях поли-

морфизмов генов вкусовых рецепторов, что реа-
лизовалось в образовании рецепторов с разной
аффинностью к вкусовому агенту. В силу генети-
ческого дрейфа отдельные мутации закрепились в
генотипе инбредных линий лабораторных мышей,
у которых в настоящее время выявлено несколько
фенотипов вкусовых предпочтений. В частности,
мыши линии C57BL/6 (гомозиготные носители до-
минантных аллелей гена Tas1r3) чувствительны к
низким концентрациям сладкого и предпочитают
воде 10% раствор этанола, в то же время линии
DBA и 129P3 (гомозиготные по рецессивной алле-
ли Tas1r3) предпочитают более концентрирован-
ные сладкие растворы и отвергают эту и даже более
низкие концентрации алкоголя [4, 6, 7]. Хотя дол-
гое время признавалось, что алкоголь является
комплексным хемосенсорным стимулом, наличие
у него запаха и раздражающего действия при тести-
ровании вкусового предпочтения, как правило,
не учитывалось.

Целью настоящего исследования было выясне-
ние влияния запаха этанола на восприятие его
сладкой и горькой вкусовых модальностей мыша-
ми инбредной линии 129P3/J, известной как мо-
дель низкого потребления алкоголя [1]. Предпочи-
тающая алкоголь линия С57BL/6ByJ была выбрана
в качестве контроля. В большинстве предшествую-
щих работ животные имели длительный доступ к
растворам этанола, что предполагает наряду с хе-
мосенсорным восприятием развитие постабсорб-
ционных эффектов алкоголя (метаболических,
наркотических и т.д.). В данной работе для оценки
хемосенсорного предпочтения или отвергания суб-
станций был использован тест краткого доступа, в
котором контакт животного с раствором ограничи-
вался несколькими секундами при относительно
небольшом числе попыток, в результате чего объем
выпитого раствора уменьшался и уменьшалось его
постабсорбционное воздействие.
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Исследование, одобренное комиссией по био-
этике Института физиологии им. И.П. Павлова
РАН, проводили на 4–5-месячных мышах обоего
пола инбредных линий 129P3/J (129; 24 самца и
8 самок) и C57BL/6ByJ (B6; 15 самцов и 8 самок),
выращенных в виварии института (происходят от
родительских групп, приобретенных в Jackson Lab-
oratory, США). Хемосенсорное предпочтение рас-
творов этанола (1.25–20%, Pharmco-Aaper, США),
сахарозы (1–32%, ЗАО Вектон, С.-Петербург), и
гидрохлорида хинина (хинин, 0.01–1 мМ, Sigma,
США) оценивали в тесте краткого доступа (ТКД)
путем подсчета лакательных движений, сделанных
животным за 5-ти секундную попытку [6]. Во вре-
мя эксперимента 5–6 разведений вещества, чере-
дующихся с дистиллированной водой, предъявля-
лись животному трижды автоматизированным
устройством, густометром Davis MS–160 (DiLog
Instruments, США). Чтобы мотивировать питье во-
ды и растворов этанола и хинина, перед опытом
животное полностью лишали доступа к воде в тече-
ние 23 ч; перед тестом с сахарозой водный рацион
в течение 23 ч ограничивался 1.5 мл [6]. Экспери-
ментам предшествовало двухдневное обучение с
водой. Для выработки условно-рефлекторной вку-
совой аверзии (УРВА) животным после 23-ч вод-
ной депривации давали доступ к 10% этанолу на
30 мин, после чего внутрибрюшинно инъецирова-
ли раствор LiCl (Sigma, США) в дозе 0.23 г/кг [6].
Процедуру повторяли через двое суток, и еще через
2 дня проводили повторное тестирование предпо-
чтения вкусовых агентов. Временное подавление
обоняния (аносмию) производили у наивных жи-
вотных под эфирным наркозом путем последова-
тельного введения в обе ноздри 5 мкл 5% лидокаи-
на и 5 мкл 3–5% ZnSO4 (ЗАО Вектон, С.-Петер-
бург). Контрольной группе вводили 5 мкл
физиологического раствора и 5 мкл 5% лидокаина
[2]. Через 1–4 дня для оценки эффективности
аносмии после 24 часового голодания проводился
тест поиска скрытой приманки (cookie-test). На
следующий день начинались обучение и тестиро-
вание в густометре по описанной выше схеме.

Экспериментальные данные (количество лака-
тельных движений при предъявлении одной и той
же концентрации вещества) усреднялись по трем
попыткам в сессии. Порогом предпочтения или от-
вергания считалась такая концентрация вкусового
агента, которая провоцировала реакцию, значимо
отличавшуюся от реакций на воду, предъявленную
в той же экспериментальной сессии. Статистиче-
ские сравнения проводили в программе Statistica®
7.0 (StatSoft Inc., США) с использованием много-
факторного дисперсионного анализа, ANOVA, где
факторами были аносмия, УРВА и концентрация
вкусового агента. Предварительный статистический
анализ показал нормальный характер распределе-
ния числа лакательных движений в ежедневных по-
пытках в каждой из групп (тест Колмогорова–

Смирнова), а также отсутствие внутригрупповых
межполовых различий, поэтому данные, получен-
ные от животных разных полов, анализировали
совместно. Последующие множественные сравне-
ния осуществлялись с использованием теста Тью-
ки. Различия считались статистически значимыми
при p < 0.05.

Результаты экспериментов обобщены на рис. 1.
В целом, как показал дисперсионный анализ, реак-
ция мышей линии 129 на тестовые вещества (эта-
нол, сахарозу и хинин) зависела от их концентра-
ции и сохранности обоняния, а также изменялась
после выработки УРВА 10% этанола (результаты
ANOVA см. в подписи к рис. 1). Для контрольной
линии B6 ANOVA также подтвердил наличие эф-
фектов аносмии и концентрации при отсутствии
значимого взаимодействия факторов.

Наивные интактные мыши линии 129 нейтраль-
но реагировали на этанол от минимальной концен-
трации до 5% включительно, но отвергали его бо-
лее концентрированные растворы. Таким образом,
порогом отвергания в данной экспериментальной
модели можно считать концентрацию 10% (p < 0.01,
n = 11, тест Тьюки; рис. 1а). Как и ожидалось, мы-
ши линии 129 предпочитали растворы сахарозы и
отвергали хинин (рис. 1в, г). Порог отвергания хи-
нина был определен как 0.01 мМ (p < 0.01, n = 18,
тест Тьюки). Мыши контрольной линии B6, кото-
рые при длительной экспозиции, как известно,
предпочитают слабые растворы алкоголя воде [1,
4], в наших экспериментах нейтрально реагирова-
ли на растворы этанола, включая концентрацию
10%, но отвергали более концентрированные рас-
творы (рис. 1б).

Известно, что грызуны способны различать
сладкую и горькую составляющие вкуса этанола.
Анализ литературы показывает, что биологическое
значение вкусовых сигналов при потреблении ал-
коголя не вполне очевидно, по крайней мере, для
избегающих его популяций. В частности, у мышей
линии B6, предпочитающих низкие и средние кон-
центрации алкоголя, после выработки УРВА к 10%
этанолу снижалось потребление как сладких, так и
горьких веществ, что известно как феномен пере-
носа аверзии. Однако для линии DBA, имеющей ту
же рецессивную аллель гена Tas1r3, что и линия
129, и избегающей алкоголь, подобный перенос
аверзии не был характерен [4]. В наших опытах на-
ивные мыши линии 129 избегали высокие концен-
трации алкоголя, а после выработки УРВА к 10%
раствору этанола существенно уменьшали его по-
требление во всем диапазоне концентраций
(рис. 1а). Выявленный на фоне УРВА порог узна-
вания этанола (1.25%) был почти на порядок ниже,
чем порог отвергания (10%), т.е. полученные нами
данные показывают, что наивные мыши 129 спо-
собны распознавать этанол в концентрации 1.25–
5%, но биологическое значение имеет концентра-
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ция 10% и выше, провоцирующая реакцию избега-
ния. Как и у линии DBA [4], у линии 129 мы не на-
блюдали переноса аверзии этанола на потребление
сахарозы или хинина (рис. 1в, 1г).

Временное нарушение обоняния (аносмия),
вызванное у линии 129 орошением эпителия носо-
вой полости раствором ZnSO4, сопровождалось
значительными изменениями реакции на этанол.
Животные-аносмики не избегали высокие кон-
центрации алкоголя и реагировали нейтрально во
всем диапазоне предъявленных концентраций
вплоть до 20%. Выработка у аносмиков УРВА к 10%
этанолу приводила к умеренному снижению по-
требления лишь высоких концентраций этанола
(10–20%), воспроизводя реакцию наивных интакт-

ных животных. Установленный порог узнавания
для аносмиков был 10% (p < 0.01, n = 10, тест Тью-
ки). Это наблюдение ставит под сомнение участие
вкусовой и тригеминальной системы в распозна-
вании этанола в диапазоне 1.25–5%. Полученные
результаты свидетельствуют, что низкие концен-
трации алкоголя воспринимаются только посред-
ством обоняния и не провоцирует безусловноре-
флекторного отвергания. Только после обусловли-
вания отвергания алкоголя введением хлорида
лития животное начинает избегать запах растворов
с низкой концентрацией. Интересно, что если у
животных с нормальным обонянием не наблюда-
лось переноса аверзии к этанолу на сахарозу либо
хинин, то у аносмиков на фоне УРВА к 10% этано-

Рис. 1. Влияние экспериментальной аносмии на потребление растворов этилового спирта, сахарозы и хинина в тесте
краткого доступа, а также на перенос УРВА к 10% этанолу у мышей инбредных линий 129P3/J (129) и C57BL6/ByJ (B6). На гра-
фиках по оси абсцисс – концентрация тестируемого вещества (сахарозы и этанола – %, хинина – мМ), по оси орди-
нат – число лакательных движений, сделанных животным во время краткого (5 с) предъявления вещества.
Статистические сравнения проведены с помощью многофакторного дисперсионного анализа: (а) эффект аносмии – F(1,
38) = 26.91, p < 0.0001, эффект аверзии – F(1, 38) = 24.20, p < 0.0001, эффект концентрации – F(5, 190) = 49.68, p < 0.0001;
взаимодействие аносмии и концентрации – F(5, 190) = 9.59, p < 0.0001, взаимодействие аверзии и концентрации – F(5,
190) = 9.99, p < 0.0001, взаимодействие всех трех факторов – F(5, 190) = 7.72, p < 0.0001; (б) эффект аносмии – F(1, 12) =
= 9.23, p < 0.01, эффект концентрации – F(5, 60) = 8.01, p < 0.0001; (в) эффект аверзии – F(1, 31) = 16.46, p < 0.0005, эффект
концентрации – F(6, 186) = 6.42, p < 0.0001; взаимодействие аносмии и концентрации – F(6, 186) = 11.99, p < 0.0001, вза-
имодействие аверзии и концентрации – F(6, 186) = 3.08, p < 0.01; (г) эффект аносмии – F(1, 50) = 25.27, p < 0.0001, эффект
концентрации: F(5, 250) = 107.91, p < 0.0001, взаимодействие аносмии и концентрации – F(5, 250) = 10.80, p < 0.0001, вза-
имодействие аносмии, аверзии и концентрации – F(5, 250) = 4.98, p < 0.00025. Не указанные эффекты и взаимодействия
не имели статистической значимости. Парные сравнения между группами произведены с помощью теста Тьюки: эффект
аносмии: * – p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001; эффект аверзии: # – p < 0.05, ## p < 0.01, ### p < 0.001.

201052.51.25
Этанол, %

0

50
(б)(а)

(г)(в)

129 контроль

129 контроль аверзия

129 аносмия

129 аносмия аверзия
В6 контроль В6 аносмия

45
40
35
30
25
20

Ч
ис

ло
 л

ак
ан

ий

Сахароза, %

Этанол, %

Хинин, мМ

Ч
ис

ло
 л

ак
ан

ий

15
10

5
0

201052.51.250

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5
0

3216841 20

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5
0

10.30.10.030.010

50
**

****

##
###

###
###

###

#

#

#

###

***
***

***

***

45
40
35
30
25
20
15
10

5
0



80

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 56  № 1  2020

ЛУКИНА и др.

лу достоверно снижалось потребление сахарозы в
концентрации 8% (рис. 1в). На фоне аносмии на-
блюдалось увеличение потребления горьких рас-
творов во всем диапазоне концентраций, что мо-
жет свидетельствовать о восприятии мышами запа-
ха хинина, либо об ослаблении негативной
вкусовой реакции на горькое после утраты обоня-
ния. В то же время переноса аверзии к этанолу на
потребление хинина мы не наблюдали ни у интакт-
ных мышей, ни при аносмии.

В целом проведенное исследование показало,
что в зависимости от генотипа лабораторных мы-
шей обоняние играет разную роль при запуске
врожденных реакций избегания этанола. Негатив-
ная реакция наивных мышей инбредной линии 129
на растворы этанола концентрацией 10% и выше в
ТКД связана исключительно с восприятием запа-
ха, хотя с помощью обоняния животные способны
различать и низкие концентрации (≤5%). Реакция
на алкоголь у мышей, принадлежащих линии B6,
не зависит от восприятия его запаха. У линии 129
вкусовое восприятие не имеет существенного зна-
чения для реализации врожденных реакций на ал-
коголь. Животные этой линии ассоциируют вкус
алкоголя со сладким, но не различают его горькой
модальности. Возможно, определенную роль в
формировании врожденных реакций на этанол,
помимо ольфакторного восприятия, играет сома-
тосенсорная реакция, опосредуемая окончаниями
тройничного нерва в слизистой оболочке носовой
и ротовой полости, что может стать предметом от-
дельного исследования.
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