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Резюме. В настоящее время в электрофизиологии мозга существует точка зрения о наличии физиологической 
связи между супрахиазматическим (СХЯ) и аркуатным (АРК) ядрами. Полностью обоснованного подтвержде-
ния этой связи получено не было, однако ряд опытов, проведенных учеными различных стран, подтверждает 
существование определенного рода взаимодействия между работой СХЯ и АРК ядер. Взаимодействие СХЯ и 
АРК регулирует ритмичность метаболических функций. СХЯ передает связанную со временем информацию в 
АРК для выполнения метаболических функций в нужное время. В то же время СХЯ влияет на чувствительность 
АРК к циркулирующим молекулам, таким образом позволяя ему реагировать в зависимости от времени суток. 
Поскольку АРК воспринимает гормоны и метаболиты из периферии, оно передает эту информацию обратно в 
СХЯ, позволяя СХЯ адаптировать свой вывод и завершая обратную связь, которая необходима СХЯ для кор-
ректировки физиологии. Это взаимодействие между СХЯ и АРК необходимо для поддержания ритмов приема 
пищи, двигательной активности, температуры и циркулирования кортикостеронов и глюкозы. Цель работы — 
охарактеризовать проекции нейронов от аркуатного ядра к супрахиазматическому ядру гипоталамуса крыс in 
vitro с помощью электрофизиологической техники построения перистимульной временной гистограммы (PSTH). 
На основании полученных результатов сделать заключение об интенсивности и характере (возбуждающем, 
тормозном или комплексном) аксонных проекций из аркуатного в супрахиазматическое ядро, тем самым допол-
нить теоретические представления о функциональной организации СХЯ гипоталамуса. В работе применялись 
современные методы электрофизиологических исследований (внеклеточная микро электродная запись актив-
ности нейронов). Все полученные результаты свидетельствуют о том, что нейроны АРК способны оказывать 
как возбуждающее, так и тормозное влияние на функциональное состояние клеток циркадианного осциллятора 
СХЯ. Эти влияния могут лежать в основе настройки осциллятора в соответствии с уровнем активности центра 
регуляции аппетита, метаболизма и режима питания, расположенного в аркуатном ядре гипоталамуса.
Ключевые слова: супрахиазматическое ядро (СХЯ); аркуатное ядро (АРК); циркадианность; спайк; нейрон; 
перистимульная временная гистограмма (PSTH); гипоталамус; афферентный выход.
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Abstract. Currently, in the electrophysiology of the brain, there is a point of view about the presence of a physiological 
connection between the suprachiasmatic and arcuate nuclei. A fully substantiated confirmation of this connection has 
not been received, however, a number of experiments conducted by scientists from various countries confirm the exis-
tence of a certain kind of interaction between the work of the SCN and the ARC of nuclei. The interaction of SCN and 
ARC regulates the rhythm of metabolic functions. The SCN transmits time-related information to the ARC to perform 
metabolic functions at the right time. At the same time, SCN affects the sensitivity of ARС to circulating molecules, 
thus allowing it to respond in a time-of-day manner. As the ARC senses hormones and metabolites from the peri phery, 
it relays this information back to the SCN, allowing the SCN to adapt its output and completing the feedback that the 
SCN needs to correct the physiology. This interaction between SCN and ARC is necessary to maintain rhythms of food 
intake, motor activity, temperature, and circulation of corticosterones and glucose. The aim of this work is to charac-
terize the projections of neurons from the arcuate nucleus to the suprachismatic nucleus of the rat hypothalamus in 
vitro using the electrophysiological technique for constructing a peristimulus temporal histogram (PSTH). Based on 
the results obtained, make a conclusion about the intensity and nature (excitatory, inhibitory or complex) of axon pro-
jections from the arcuate to the suprachiasmatic nucleus, thereby supplementing the theoretical understanding of the 
functional organization of the SCN of the hypothalamus. Modern methods of electrophysiological studies (extracellular 
microelectrode recording of neuron activity) were used in the work. All the obtained results indicate that ARC neurons 
are able to have both excitatory and inhibitory effects on the functional state of the cells of the circadian oscillator of 
the SCN. These influences may underlie the adjustment of the oscillator in accordance with the level of activity of the 
center for regulating appetite, metabolism, and diet, located in the arcuate nucleus of the hypothalamus.
Key words: suprachiasmatic nucleus (SCN); arcuate nucleus (ARC); circadian; spike; neuron; peristymal temporal 
histogram (PSTH); hypothalamus; afferent output.

товой настройки часов СХЯ [14]. Проекции СХЯ на АРК были 
продемонстрированы в авторадиографических и электрофизио-
логических исследованиях, однако мало что известно о вовле-
ченных передатчиках.

Циркадианные ритмы функциональной активности млеко-
питающих, проявляющиеся на уровне как отдельных клеток, так 
и целостного организма, формируются под влиянием нейронов-
пейсмекеров, локализованных в СХЯ гипоталамуса [10, 13]. Пейс-
мекеры играют роль биологических часов, с помощью которых 
организм способен контролировать различные ритмы таких про-
цессов, как метаболизм, клеточная пролиферация, поведенческие 
реакции (сон, бодрствование, прием пищи и воды, локомоторная 
активность и др.). В нервной системе на уровне отдельных нейро-
нов это проявляется в ритмических колебаниях выработки и вы-
деления физиологически активных веществ, а также уровня экс-
прессии рецепторов к этим веществам, например, к серотонину, 
норадреналину, ацетилхолину, мелатонину [10, 16, 17]. 

Проведенные ранее исследования показали, что нейронные 
связи между СХЯ и АРК необходимы для циркадной функции. 
Эти связи интегрируют метаболическую информацию в циркад-
ную систему и, таким образом, адаптируют циркадные ритмы 
поведения, потребление пищи, температуру тела и уровень 
циркулирующих кортикостерона и глюкозы. Было продемон-
стрировано, что вентромедиальный АРК может модулировать 
активность СХЯ. Супрахиазматическое ядро, в свою очередь, 
может индуцировать ритм в АРК [7]. Поражение специфической 
(лептин-чувствительной) популяции нейронов в АРК приводит к 
нарушению ритмов сна, температуры тела и приема пищи. Изо-
ляция АРК от СХЯ у крыс с ножевыми порезами приводила к 

ВВЕДЕНИЕ

К настоящему времени накоплено множество доказа-
тельств того, что супрахиазматическое ядро (СХЯ) гипоталаму-
са является основными циркадианными часами у млекопита-
ющих, ответственными за управление большинством, если не 
всеми, биохимическими, физиологическими и поведенческими 
процессами. Отдельные клетки СХЯ составляют самоподдер-
живающиеся молекулярные часы, но их синхронизация, точ-
ность и стабильность циркадного ритма являются производны-
ми от межклеточных взаимодействий, опосредованных сете-
выми механизмами [8]. Период эндогенного свободного ритма 
СХЯ необходимо синхронизировать с периодом окружающей 
среды (ровно 24 часа), согласовывая фазу внутренних часов 
с соответствующим солнечным временем. Помимо наиболее 
физиологически важного фотического вовлечения часов СХЯ 
в цикл свет–темнота, который опосредуется прямым входом 
на сетчатку через ретино-гипоталамический тракт, также могут 
вносить свой вклад соответствующие несветовые сигналы [11]. 

СХЯ имеет широкий спектр реципрокных нейронных связей 
(например, с аркуатным ядром (АРК), дорсомедиальным гипота-
ламусом, межгеникулярной створкой, дорсальным швом), обес-
печивающих несветовую обратную связь от этих ядер к СХЯ, 
чтобы увлечь за собой основные циркадные часы.

Среди нейронных связей СХЯ особый интерес представля-
ют реципрокные связи с АРК. Аркуатное ядро имеет решающее 
значение для поддержания энергетического гомеостаза и мета-
болического баланса, являясь интегратором сигналов голода и 
сытости, которые могут быть вовлечены в механизмы несве-
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полной аритмичности двигательной активности, температуры 
тела и секреции кортикостерона в условиях постоянной темно-
ты, несмотря на ритмичность СХЯ и персистентную ритмичную 
секрецию мелатонина. Был сделан вывод, что взаимодействие 
между СХЯ и АРК имеет решающее значение для выражения 
циркадных ритмов [5, 6, 12].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Охарактеризовать проекции нейронов от аркуатного ядра 
(АРК) к супрахиазматическому ядру (СХЯ) гипоталамуса крыс 
in vitro с помощью электрофизиологической техники построения 
перистимульной временной гистограммы (PSTH).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В экспериментах использовали 48 крыс-самцов линии Ви-
стар массой от 75 до 170 г. В начале эксперимента животных 
наркотизировали уретаном (1,2 г/кг массы тела внутрибрюшин-
но) и декапитировали. Мозг вырезали и с помощью вибратома 
(Vibroslice NVSL, WPI, США) использовали для разрезания са-
гиттальных срезов 500 мкм через супрахиазматическое и аркуат-
ное ядра. Срезы предварительно инкубировали в искусственной 
спинномозговой жидкости (aCSF), оксигенированной 95 % кисло-
родом и 5 % углекислым газом, в течение не менее 1 часа при 
физиологической температуре (37 °C). Состав aCSF был (в мМ): 
124 мМ NaCl, 25 мМ NaHCO3, 3 мМ KCl, 1,5 мМ CaCl2, 1 мМ 
MgSO4, 0,5 мМ NaH2PO4, 30 мМ глюкозы. Затем срезы переноси-
ли в регистрационную камеру и перфузировали aCSF. Регистра-
ционная камера поддерживалась при комнатной температуре 
24–26 °С. Поток aCSF через регистрационную камеру поддержи-
вали с помощью перистальтического насоса (Minipuls 3, Gilson, 
Франция) с постоянной скоростью 1,5–2,0 мл/мин.

Внеклеточные записи были сделаны из нейронов СХЯ с ис-
пользованием стеклянных электродов с диаметром наконечника 
приблизительно 0,5 мкм, заполненных aCSF, чтобы дать сопро-
тивление наконечника приблизительно 10 МОм. 

Записанные сигналы были усилены (2400 А, Даган, США), 
пропущены через шумоподавитель 50 Гц (Hum Bug; Quest 
Scientific, Канада) и интерфейсное устройство (Micro 1401; 
CED, Кембридж, Великобритания) к ПК. Для сбора данных ис-
пользовалось программное обеспечение Spike 2 (CED, Кемб-
ридж, Великобритания). Необработанная форма сигнала была 
отобрана на частоте 20 кГц, и с помощью специального про-
граммного обеспечения для последующего анализа данных 
было проведено автономное различение пиковых событий и 
артефактов стимула [1, 2]. АРК стимулировали двухфазными 
прямоугольными стимулирующими импульсами интенсивно-
стью 8 × 8 В (что соответствует 0,2 × 0,2 мА). Протокол стиму-
лирования состоял из одиночных двухфазных импульсов дли-
тельностью 1 × 1 мс, подаваемых с частотой 1 Гц с помощью 
стимулятора модели 2100 (AM Systems, США). Расстояние 
между стимулирующим электродом и зоной регистрации в СХЯ 
составляло 2,5–3 мм.

В экспериментах проводилось изучение спайковой актив-
ности нейронов СХЯ in vitro и ее модуляция, возникающая при 
электростимуляции АРК с целью электрофизиологической ха-
рактеристики состояния аксонных проекций к супрахиазмати-
ческим нейронам. При этом применялись методы построения и 
анализа перистимульной временной гистограммы (PSTH).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего из СХЯ было сделано 65 стабильных единичных запи-
сей реакций нейронов. После того, как спонтанная активность каж-
дой клетки была зарегистрирована в течение не менее 5 минут 
в нормальном aCSF, клетки были протестированы на эффекты 
стимуляции АРК, и 42 из 65 клеток (64,6 %) ответили и показали 
простые возбуждающие, простые тормозные или сложные отве-
ты на PSTH. Рисунок 1 иллюстрирует процедуру создания PSTH 
двух клеток СХЯ, демонстрирующих простое короткое латентное 
возбуждение (рис. 1, а) и простое короткое латентное торможение 
(рис. 1, б) после стимуляции АРК. Одиннадцать клеток (16,9 %) де-
монстрировали простое коротколатентное (< 14 мс) возбуждение, 
тринадцать (20,0 %) — простое коротколатентное (< 14 мс) тормо-
жение, две (3,1 %) — простое длиннолатентное (> 40 мс) возбужде-
ние, у двух (3,1 %) было простое торможение с длительной латент-
ностью (> 25 мс), двадцать три (35,4 %) не реагировали. Осталь-
ные четырнадцать клеток (21,5 %) показали сложные ответы. 

Девять клеток (13,8 %) давали комплексную реакцию, состоя-
щую из кратковременного латентного торможения с последующим 
возбуждением, две клетки (3,1 %) давали комплексную реакцию, 
состоящую из антидромного возбуждения с последующим тор-
можением, одна клетка (1,5 %) проявляла комплексную реакцию, 
состоящую из коротколатентного возбуждения с последующим 
торможением, а у двух клеток (3,1 %) — комплексный ответ, со-
стоящий из трех компонентов: коротколатентного возбуждения с 
последующим торможением и замедленного возбуждения. 

Большинство клеток (38 из 42; 90,5 %), реагирующих на сти-
муляцию, проявляли короткий латентный ответ (включая ранний 
компонент сложного ответа) с началом 5,8 ± 0,9 мс импульса сти-
мула. Остальные четыре клетки (9,5 %) показали отсроченный 
ответ с началом импульса стимула > 25 мс.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем электрофизиологическом исследовании in vitro 
на сагиттальных срезах толщиной 500 мкм перистимульные 
временные гистограммы (PSTH) использовались для оценки 
ответов нейронов СХЯ на стимуляцию АРК. 65 % ортодромно 
идентифицированных нейронов СХЯ реагировали на стимуля-
цию АРК простыми монофазными или сложными реакциями, 
что указывает на существование богатых нейронных проекций 
от АРК в СХЯ. В более раннем электрофизиологическом иссле-
довании in vivo простые или сложные ответы на стимуляцию 
АРК были обнаружены у 86 % нейронов СХЯ [15]. Меньшая 
доля нейронов, отвечающих на стимуляцию in vitro, может быть 
объяснена уменьшением числа интактных отростков аксонов из 
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зоны стимуляции в СХЯ из-за повреждения отростка при приго-
товлении среза. В нашем более раннем исследовании in vitro, 
проведенном на сагиттальных срезах 300 мкм, только 48 % про-
тестированных нейронов СХЯ реагировали на стимуляцию АРК 
[9]. Уменьшенное количество отреагировавших клеток в более 
тонком срезе по сравнению с настоящим исследованием можно 
объяснить возможной траекторией некоторых волокон, соеди-
няющих AРК и СХЯ, которые первоначально могли проходить 
латерально и выходить из среза.

Стимуляция АРК вызывала как простые (монофазные) 
возбуждающие, простые тормозные, так и сложные ответы 
в СХЯ. Простые возбуждающие и тормозные ответы наблю-
дались соответственно у 20 и 23,1 % протестированных су-
прахиазматических нейронов. Сложные ответы, состоящие 
из нескольких компонентов (возбуждающего, тормозного или 
обоих), наблюдались у 21,5 % нейронов. Такое значительное 
количество сложных ответов может указывать на то, что су-
щественная часть клеток СХЯ получает два или более раз-
личных входных сигнала от клеток в АРК или путей, проходя-
щих через АРК. 

Таким образом, в настоящем исследовании электрофи-
зиологическим методом были показаны реципрокные свя-
зи между АРК и СХЯ. Данные подтверждают более ранние 
электрофизиологические и анатомические исследования, 

демонстрирующие взаимные нейронные связи АРК с СХЯ [3, 
4]. Проекции от АРК предположительно передают перифери-
ческую метаболическую информацию в СХЯ. Было высказано 
предположение, что СХЯ участвует в качестве важного ком-
понента в более крупной сети, контролирующей гомеостаз 
путем ежедневного изменения установок физиологических 
параметров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании электрофизиологическим ме-
тодом были показаны реципрокные связи между АРК и СХЯ. 
Данные подтверждают более ранние электрофизиологиче-
ские и анатомические исследования, демонстрирующие вза-
имные нейронные связи АРК с СХЯ. Проекции от АРК пред-
положительно передают периферическую метаболическую 
информацию в СХЯ.

Полученные результаты показывают, что в аркуатном 
ядре имеется популяция клеток, являющихся источником 
возбуждающих и тормозных проекций к нейронам супрахиаз-
матического ядра. Благодаря наличию этих проекций может 
осуществляться синхронизация циркадианного осциллятора, 
в частности, в соответствии с уровнем метаболизма и выра-
женностью пищевой мотивации.

Рис. 1. Примеры реакции нейронов супрахиазматического ядра на стимуляцию аркуатного ядра в виде коротколатентного возбу-
ждения (а) и торможения (б). В верхней части рисунка представлены фрагменты нейронограмм, стрелками помечены ар-
тефакты стимуляции. В нижней — три перистимульные временные гистограммы активности этих нейронов, построенные 
на основании данных о распределении моментов генерации спайков при действии, соответственно, 325 и 150 последова-
тельных стимулов. По оси абсцисс — время (мс) (отметка «0» соответствует моменту стимула); по оси ординат — суммар-
ное количество спайков за каждый 5 мс интервал времени

а

б
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