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Аргинин-вазопрессин является наиболее распространенным нейропептидом в нейронах супрахи-
азматического ядра млекопитающих, выполняющим роль главного циркадианного осциллятора. 
Существует суточный ритм количества вазопрессинергических нейронов в супрахиазматиче-
ском ядре с ростом в дневные часы и увеличением продукции вазопрессина в утренние часы. 
Этот ритм важен для циклической суточной регуляции активности гормональных гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой и гипоталамо-гипофизарно-гонадальной осей, а также тонуса ве-
гетативной нервной системы. Вазопрессинергические нейроны супрахиазматического ядра оказа-
лись вовлеченными в патогенез ряда заболеваний, в частности первичной артериальной гипер-
тензии, депрессивных состояний. 
Цель исследования состояла в изучении влияния аргинин-вазопрессина на параметры электриче-
ской активности нейронов циркадианного осциллятора. 
Материалы и методы. Эксперименты выполнены in vitro на переживающих срезах гипоталамуса 
крыс-самцов линии Вистар. С помощью электрофизиологической техники микроэлектродной ре-
гистрации изучали влияние аппликаций 20 нМ вазопрессина в перфузионный раствор на пара-
метры спайковой активности нейронов супрахиазматического ядра. 
Результаты. В супрахиазматическом ядре обнаружены нейроны с четырьмя различными типами 
спайковой активности: нерегулярным, регулярным, низким и залповым. Эти типы активности 
различались по частоте генерации потенциалов действия, энтропии распределения межспайко-
вых интервалов, являющейся мерой нерегулярности генерации спайков, и обоюдной информации 
между сопряженными межспайковыми интервалами, отражающей степень паттернирования 
спайкового кода. Аппликации вазопрессина вызывали рост уровня активности у 52,3 % исследо-
ванных нейронов, сопровождавшийся снижением энтропии распределения межспайковых интер-
валов и ростом обоюдной информации между сопряженными межспайковыми интервалами, что 
свидетельствует о влиянии вазопрессина на параметры спайкового кодирования информации. 
Описанный тип реакций обнаружен у 88,8 % нейронов с низкой активностью, 64,3 % нейронов с 
нерегулярной активностью, 60,0 % нейронов с залповой активностью и 21,7 % нейронов с регу-
лярной активностью. Лишь в 4,6 % случаев реакции на воздействие вазопрессина характеризова-
лись снижением уровня спайковой активности. 
Заключение. Представленные данные свидетельствуют о том, что вазопрессин, занимая одно из 
центральных мест в регуляции осмотического давления и тонуса кровеносных сосудов человека и 
млекопитающих, способен также оказывать влияние на биологические ритмы. Это влияние объ-
ясняется непосредственными эффектами данного пептида на уровне нейронов супрахиазмати-
ческого ядра. 
 
Ключевые слова: вазопрессин, супрахиазматическое ядро гипоталамуса, реабсорбция, имунно-
цитохимия, осморецепторы, биологические ритмы, спайковое кодирование информации. 
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Введение.
 

Супрахиазматическое ядро 

гипоталамуса (СХЯ) является главным цир-

кадианным осциллятором у млекопитающих 

и человека, оно отвечает за многочисленные 

суточные биологические ритмы сна и бодр-

ствования, пищевого поведения, гормональ-

ной секреции. Настройка СХЯ происходит 

фотически и нефотически. Нефотическая на-

стройка осуществляется при участии нейро-

пептидов. Нейропептиды, оказывающие 

влияние на функциональную активность ней-

ронов СХЯ, различаются степенью участия в 

синхронизации циркадианного осциллятора. 

Среди нейропептидов клеток супрахиазмати-

ческого ядра млекопитающих и человека 

наиболее распространенным является арги-

нин-вазопрессин. Данное вещество характе-

ризуется полифункциональностью, плейо-

тропностью. В спектре его функциональной 

активности наиболее изучены стимуляция 

реабсорбции воды в почках, тонуса крове-

носных сосудов, регуляция агрессивного по-

ведения и памяти млекопитающих [1]. Глав-

ными местами продукции вазопрессина яв-

ляются супраоптическое и паравентрикуляр-

ное ядра гипоталамуса, откуда пептид транс-

портируется по аксонам в заднюю долю ги-

пофиза и далее секретируется в кровь. Впер-

вые нейроны, продуцирующие вазопрессин, 

были выявлены в дорсомедиальном отделе 

СХЯ человека, при этом пространственное 

распределение вазопрессинергических клеток 

в этом ядре соответствовало их локализации у 

грызунов [2–5]. Впоследствии аналогичные 

особенности были описаны у мРНК аргинин-

вазопрессина в нейронах СХЯ человека [6, 7]. 

Дальнейшие исследования показали сущест-

вование выраженного ритма продукции вазо-

прессина нейронами СХЯ в пределах 24-ча- 

сового суточного цикла [8]. Благодаря имму-

ноцитохимическому анализу тканей мозга, 

проведенному Нидерландским институтом 

неврологии, удалось выявить максимальное и 

минимальное количество нейронов, иммуно-

реактивных к вазопрессину, в мозге человека 

в разное время суток. Оказалось, что если до-

норы умирали в дневные часы (10.00–18.00), 

то СХЯ содержало в 1,8 раза больше имму-

нореактивных к вазопрессину нейронов, чем 

у доноров, умерших в ночное время  

(22.00–06.00). Пиковые значения продукции 

вазопрессина наблюдались ранним утром 

(06.00–10.00). Кроме данных о количестве ва-

зопрессиновых нейронов в различные перио-

ды дня и ночи, была также получена инфор-

мация о сезонных изменениях их значений. 

Было показано, что наличие вазопрессинер-

гических нейронов в СХЯ максимально в на-

чале осени и минимально в конце весны и 

начале лета. При этом межиндивидуальные 

различия в количестве вазопрессин-иммуно- 

реактивных нейронов в осеннем периоде бы-

ли в три раза выше, чем весеннем и летнем. 

В исследованиях in vivo, выполненных 

на животных, установлено, что вазопресси-

нергические структуры СХЯ имеют выра-

женный суточный ритм, проявляющийся в 

ритмическом синтезе и ритмическом высво-

бождении вазопрессина, а также в суточных 

колебаниях количества нейронов, экспресси-

рующих вазопрессин. Одним из важнейших 

физиологических результатов этих измене-

ний являются суточные колебания концен-

трации производных кортикостерона в плаз-

ме. Причиной последнего является непосред-

ственная связь между высвобождением вазо-

прессина из окончаний нейронов СХЯ, рас-

положенных в дорсомедиальном гипоталаму-

се, и механизмами контроля суточного ритма 

активности гипоталамо-гипофизарной оси 

надпочечников [9]. Ритм продукции вазо-

прессина у крыс в СХЯ обеспечивает низкие 

уровни циркуляции кортикостерона в тече-

ние первой половины светового периода [10]. 

Циклическое снижение продукции вазопрес-

сина в СХЯ служит предпосылкой для еже-

дневного роста кортикостерона плазмы в пе-

риоде до начала ночной локомоторной ак-

тивности у крыс [11]. Продукция кортикосте-

роидов в надпочечниках непосредственно ре-

гулируется кортикотропин-рилизинг гормо-

ном, образующимся в паравентрикулярном 

ядре, однако индукции системного высвобо-

ждения адренокортикотропного гормона в 

плазму при прямом воздействии вазопресси-

на in vitro не происходит [12]. Интересно, что 

у дневных и ночных животных наблюдается 

приблизительно 12-часовая разница в момен-

те максимума концентрации кортикостерона 

в суточном цикле, несмотря на аналогичный 
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рост активности нейронов СХЯ и продукции 

вазопрессина у обеих групп животных в 

дневное время. Противоположный характер 

суточной динамики концентрации кортико-

стерона объясняют различиями в нейрохими-

ческом фенотипе нейронов паравентрикуляр-

ного и дорсомедиального ядер, получающих 

эфферентные проекции из СХЯ: ГАМКерги-

ческих – у ночных животных и глутаматер-

гических – у дневных [13–15].  

Дополнительные сведения о функцио-

нальной значимости суточных биоритмов 

СХЯ, в частности ритма продукции вазопрес-

сина нейронами этого ядра, получены в на-

блюдениях за функциями вегетативной нерв-

ной системы, периферическими органами и 

тканями. Примером может служить важная 

роль симпатического отдела вегетативной 

нервной системы в контроле суточных рит-

мов высвобождения мелатонина из шишко-

видной железы [16, 17]. Еще одним приме-

ром являются случаи несоответствия между 

содержанием в плазме адренокортикотропно-

го гормона и концентрацией кортикостерона, 

свидетельствующие о том, что вегетативная 

нервная система также может принимать 

участие в регуляции чувствительности коры 

надпочечников к адренокортикотропному 

гормону (АКТГ). Данное предположение 

подтверждается морфологическими исследо-

ваниями с применением метода трассировки 

вирусных маркеров из надпочечников в пара-

вентрикулярное ядро и маркировки нейронов 

третьего порядка в СХЯ [18]. Функциональ-

ное значение этой мультисинаптической свя-

зи между СХЯ и корой надпочечников в 

формировании ежедневного биологического 

ритма высвобождения кортикостерона уста-

новлено при помощи комбинированного 

микродиализа [19]. Исходя из полученных 

данных сделано заключение о том, что СХЯ 

использует механизм контроля суточных 

гормональных ритмов посредством воздейст-

вия на нейроэндокринные нейроны и ткани-

мишени через вегетативную нервную систе-

му с целью модуляции их чувствительности. 

Ритм продукции вазопрессина в СХЯ ва-

жен не только для контроля суточных ритмов 

активности гипоталамо-гипофизарно-надпо- 

чечниковой оси, но и для регуляции гипота-

ламо-гипофизарно-гонадальной оси. Очевид-

но, что существует четкая связь между био-

логическими часами млекопитающих и неко-

торыми аспектами сексуального поведения. 

Оказалось, что ритмические изменения ак-

тивности гипоталамо-гипофизарно-гонадаль- 

ной оси необходимы для успешного воспро-

изводства потомства в определенные перио-

ды суток. Готовность к воспроизводству по-

томства зависит от преовуляторного выброса 

лютеинизирующего гормона (ЛГ), а меди-

альная преоптическая область (МПО) содер-

жит высокую концентрацию эстрогеновых 

рецепторов, необходимых для положитель-

ной обратной связи из СХЯ. Исходя из этих 

данных можно предположить, что СХЯ обес-

печивает синхронизацию репродуктивных 

сигналов с циркадианным ритмом. Преды-

дущие анатомические исследования указы-

вают на участие вазопрессина в иннервации в 

МПО; эта иннервация, по всей вероятности, 

происходит из СХЯ, структуры которого не 

обладают непосредственной чувствительно-

стью к половым гормонам [20, 21]. Установ-

лено, что аксоны нейронов СХЯ, по-

видимому, использующие вазопрессин в ка-

честве нейротрансмиттера, образуют синап-

тические контакты с клетками МПО, имею-

щими рецепторы эстрогенов [22, 23]. Кроме 

этого, в некоторых работах описана взаимо-

связь между женским сексуальным поведе-

нием и наличием производных вазопрессина 

в СХЯ. Имеется предположение, что МПО 

функционирует как промежуточная область 

мозга для передачи суточной информации от 

СХЯ к гипоталамо-гипофизарно-гонадальной 

оси [24–26]. В исследованиях с использова-

нием метода обратного микродиализа проде-

монстрировано, что увеличение уровня вне-

клеточной концентрации вазопрессина в 

МПО у животных может стимулировать вы-

брос ЛГ [27]. Характерной особенностью ва-

зопрессина является совпадение времени его 

экспрессии в СХЯ с ежедневным сигналом, 

получаемым от нейронов, стимулирующих 

выброс ЛГ [28]. Доказательства функцио-

нальной значимости циркадианной регуля-

ции СХЯ традиционно добываются в экспе-

риментах с локальным разрушением этого 

ядра у животных. Исчезновение у таких жи-
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вотных каких-либо признаков суточных рит-

мов сопровождается снижением концентра-

ции ЛГ до базального уровня и исчезновени-

ем физиологических флуктуаций уровня ЛГ. 

В этих условиях двухчасовое введение вазо-

прессина в МПО является достаточным для 

восстановления полного выброса ЛГ, сопос-

тавимого с эстроген-индуцированным выбро-

сом ЛГ у СХЯ-интактных животных как по 

форме, так и по амплитуде [29]. Поэтому вы-

сокая секреция вазопрессина в СХЯ и терми-

налях МПО, возникающая во время готовно-

сти к выбросу ЛГ, является циркадианным 

сигналом, необходимым для генерации био-

логических ритмов в репродуктивной систе-

ме [30, 31]. Еще одной группой клеток, полу-

чающих прямые и опосредованные проекции 

из СХЯ, является совокупность нейронов, 

продуцирующих гонадотропин-рилизинг-

гормон (ГнРГ) [32, 33]. Циркадианная вариа-

ция интенсивности выделения вазопрессина 

из терминалей СХЯ, очевидно, является важ-

ным регуляторным сигналом для этих нейро-

нов в отношении контроля нейроэндокрин-

ных ритмов. Структуры мозга, такие как дор-

сомедиальное ядро и МПО, отличающиеся 

богатством афферентных путей, позволяют 

интегрировать информацию, поступающую 

из различных систем организма, с целью 

окончательного формирования сигнала и от-

правки его к исполнительным нейронам. 

Кроме того, одновременное высвобождение 

вазопрессина из окончаний нейронов СХЯ в 

различных областях мозга может, например, 

уменьшить выраженность реакции стресса 

через нейроны одной области (паравентрику-

лярное ядро и дорсомедиальное ядро) и од-

новременно простимулировать сексуальную 

активность через нейроны другой области 

(МПО). Стимулирующее влияние вазопрес-

сина СХЯ на функциональное состояние ги-

поталамо-гипофизарно-гонадальной оси про-

является параллельно с его ингибирующим 

влиянием на секрецию гормонов стресса. Для 

дальнейшего понимания физиологической 

роли и механизмов действия вазопрессина, 

образующегося в нейронах СХЯ, большой 

интерес представляют результаты отдельных 

работ, в которых показано его участие в ре-

гуляции продукции мелатонина в эпифизе и 

образование глюкозы в печени, реализую-

щиеся через структуры вегетативной нервной 

системы [34, 35]. 

В литературе имеются сведения о том, 

что вазопрессинергические структуры СХЯ 

подвержены значительным возрастным из-

менениям. Так, у людей в возрасте от 80 до 

100 лет выявлено заметное снижение количе-

ства вазопрессинсодержащих нейронов в 

СХЯ; аналогичные изменения обнаружены у 

субъектов с некоторыми нарушениями пси-

хики [5]. Подобное снижение количества ва-

зопрессина в СХЯ было отмечено также у 

стареющих экспериментальных животных 

[36, 37]. У пациентов с болезнью Альцгейме-

ра уровень экспрессии вазопрессина в СХЯ 

также оказался сниженным [38]. В то же вре-

мя для субъектов моложе 50 лет, как правило, 

характерен нормальный уровень продукции 

вазопрессина в СХЯ [39]. Проведенные не-

давно посмертные исследования демонстри-

руют, что снижение экспрессии вазопрессина 

в СХЯ человека статистически значимо кор-

релирует с нарушением суточных ритмов его 

активности [40]. Получены данные о том, что 

снижение иммунореактивности к вазопресси-

ну при старении скорее является результатом 

снижения активности вазопрессинергических 

нейронов в СХЯ, чем результатом уменьше-

ния их количества. Нейроны СХЯ могут быть 

реактивированы путем воздействия на них 

различными раздражителями. Восстановление 

амплитуды ритма активности нейронов при 

помощи циркадианного впрыска гормонов 

приводит к корректировке параметров пове-

денческих ритмов. Исследователям удалось 

увеличить количество клеток в СХЯ, проду-

цирующих вазопрессин, у очень старых крыс 

при помощи удлинения светового периода, а 

также предотвратить ухудшения, связанные с 

нарушениями поведенческих ритмов [41, 42]. 

Более того, в рандомизированном исследова-

нии, выполненном на 189 пожилых людях, 

находившихся в 12 различных учреждениях 

по уходу за престарелыми людьми, долго-

срочное лечение ярким светом (увеличение 

продолжительности светового периода суток) 

позволило в значительной степени купиро-

вать симптомы деменции и улучшить когни-

тивные показатели [43]. 
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Уровень концентрации вазопрессина в 

СХЯ оказался сниженным более чем на по-

ловину у пациентов с первичной гипертензи-

ей, что свидетельствует о существенных из-

менениях на уровне циркадианных биологи-

ческих часов при данной патологии [44]. У 

этих пациентов также выявлен двукратный 

рост количества нейронов паравентрикуляр-

ного ядра, продуцирующих кортикотропин-

рилизинг гормон, и пятикратное увеличение 

в этом ядре мРНК этого гормона [45]. Повы-

шенная активность нейронов паравентрику-

лярного ядра, продуцирующих кортикотро-

пин-рилизинг гормон и непосредственно ре-

гулирующих активность гипоталамо-гипофи- 

зарно-надпочечниковой оси, а также актив-

ность симпатической нервной системы, мо-

жет служить ключевой причиной развития 

гипертензии. Один из механизмов, лежащих 

в основе повышенной активности ГнРГ у па-

циентов с гипертонической болезнью, может 

заключаться в снижении ингибирующего 

влияния СХЯ. В пользу данного предполо-

жения свидетельствуют результаты модель-

ных исследований, выполненных на спонтан-

но гипертензивных крысах, у которых на-

блюдались изменения уровня электрической 

активности нейронов СХЯ и повышение в 

этом ядре продукции вазоактивного интести-

нального полипептида [46, 47]. В исследова-

нии на 16 мужчинах с гипертонической бо-

лезнью изучали эффекты перорального 

приема мелатонина в количестве 2,5 мг в 

день за 1 ч до сна в течение 3 нед. В данных 

условиях зарегистрировано умеренное гипо-

тензивное влияние мелатонина: систоличе-

ское и диастолическое артериальное давле-

ние снижалось на 6 и 4 мм рт. ст. соответст-

венно. Данный эффект мелатонина был крат-

косрочным, и после отмены лечения уровень 

артериального давления возвращался к ис-

ходным значениям [48]. Подобные исследо-

вания, однако, служат доказательством прин-

ципиальной возможности целенаправленного 

влияния на различные системы организма, а 

также модулирования суточных биоритмов и 

поведения через СХЯ.  

Большой практический интерес для кли-

ницистов представляют данные об увеличе-

нии числа нейронов СХЯ, иммунореактив-

ных к вазопрессину, уменьшении мРНК ар-

гинин-вазопрессина и амплитуды ее суточ-

ной флуктуации, а также снижении продук-

ции и высвобождения вазопрессина при де-

прессивных расстройствах [49]. Эти измене-

ния происходят на фоне увеличения активно-

сти нейронов гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси. Некоторыми исследо-

вателями в качестве возможного подхода к 

лечению депрессивных состояний предлага-

ется целенаправленное изменение активности 

вазопрессинергических нейронов СХЯ у па-

циентов с такими расстройствами [50, 51].  

Для понимания первостепенной функ-

циональной значимости вазопрессинергиче-

ских механизмов СХЯ для генерации и экс-

прессии циркадианных ритмов особую важ-

ность представляют результаты электрофи-

зиологических и цитохимических исследова-

ний. Установлено, что почти одна треть ней-

ронов СХЯ синтезирует вазопрессин, среди 

них существует доля нейронов (менее 40 %), 

которые могут локально воздействовать на 

активность соседних вазопрессинергических 

нейронов через специфические рецепторы 

вазопрессина V1a [52–55]. Исследования с 

применением микродиализа демонстрируют, 

что вазопрессин высвобождается внутри 

СХЯ из нервных окончаний расположенных 

здесь нейронов [56, 57]. Таким образом, в 

СХЯ существует плотная сеть пептидергиче-

ских, в т.ч. вазопрессиновых синаптических 

контактов с клетками, содержащими тот же 

или другие пептидергические нейротранс-

миттеры [58–61]. В ряде исследований было 

установлено, что в супраоптическом и пара-

вентрикулярном ядре вазопрессин высвобо-

ждается из дендритов и крупноклеточных 

нейронов, аналогичный механизм может су-

ществовать для мелкоклеточных нейронов 

СХЯ [62, 63]. Вазопрессин, высвобождаю-

щийся из окончаний нейронов СХЯ, как пра-

вило, обладает возбуждающим действием, 

при этом реакции клеток-мишеней являются 

фазозависимыми и опосредуются рецептора-

ми V1a. Большинство клеток реагируют на 

воздействие вазопрессина в течение субъек-

тивной ночи, меньшинство – во время субъ-

ективного дня. Получены данные о том, что 

вазопрессин усиливает амплитуду суточного 
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ритма в СХЯ. Напротив, в экспериментах in 

vitro на крысах Brattleboro с генетическим 

дефицитом вазопрессина выявлено уменьше-

ние амплитуды ритма активности нейронов 

СХЯ [64]. По некоторым данным, вазопрес-

син не вызывает существенных фазовых 

сдвигов при прямом воздействии на СХЯ у 

крыс in vitro [65] или in vivo [66]. В целом эти 

данные указывают на то, что вазопрессин не 

является «единственным» выходным нейро-

химическим сигналом СХЯ, но тем не менее 

играет важную роль в амплификации и син-

хронизации эндогенной ритмичности биоло-

гических часов. 

Цель исследования. Изучение in vitro 

влияния аргинин-вазопрессина на параметры 

спайковой активности нейронов циркадиан-

ного осциллятора СХЯ. 

Материалы и методы. Эксперименты 

выполнены на 28 крысах-самцах линии Вис-

тар массой тела 80–140 г. Эксперименталь-

ный протокол был согласован с комиссией по 

биологической этике Самарского националь-

ного исследовательского университета им. 

академика С.П. Королева. Крыс анестезиро-

вали уретаном (1,2 г/кг массы тела внутри-

брюшинно) и декапитировали. С помощью 

вибратома готовили сагиттальные срезы ги-

поталамуса толщиной 300 мкм, включающие 

супрахиазматическое ядро. Во время регист-

рации срезы перфузировали искусственной 

цереброспинальной жидкостью с постоянной 

скоростью 1,5 мл/мин, регистрацию произво-

дили при температуре 27–30 С. Спайковую 

активность нейронов регистрировали внекле-

точно с помощью стеклянных микроэлектро-

дов с диаметром кончика около 1 мкм. Сиг-

нал от микроэлектрода усиливали, отцифро-

вывали и подавали на персональный компью-

тер. Визуализацию сигнала, хранение и пер-

вичную обработку данных осуществляли с 

помощью программного пакета Spike 2 (CED, 

Великобритания).  

Полученные данные подвергали стати-

стической обработке. Для сравнения значе-

ний исследуемых показателей в ходе экспе-

риментальных воздействий с исходным со-

стоянием использовали парный t-тест или 

ранговый тест Уилкоксона (в случае несоот-

ветствия распределения данных в выборках 

нормальному). Нормальность распределения 

данных в выборках проверяли с помощью 

теста Шапиро–Уилка, однородность диспер-

сий – с помощью теста Левена. Статистиче-

ские данные, соответствующие нормальному 

распределению, представлены как средние 

арифметические ± стандартные ошибки 

среднего. Изменения исследуемых парамет-

ров считались статистически значимыми при 

р<0,05. 

Результаты и обсуждение. В СХЯ крыс 

линии Вистар in vitro выявлено 4 наиболее 

часто встречающихся типа активности: регу-

лярный, нерегулярный, низкий и залповый 

[67]. На примере выборки из 65 нейронов 

СХЯ изучено влияние аппликаций 20 нМ ар-

гинин-вазопрессина на частоту генерации 

спайков и параметры спайкового кодирова-

ния информации. Полученные результаты 

свидетельствуют о стимулирующем влиянии 

вазопрессина на уровень активности значи-

тельного процента нейронов СХЯ. В целом 

такой тип реакций выявлен в 52,3 % случаев 

(34 нейрона из 65). У 35,4 % зарегистриро-

ванных нейронов (23 нейрона из 65) установ-

лен регулярный тип активности. Характер-

ным признаком данного типа активности бы-

ла высокая частота генерации спайков, тогда 

как продолжительность межспайковых ин-

тервалов, напротив, была стабильно корот-

кой. Аппликации вазопрессина привели к 

статистически значимому росту частоты ге-

нерации спайков у 5 из 23 нейронов данного 

типа. Наиболее часто встречающимся типом 

активности среди зарегистрированных клеток 

СХЯ был нерегулярный тип активности – 

43,1 % нейронов (28 нейронов из 65). Данный 

тип нейронов характеризовался непостоянст-

вом межспайковых интервалов, многочис-

ленными периодами высокочастотной актив-

ности с короткими паузами. Среди нейронов 

данного типа наблюдалось значительное ко-

личество стимулирующих реакций на воз-

действие вазопрессина – 18 из 28, в то же 

время в 3 случаях вазопрессин вызвал сни-

жение частоты генерации спайков у клеток с 

нерегулярной активностью. Низкая актив-

ность была зарегистрирована в 13,8 % случа-

ев (9 нейронов из 65). Основным признаком 

активности таких нейронов была низкая час-
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тота генерации потенциалов действия 

(<0,35 спайков в секунду); кроме того, их ак-

тивность характеризовалась наивысшей сте-

пенью нерегулярности продолжительности 

межспайковых интервалов. Среди нейронов с 

низким типом активности обнаружен наи-

высший процент стимулирующих ответов на 

воздействие вазопрессина – 8 из 9 нейронов. 

Самыми малочисленными оказались нейроны 

с залповой активностью, их количество со-

ставило всего 7,7 % (5 из 65). Данный тип ак-

тивности определялся характерным чередо-

ванием периодов высокочастотных залпов и 

продолжительных пауз, длительность кото-

рых колебалась от нескольких секунд до ми-

нуты. При этом указанный тип активности 

характеризовался относительным постоянст-

вом продолжительности межспайкового ин-

тервала и наивысшим значением обоюдной 

информации, отражающей степень встречае-

мости повторяющихся деталей спайкового 

кода (дуплетов, триплетов, залпов и пр.). 

Среди 5 зарегистрированных нейронов с зал-

повой активностью у 3 клеток зарегистриро-

ван рост частоты генерации спайков в ответ 

на аппликацию вазопрессина. 

Таким образом, реакции на аппликацию 

20 нМ аргинин-вазопрессина в перфузион-

ный раствор в основном заключались в по-

вышении частоты генерации потенциалов 

действия. Данные реакции были выявлены у 

52,3 % всех зарегистрированных нейронов. 

Противоположные реакции, проявляющиеся 

в виде снижения частоты генерации потен-

циалов действия, встречались редко, лишь в 

4,6 % от общего числа зарегистрированных 

нейронов. При этом такие реакции обнару-

живались исключительно у клеток с нерегу-

лярным типом активности. У 43,1 % нейро-

нов СХЯ в условиях воздействия вазопресси-

на существенных изменений уровня спайко-

вой активности выявлено не было.  

В целом, при анализе реакций 65 нейронов 

СХЯ на 20 нМ вазопрессина зарегистрирован 

статистически значимый рост частоты генера-

ции потенциалов действия – на 0,70±0,18 Гц 

(р<0,001), снижение степени нерегулярности 

генерации спайков, выражавшееся в сниже-

нии энтропии распределения межспайковых 

интервалов на 0,13±0,05 бит (р=0,011), а так-

же рост паттернинга спайкового кода, про-

явившийся в увеличении обоюдной инфор-

мации между сопряженными межспайковы-

ми интервалами, на 0,035±0,017 Гц (р=0,031).  

Заключение. Таким образом, кроме хо-

рошо известной гормональной активности, 

аргинин-вазопрессин обладает широким на-

бором негормональных центральных эффек-

тов, в механизмах реализации которых дан-

ный пептид, как правило, участвует в качестве 

нейромедиатора или нейромодулятора. Одной 

из важнейших сторон центральной негормо-

нальной активности вазопрессина является его 

непосредственное участие в регуляции функ-

ции циркадианных часов СХЯ. Полученные 

нами данные показывают, что аргинин-

вазопрессин не только повышает уровень 

электрической активности нейронов биологи-

ческих часов СХЯ, но и оказывает влияние на 

параметры спайкового кодирования информа-

ции, во многом определяющего особенности 

взаимодействия между нейронами. 
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Arginine-vasopressin is the most common neuropeptide in neurons of the suprachiasmatic nucleus of 
mammals, which acts as the main circadian oscillator. Vasopressinergic neurons of the suprachiasmatic 
nucleus undergo a daily rhythm: they grow in the daytime, but vasopressin production increases in the 
morning. This rhythm is important for cyclical daily regulation of hormonal hypothalamic-pituitary-
adrenal and hypothalamic-pituitary-gonadal axes, and for the autonomic nervous system tonus. Vaso-
pressinergic neurons of the suprachiasmatic nucleus are involved in the pathogenesis of various diseases, 
namely, arterial hypertension, and depressive states. 
The objective of the study was to analyze the effect of arginine-vasopressin on neuronal electrical activity 
in a circadian oscillator. 
Materials and Methods. The experiments were conducted in vitro on dead-end sections of male Wistar 
rats’ hypothalamus. Electrophysiological method for microelectrode registration was used to study the ef-
fect of 20 nM vasopressin applications in the perfused solution on the parameters of the spike activity of 
suprachiasmatic nucleus neurons. 
Results. Neurons with four different types of spike activity were found in the suprachiasmatic nucleus: 
irregular, regular, low and volatile. These types of activity differed in the frequency of action potentials, 
entropy distribution of inter-spike intervals, which is a measure of spike generation irregularity, and in-
formation between adjacent interspike intervals, reflecting the degree of spike code patterning. Vasopres-
sin application caused an increase in neuronal activity (52.3 %). It was accompanied by a decrease in the 
entropy of inter-spike interval distribution and an increase in information between the adjacent inter-
spike intervals. The abtained data indicate vasopressin influence on the parameters of spike information 
coding. The abovementioned reactions were found in 88.8% of neurons with low activity, 64.3 % of neu-
rons with irregular activity, 60.0% of neurons with volatile activity and 21.7 % of neurons with regular 
activity. Only in 4.6 %, the reactions to vasopressin effects were accompanied by a decrease in the spike 
activity level. 
Conclusion. The data obtained indicate that vasopressin, being one of the main regulators of osmotic pres-
sure and blood vessel tonus in humans and mammals, is also able to influence biological rhythms. This 
influence is explained by the short-range effects of this peptide at the level of suprachiasmatic nucleus 
neurons. 
 
Keywords: vasopressin, suprachiasmatic hypothalamus nucleus, reabsorption, immunocytochemistry, 
osmoreceptors, biological rhythms, spike information coding. 
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