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Супрахиазматическое ядро, генерирующее биологические цир-
кадианные ритмы млекопитающих и человека, содержит большое 
количество нейронов, продуцирующих аргинин-вазопрессин. В 
экспериментах in vitro на срезах гипоталамуса крыс выполнен 
сравнительный анализ влияния 20 нМ аргинин-вазопрессина на 
параметры спайковой активности нейронов супрахиазматическо-
го ядра с регулярной (n = 23) и нерегулярной (n = 28) активностью.
Аппликации вазопрессина приводили к росту частоты генерации 
потенциалов действия у нейронов обеих групп, однако процент 
клеток с нерегулярной активностью, ответивших на воздействие, 
оказался более высоким: частота генерации спайков под влия-
нием вазопрессина возросла у 64,3% нейронов с нерегулярной 
и 21,7% нейронов с регулярной активностью. Данные реакции 
активности нейронов также характеризовались снижением сте-
пени нерегулярности генерации сайков, в качестве показателя 
которой использовали энтропию логарифма распределения меж-
спайковых интервалов. Воздействие вазопрессина, однако, не 
приводило к  изменениям обоюдной информации между сопря-
женными межспайковыми интервалами, что свидетельствует об 
отсутствии существенного влияния данного пептида на степень 
паттернирования информации в спайковом коде исследуемых 
клеток. Полученные результаты указывают на способность арги-
нин-вазопрессина модулировать активность нейронов супрахи-
азматического ядра. Преимущественное влияние вазопрессина 
на нейроны с нерегулярной активностью указывает на то, что для 
проявления его эффектов необходима интактность синаптиче-
ских афферентных входов. В то же время относительно слабое 
влияние вазопрессина на клетки с регулярной активностью де-
лает маловероятным реализацию эффектов пептида на уровне 
собственных пейсмекерных механизмов генерации спайков.
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Введение

Супрахиазматическое ядро, отвечающее за 
биологические ритмы млекопитающих и челове-
ка, отличается разнообразием нейронов, входя-
щих в его состав, и их химическими свойствами. 
Нейропептидом, наиболее широко распростра-
нённым в супрахиазматическом ядре, является 
аргинин-вазопрессин, который продуцируется 
примерно третью расположенных здесь клеток. 
Кроме того, в данном ядре выявлена высокая 
доля нейронов (более 40%), осуществляющих 
процессинг специфических для этого пептида 
рецепторов V1a [1, 2]. Эти данные косвенно ука-
зывают на важность роли вазопрессинергических 
структур в функции циркадианного осциллятора 
супрахиазматического ядра, однако механизмы 
физиологической активности аргинин-вазопрес-
сина на уровне данного гипоталамического ядра 
изучены недостаточно.

Исследования in vivo и in vitro показывают 
функциональную важность локальной вазопрес-
синергической сигнализации. Аксоны многих 
вазопрессинергических клеток проецируются 
местно в пределах супрахиазматического ядра, 
заполняя медиальную, дорсальную и латераль-
ную его части, а также следуют в вентральную 
часть ядра [3]. Локальное высвобождение вазо-
прессина в супрахиазматическом ядре продемон-
стрировано с помощью техники микродиализа, 
при этом выход вазопрессина из аксонных тер-
миналей может дополняться высвобождением 
этого пептида из дендритов и тел нейронов [4,5]. 
Установлено, что важнейшая функция аргинин-
вазопрессина, местно высвобождающегося в 
супрахиазматическом ядре, заключается в син-
хронизации активности нейронов циркадианного 
осциллятора [6].

В наших предыдущих исследованиях спай-
ковой активности нейронов циркадианного ос-
циллятора было продемонстрировано наличие 
у преобладающего числа клеток регулярной 
либо нерегулярной активности [7]. Данные типы 
спайковой активности различаются не только 
частотой генерации потенциалов действия, но и 
параметрами импульсного кодирования инфор-
мации – энтропией распределения межспайковых 
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интервалов, являющейся показателем неодно-
родности их продолжительности, и обоюдной 
информацией между сопряжёнными межспай-
ковыми интервалами, отражающей степень 
паттернирования спайковой информации [7–9]. 
Основной задачей настоящего исследования был 
сравнительный анализ модулирующего влияния 
аргинин-вазопрессина на нейроны супрахиаз-
матического ядра с регулярной и нерегулярной 
активностью.

Материал и методы

Эксперименты выполнены на крысах-сам-
цах Вистар массой тела 80 – 140 г в возрасте 
4–6 недель. Экспериментальный протокол был 
согласован с комиссией по биологической этике 
Самарского национального исследовательского 
университета им. академика С. П. Королёва. 
Животных содержали в условиях свободного 
доступа к пище и воде при режиме освещения 
в виде регулярной смены 12-часовых светлых и 
тёмных периодов.

В начале эксперимента крыс анестезировали 
уретаном (1.2 г/кг массы тела внутрибрюшинно) 
и декапитировали. Головной мозг извлекали из 
полости черепа, охлаждали в искусственной 
цереброспинальной жидкости при температуре 
1–3 °С, а затем с помощью вибратома готовили 
сагиттальные срезы гипоталамуса толщиной 
300 мкм, включающие супрахиазматическое 
ядро. Срезы по меньшей мере в течение часа 
инкубировали в насыщенной кислородом ис-
кусственной цереброспинальной жидкости при 
температуре 37 °С вплоть до начала регистрации. 
Для регистрации спайковой активности нейронов 
срезы переносили в камеру из органического 
стекла и перфузировали с постоянной скоростью 
1,5 мл/мин с помощью перистальтической пом-
пы. Регистрацию производили при температуре 
27–30 °С.

Спайковую активность нейронов супрахиаз-
матического ядра регистрировали внеклеточно 
с помощью стеклянных микроэлектродов, за-
полненных искусственной цереброспинальной 
жидкостью для перфузии среза. Сигнал от 
микроэлектрода усиливали и подавали на пер-
сональный компьютер. После появления спай-
ковой активности наблюдали за ней в исходном 
состоянии не менее 10 мин, чтобы убедиться в 
стабильности частоты генерации потенциалов 
действия. При отсутствии видимого тренда к 
нарушению постоянства этого показателя перфу-
зию меняли на раствор того же состава с добав-
лением 20 нМ аргинин-вазопрессина на 10 мин, 
а затем возвращались к исходному раствору для 

«отмывания» среза от исследуемого вещества. 
Продолжительность «отмывания» составляла 
15 мин. С целью исключения возможной десен-
ситизации на каждый срез производили одно-
кратную аппликацию аргинин-вазопрессина. 

Для выяснения эффектов аргинин-вазопрес-
сина сравнивали значение параметров спайко-
вой активности в течение двух пятиминутных 
интервалов времени: в исходном состоянии 
(непосредственно перед аппликацией пептида), 
и в конце периода аппликации. Нейронами, 
реагирующими на воздействие аргинин-вазо-
прессина, считались лишь те, у которых частота 
генерации спайков изменялась под влиянием 
этого вещества не менее чем на 20% от исходной 
[10]. Далее анализировали исследуемые параме-
тры в течение заключительного пятиминутного 
периода «отмывания» среза и делали вывод о 
степени восстановления исходной активности 
нейрона. Для сравнения значений исследуемых 
показателей в ходе экспериментальных воз-
действий с исходным состоянием использовали 
парный t-тест, для сравнения доли в выборке – 
z-тест. Статистические данные представлены как 
средние арифметические ±  стандартные ошибки 
среднего. Изменения исследуемых параметров 
считались статистически значимыми при р<0.05.

Результаты и их обсуждение

В ходе экспериментов в супрахиазматиче-
ском ядре обнаружено 23 нейрона с регулярным 
типом спайковой активности. Регулярная ак-
тивность характеризовалась высокой частотой 
генерации спайков (4,17 ± 0,30 с-1) в сочетании 
со стабильной короткой продолжительностью 
межспайкового интервала. Высокая степень 
регулярности генерации потенциалов действия 
нейронами данного типа выражалась, в частно-
сти, в низком значении энтропии распределения 
межспайковых интервалов, которая равнялась 
5,56 ± 0,14 бит. Значение обоюдной информации 
между сопряжёнными межспайковыми интерва-
лами у клеток с регулярной активностью оказа-
лось равным 0,034 ± 0,014 бит, что указывает на 
низкий уровень паттернирования информации в 
нейронном коде данных клеток.

У 28 нейронов супрахиазматического ядра 
зарегистрирован нерегулярный тип активности. 
Последний характеризовался непостоянством 
межспайковых интервалов, наличием коротких 
периодов высокочастотной активности и редких 
непродолжительных (до 10 с) пауз. Нерегулярная 
активность отличалась низким, по сравнению с 
регулярной, значением частоты генерации по-
тенциалов действия (2,21 ± 0,29 с-1) и высоким 
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значением энтропии распределения межспай-
ковых интервалов (7,03 ± 0,08 бит). Обоюдная 
информация между сопряжёнными межспайко-
выми интервалами у нейронов с нерегулярной 
активностью оказалась равной 0,069 ± 0,019 бит, 
что указывает на высокую степень паттернирова-
ния информации в спайковом коде этих клеток.

Преобладающими по численности реакция-
ми на аппликацию 20 нМ аргинин-вазопрессина 
в перфузионный раствор были ответы в виде 
повышения средней частоты генерации потен-
циалов действия. Такие реакции возникали у 18 
(64,3%) нейронов с нерегулярной и у 5 (21,7%) 
нейронов с регулярной активностью (рисунок). 
При этом частота спайков у данных групп ней-
ронов возросла соответственно на 1,74 ± 0,39 с-1 
(р < 0,001, парный t-тест) и на 2,22 ± 0,73 с-1 
(р = 0,038, парный t-тест). Важно заметить, 

что процент реакций данного типа у нейронов 
с нерегулярной активностью оказался выше 
(р = 0,006, z-тест). В то же время у 3 (10,7%) ней-
ронов с нерегулярной активностью под действи-
ем аргинин-вазопрессина наблюдалось снижение 
частоты генерации спайков, тогда как у клеток с 
регулярной активностью подобных реакций не 
зарегистрировано. В целом процент нейронов с 
нерегулярной активностью, прореагировавших 
на воздействие аргинин-вазопрессина, был выше, 
чем у нейронов с регулярной активностью: соот-
ветственно 75 и 21,7% (р < 0,001, z-тест).

Реакции в виде роста частоты спайковой 
активности у нейронов с нерегулярной актив-
ностью сопровождались снижением энтропии 
распределения межспайковых интервалов на 
0,34 ± 0,12 бит (р = 0,012, парный t-тест). У нейро-
нов с регулярной активностью подобных измене-

Примеры реакций возбуждения у нейронов супрахиазматического ядра с исходной регулярной (а) и нерегулярной 
(б) активностью и реакции торможения у нейрона с исходной нерегулярной активностью (в) на аппликацию 20 нМ 
аргинин-вазопрессина. Представлены гистограммы с данными об изменениях уровня спайковой активности нейрона 
по ходу эксперимента. Период аппликации аргинин-вазопрессина показан горизонтальным отрезком над гистограм-
мой. По оси абсцисс – время в секундах (момент начала аппликации соответствует 0), по оси ординат – частота 

генерации спайков (с-1)

а

б

в
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ний энтропии не наблюдалось и значение этого 
параметра уменьшилось лишь незначительно 
(на 0,09 ± 0,24 бит; р = 0,714, парный t-тест). 
Таким образом, под действием аргинин-вазо-
прессина степень неоднороности межспайковых 
интервалов уменьшилась лишь у клеток с нере-
гулярной активностью. Рост уровня активности 
нейронов, наблюдавшийся при воздействии ар-
гинин-вазопрессина, не приводил к  изменениям 
обоюдной информации между сопряженными 
межспайковыми интервалами, несмотря на 
тенденцию к росту. У нейронов с регулярной 
активностью значение данного показателя 
под действием пептида повысилось лишь на 
(0,044 ± 0,040 бит; р = 0,279, парный t-тест), 
а у нейронов с регулярной активностью – на 
(0,070 ± 0,040 бит; (р = 0,157, парный t-тест). 
Эти данные свидетельствуют об отсутствии су-
щественных изменений спайкового паттернинга 
у клеток обоих исследуемых групп.

У оставшихся 18 нейронов с регулярной 
активностью и 7 нейронов с нерегулярной ак-
тивностью существенных изменений уровня 
спайковой активности после аппликации 20 нМ 
аргинин-вазопрессина не обнаружено.

В ходе экспериментов также определяли сте-
пень обратимости реакций спайковой активности 
на воздействие аргинин-вазопрессина путём 
сравнения значений исследуемых показателей в 
конце 15-минутного периода «отмывания» среза 
с исходной активностью. Статистически значи-
мых различий между параметрами спайковой 
активности в исходном состоянии и после «от-
мывания» выявить не удалось, что указывает на 
полное или частичное восстановление исходной 
активности и обратимость реакций на воздей-
ствие пептида.

В целом результаты настоящего исследо-
вания in vitro показывают, что аргинин-вазо-
прессин при непосредственном воздействии 
способен модулировать уровень активности 
и оказывать влияние на спайковый код попу-
ляции нейронов циркадианного осциллятора 
супрахиазматического ядра. Учитывая обилие 
локальных проекций вазопрессинергических 
нейронов, полученные результаты раскрывают 
электрофизиологические особенности синхро-
низирующего влияния аргинин-вазопрессина, 
реализующегося в пределах супрахиазматиче-
ского ядра. Полученные результаты позволяют 
охарактеризовать особенности стимулирующего 
влияния аргинин-вазопрессина на нейроны су-
прахиазматического ядра с регулярной и нере-
гулярной активностью. Существенно, что коли-
чество нейронов с нерегулярной активностью, 

ответивших на воздействие пептида, оказалось 
более высоким; при этом реакции клеток данно-
го типа сопровождались снижением энтропии 
распределения межспайковых интервалов. Это 
свидетельствует о существовании связи между 
типом активности нейронов биологического 
осциллятора и характером реакции на аргинин-
вазопрессин. 

Тип активности нейронов (регулярный 
или нерегулярный) в значительной степени 
определяется соотношением собственных кле-
точных механизмов пейсмекерной активности 
и синаптических механизмов её модуляции. 
Первые проявляются в регулярной активности 
нейрона, тогда как синаптические воздействия 
вносят в спайковый код элемент нерегуляр-
ности, вызывая рост энтропии распределения 
межспайковых интервалов. Преимущественное 
влияние аргинин-вазопрессина на нейроны с 
нерегулярной активностью указывает на то, что 
для полноты проявления эффектов этого пеп-
тида необходима интактность синаптических 
афферентных входов. В то же время получен-
ные данные позволяют предполагать, что арги-
нин-вазопрессин слабо влияет на собственные 
пейсмекерные механизмы генерации спайков, 
что нашло выражение в существенно меньшем 
проценте нейронов с регулярной активностью, 
ответивших на воздействие.

Заключение

1. Аргинин-вазопрессин вызывает преиму-
щественно стимулирующее влияние на уровень 
спайковой активности значительной части ней-
ронов супрахиазматического ядра in vitro.

2. Доля нейронов супрахиазматического 
ядра с нерегулярной активностью, реагирующих 
на стимулирующее воздействие аргинин-вазо-
прессина, существенно выше, чем доля нейронов 
с регулярной активностью.

3. Реакции нейронов с нерегулярной актив-
ностью характеризуются снижением энтропии 
распределения межспайковых интервалов, что 
свидетельствует о влиянии аргинин-вазопрес-
сина не только на уровень активности данного 
типа клеток, но и на параметры спайкового ко-
дирования информации.

4. Для полноты проявления эффектов ар-
гинин-вазопрессина необходима интактность 
синаптических афферентных входов к нейронам 
циркадианного осциллятора.
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The suprachiasmatic nucleus generating biological circadian rhythms 
in mammals and humans, contains a high proportion of neurons, pro-
ducing arginine-vasopressin. In in vitro experiments on hypothalamic 
slices of rats, the comparative analysis of the effect of 20 nM arginine-
vasopressin on the spike activity parameters of neurons with regular 
(n =23) and irregular (n=28) activity in the suprachiasmatic nucleus was 
performed. The application of vasopressin induced an increase in the 
spike frequency in neurons of both groups, but the percentage of cells 
with irregular activity, responding to the peptide, turned out to be higher: 
during the administration of vasopressin, firing frequency increased in 
64,3% neurons with irregular and 21,7% neurons with regular activity. 
The responses of neuronal activity were also characterised by a de-
crease in irregularity of spike generation as reflected in entropy of log 
distribution of interspike intervals. Vasopressin though did not induce 
changes in the mutual information between the joined interspike inter-
vals, suggesting a lack of significant effect of the peptide on a degree 
of information patterning in spike code of cells investigated. The data 
obtained indicate the ability of arginine-vasopressin to modulate the 
activity of neurons in the suprachiasmatic nucleus. The primary effect 
of vasopressin on neurons with irregular activity suggests necessity of 
intact synaptic afferent inputs for manifestation of the effects. At the 
same time, respectively weak influence of vasopressin on the activity of 
cells with regular activity makes unlikely implementation of the peptide 
effects at the level of own pacemaker mechanisms of spike generation.
Key words: arginine-vasopressin, suprachiasmatic nucleus, circadian 
oscillator, spike activity, action potentials, information coding, biologi-
cal rhythms.
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