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У крыс Вистар были исследованы реакции 30 нейронов дорсального гиппо-
кампа в условиях стимуляции эмоциогенных отделов вентромедиального гипота-
ламуса. Подведение пептида, вызывающего дельта-сон, осуществляли микроионо-
форетически. Показано, что из зарегистрированных нейронов половина отвечала 
на эту стимуляцию усилением частоты импульсной активности. Большинство этих 
нейронов принадлежали животным, предрасположенным к стрессу. Крысы, устой-
чивые к стрессорным нагрузкам, характеризовались отсутствием выраженной ре-
акции нейронов дорсального гиппокампа вслед за стимуляцией вентромедиального 
гипоталамуса, но пептид дельта-сна увеличил чувствительность этих нейронов к 
раздражению гипоталамуса. 
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Изучение механизмов эмоциональ-

ного стресса, а также поиск путей повы-
шения стресс-резистентности является 
важной и пока не решенной задачей со-
временной физиологии. В механизмах 
поведения при психоэмоциональных на-
грузках важную роль играют нейропепти-
ды, например: субстанция П, ангиотензин 
II, брадикинин и многие другие [6, 7, 8]. 
Особенно детально изучены и отражены в 
литературе протективные эффекты пепти-
да, вызывающего дельта-сон (ПВДС) [1, 
5, 10, 13]. Пептид, вызывающий дельта-
сон, повышает выживаемость животных в 
условиях конфликтных ситуаций, улуч-
шает мозговой кровоток, уменьшает прес-
сорные сосудистые реакции, обладает 
антиаритмическим и другими эффектами. 

Ведущая роль в организации сома-
товегетативных реакций в конфликтных 
ситуациях, порождающих эмоциональный 
стресс, принадлежит лимбико-
ретикулярным структурам мозга и гипо-
таламусу, играющему триггерную (запус-
кающую) роль [12, 15]. При этом в основе 

центральных механизмов, определяющих 
устойчивость к экстремальным воздейст-
виям, в основе центральных механизмов, 
определяющих устойчивость к экстре-
мальным воздействиям, лежит специфи-
ческая организация молекулярных и ней-
рохимических свойств нейронов эмоцио-
генных структур [4, 9, 14]. 

Различные эмоциональные состоя-
ния лабораторных животных можно мо-
делировать искусственным путем. В част-
ности, отрицательное эмоциональное со-
стояние возникает в результате стимуля-
ции вентромедиального гипоталамуса 
(ВМГ), что внешне проявляется реакцией 
агрессии и избегания. 

В связи со сказанным представляет 
несомненный научный интерес изучение 
вопроса, в какой степени отражается сти-
муляция отрицательных эмоциогенных 
структур гипоталамуса на активности от-
дельных нейронов лимбических структур 
головного мозга и оказывает ли специфи-
ческое действие на активность этих нейро-
нов в данных условиях пептид дельта-сна. 
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Материалы и методы 
Работа выполнена на 8 крысах-

самцах Вистар массой 230-280 г. Живот-
ных содержали при комнатной темпера-
туре в условиях свободного доступа к 
пище и воде. Эксперименты проводили в 
соответствии с требованиями приказа № 
267 МЗ РФ (19.06.2003 г.), а также с 
«Правилами проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных» 
(НИИ нормальной физиологии им. П.К. 
Анохина РАМН, протокол №1 от 
03.09.2005 г.). 

Предварительно животных тестиро-
вали в открытом поле. На основе показа-
телей поведения в открытом поле крысы 
были разделены на активных, пассивных 
и занявших промежуточное положение по 
характеристикам поведения в тесте от-
крытого поля. Для этого использовали 
коэффициент, представляющий отноше-
ние количества пересеченных крысой 
квадратов открытого поля к сумме ла-
тентных движений (ЛП) первого движе-
ния и выхода в центр поля. 
Коэффициент = 

центрввыходаЛПдвиженияпервогоЛП
амбуляцияяцентральнаамбуляцияскаяПерифериче

+
+

В зависимости от значения коэффициента 
выделяют 3 группы животных по суммар-
ному ориентировочно-исследовательской 
активности: активные (высокая СКА 
130±9), пассивные (низкая СКА 81±4) и 
средние (промежуточное значение СКА). 

Активные – в популяционном плане 
прогностически устойчивые к действию 
эмоциональных нагрузок крысы характе-
ризовались большими значениями коэф-
фициента. Пассивные животные – отлича-
лись низкими значениями данного коэф-
фициента и низкой резистентностью 
функций организма к стрессорным на-
грузкам [3].  

Затем животным при анестезии хло-
рагидратом (450 мг/кг внутрибрюшинно) 
вживляли металлический электрод в об-
ласть вентромедиального гипоталамуса по 
координатам (АР: -1,2; LP: -1,9; Ventr: -
8,6; угол наклона 0 градусов). Контроль 
попадания осуществлялся через сутки 
после вживления путем раздражения 

стуктуры в течение секунды серией им-
пульсов тока силой 50-200 мА (порог раз-
дражения уточнялся индивидуально) и 
продолжительностью каждого прямо-
угольного стимула 1мс. Критерием попа-
дания в вентромедиальный гипоталамус 
считалось появление у животного агрес-
сии, вокализации, избегания. 

В день эксперимента животных нар-
котизировали уретаном (2 г/кг внутри-
брюшинно) и скальпировали. Известно, 
что уретан вызывает «диссоциативную» 
анестетезию и полностью сохраняет ней-
рофизиологические свойства нейронов, а 
также вегетативные рефлексы [11]. 

Для нивелирования гипотермии в 
период нахождения животных в наркоти-
зированном состоянии, температуру их 
тела при помощи резиновой грелки искус-
ственно поддерживали в пределах 37-
380С. Животных помещали в стереотакси-
ческий аппарат Stoelting (USA). В соот-
ветствии со стереотаксическими коорди-
натами через трепанационное отверстие в 
мозг вводили стеклянные трехканальные 
микроэлектроды. Координаты отверстия 
соответствовали AP: -4 мм, LP: 2 мм. Угол 
наклона – 10 градусов медиально. 

Один канал микроэлектрода запол-
няли 3М раствором NaCl, второй – рас-
твором пептида, вызывающего дельта сон. 
Третий канал для микроионофореза за-
полняли водой для инъекций для контро-
ля или раствором ПВДС. Значение тока 
при микроионофорезе ПВДС или воды 
составляло +40 нА, удерживающий ток –
5нА. Для исключения токового эффекта 
при микроионофоретическом подведении 
исследуемых веществ использовали ком-
пенсационные токи. 

 Электрод проходил через сенсомо-
торную кору мозга, дорсальный гиппо-
камп. Индифферентный электрод вживля-
ли в носовые пазухи. 

Концентрации раствора ПВДС для 
микроионофореза равнялись 1 мг/мл. Дос-
товерность изменения частоты нейрональ-
ной активности считали по критерию Стью-
дента (используя программу Statistica 6.0). 

Регистрацию нейрональной активно-
сти осуществляли экстраклеточно. Положе-
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ние кончиков микроэлектродов контроли-
ровали на срезах мозга крыс после их дека-
питации (Paxinos, G., Watson, C., 2004). 

Регистрацию нейрональной активно-
сти осуществляли в реальном времени с 
записью на компьютерный диск. Сигнал с 
усилителя оцифровывали при помощи 
аналогово-цифрового преобразователя. 
Для получения частотных гистограмм и 
паттернов нейрональной активности ис-
пользовали специальную программу (Ум-
рюхин Е.А., 2000) для выделения спайков 
по превышению сигнала порогового зна-
чения и автоматизированной регистрации 
и анализа количества спайков в единицу 
времени, а также для расчета продолжи-
тельности межимпульсных интервалов. 
Каждая эпоха анализа импульсной актив-
ности равнялась 2.7 секунды. 

Запись нейронов проводилась по 
стандартной схеме: в начале регистрации 
30 секунд записывали фоновую актив-
ность, затем проводили электрическое 
раздражение вентромедиального гипота-
ламуса током пороговой величины. После 
записи изменения активности нейронов в 
ответ на стимуляцию ВМГ (запись произ-
водилась в течение 1,5 мин) и двухминут-
ного перерыва, микроионофоретически 
подводился пептид, вызывающий дельта-
сон. После этого следовало повторное 
раздражение структуры с записью актив-
ность нейронов головного мозга. (Схема 
опыта представлена на рисунке 1.) 

Для статистического анализа и оконча-
тельного представления данных и построе-
ния частотных гистограмм использовали 
программы Statistica 8.0 и Microsoft Excel. 

 

 
 

Рис. 1. Схема эксперимента 
 
 

Результаты и их обсуждение 
В результате проведенных опытов 

было зарегистрировано 30 нейронов дор-
сального гиппокампа. После раздражения 
вентромедиального гипоталамуса и по-
следующего подведения ПВДС в дор-
сальном гиппокампе были обнаружены 
три типа реакций.  

Нейроны первой группы (14 нейро-
нов) характеризовались усилением актив-
ности, по сравнению с фоновой, при пер-
вичной стимуляции ВМГ, и снижением 
частоты импульсной активности при сти-

муляции ВМГ после предварительного 
подведения ПВДС. 

Гистограмма типичного нейрона 
первой группы представлена на рисунке 2. 

Таким образом, у половины зареги-
стрированных нейронов дорсального гип-
покампа сразу после стимуляции отрица-
тельной эмоциогенной зоны гипоталамуса 
было отмечено усиление частоты импуль-
сации, что подтверждает участие данного 
отдела гиппокампа в генерации эмоцио-
нального напряжения. 
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время
стимуляция ВМГ форез ПВДС и повторная стимуляция ВМГ

гиппокамп, 2.9 ммколичество спайков

 
 

Рис. 2. Частотная гистограмма типичного нейрона первой группы 
 
 

форез и повторная 
стимуляция ВМГ

гиппокамп 2.1 мм

 
 

Рис. 3. Частотная гистограмма типичного нейрона второй группы 
 
 

Нейроны второй группы (12 нейро-
нов) не отвечали на первичную стимуля-
цию ВМГ, однако увеличивали свою им-
пульсную активность на стимуляцию 
ВМГ после предварительного подведения 
пептида, вызывающего дельта-сон. 

Гистограмма типичного нейрона 
второй группы представлена на рисунке 3. 

Третья группа нейронов (4 нейрона) 
характеризовалась отсутствием реакции 
как на первичную стимуляцию ВМГ, так и 
на стимуляцию после подведения ПВДС. 
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Затем были проанализированы типы 
реакций нейронов дорсального гиппокам-
па у крыс с различной резистентностью к 
стрессу. Оказалось, что большинство 
крыс, нейроны которых попали в первую 
группу (71%), являлись предрасположен-
ными к стрессу. Во второй группе, напро-
тив, обнаружилась большая часть устой-
чивых животных (83%). В третьей же 
группе 50% крыс были устойчивыми и 
50% предрасположенными к стрессу. 

Таким образом, можно заметить, что 
у предрасположенных к стрессу живот-
ных ПВДС производит эффект, который 
можно трактовать как протективный, 
уменьшая возбуждение нейронов дор-
сального гиппокампа после эмоциогенно-
го раздражения. Устойчивые крысы ха-
рактеризуются менее выраженной актива-
цией нейронов дорсального гиппокампа в 
ответ на стимуляцию ВМГ, что может 
лежать в основе механизма их большей 
устойчивости. Это совпадает с данными 
экспрессии раннего гена с-Fos, которая 
косвенно отражает активность нейронов. 
Согласно этим данным [12] предрасполо-
женные крысы характеризуются более 
выраженной экспрессией гена с-Fos после 
стрессорной нагрзки. 

 
Выводы 

1.  Половина нейронов дорсального гип-
покампа после стимуляции ВМГ уси-
ливает частоту импульсации. 

2.  Для крыс предрасположенных к стрес-
су при раздражении ВМГ характерна 
активация нейронов дорсального гип-
покампа. После подведения ПВДС 
крысы этой группы не отвечали на по-
следующую стимуляцию ВМГ. 

3.  Крысы устойчивые к стрессорным на-
грузкам характеризовались отсутствием 
выраженной реакции нейронов дорсаль-
ного гиппокампа вслед за стимуляцией 
ВМГ, но ПВДС увеличил чувствитель-
ность этих нейронов к раздражению 
эмоциогенной зоны гипоталамуса. 
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DELTA-SLEEP INDUCING PEPTIDE AND NEURONAL ACTIVITY  
IN DORSAL HYPPOCAMPUS AFTER VENTRO-MEDIAL  

HYPOTHALAMUS STIMULATION 
 

O.S. Grigorchuk, P.E. Umriukhin 
 

In male Wistar rats 30 neurons of dorsal hippocampus were analyzed after stimula-
tion of ventromedial hypothalamus and delta-sleep inducing peptide microiontophoretic 
application. It was shown that half of those neurons responded to this stimulation by the 
rise of impulsation frequency. These neurons predominantly belonged to rats predisposed 
to stress. Resistant to stress rats were characterized by the absence of neuronal activation 
after hypothalamic stimulation. Delta-sleep inducing peptide application increased sensi-
tivity of their neurons to stimulation of hypothalamus.  

Key words: hippocampus, neurons, stress, delta sleep, the hypothalamus. 
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