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Аргинин-вазотоцин (АВТ) является гормоном большинства позвоночных, но у млекопитащих его сме-
няет вазопрессин. Исследование эффекта обоих нонапептидов семейства вазопрессина [аргинин-вазо-
прессин, (АВП) и АВТ] показало, что в почке крыс они участвуют в регуляции реабсорбции Na+ и ре-
абсорбции осмотически свободной воды. Эти эффекты обусловлены влиянием на разные подтипы
V-рецепторов, активируемые разными концентрациями гормона в сыворотке крови. Предложен им-
муноферментный метод определения концентрации АВТ в условиях полного подавления секреции
АВП. Показано, что при инъекции одинаковых доз нонапептидов АВТ медленнее разрушается и доль-
ше действует у крыс, чем АВП. Большая скорость метаболизма нонапептида в крови служит эволюци-
онным преимуществом как способ улучшения качества регуляции водно-солевого обмена. Обсуждает-
ся вопрос о значении сопоставления эффекта утраченных в ходе эволюции гормонов позвоночных как
метод изучения эволюции функций.
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ВВЕДЕНИЕ
Нонапептиды семейства вазопрессина секрети-

руются в кровь у представителей всех классов по-
звоночных. Среди них аргинин-вазотоцин (АВТ),
гидрин 2, окситоцин, ихтиотоцин, аргинин-вазо-
прессин (АВП) [1]. Эти гормоны участвуют в регу-
ляции водно-солевого обмена [1, 2], репродуктив-
ной функции [1, 2] и поведения [3, 4]. В эволюции
позвоночных происходит смена химической
структуры нонапептидов и их роли в регуляции
функций. Анализ огромной литературы по сравни-
тельной эндокринологии [1, 5, 6] не дает ответа на
вопрос о причинах, которые обусловили смену
аминокислот в нонапептидах у представителей
разных классов, какие функции приобретает но-
вый аналог гормона. Сказанное предопределяет
возможность еще одной линии сравнительно-фи-
зиологических исследований, имеющих значение
для эволюционной физиологии – изучение эффек-
та физиологически активных веществ низших по-
звоночных у эволюционно более высоко развитых
групп позвоночных, которые утратили этот гормон
в ходе эволюции. Это может позволить выяснить,
не только как видоизменилась регуляция функции,
но и в чем суть несоответствия ранее существовав-
ших гормонов новым условиям, какие последова-

ли изменения молекулярной организации и фи-
зиологической реакции, вызванные сменой регу-
ляторного фактора.

У млекопитающих в крупноклеточных нейро-
секреторных ядрах гипоталамуса образуется АВП
или лизин-вазопрессин [7], но не синтезируется
АВТ, секретируемый у большинства позвоночных.
Задачей настоящей работы послужило изучение
трех взаимосвязанных вопросов, которые могут
позволить выяснить причину смены нонапептидов
в осморегуляции у млекопитающих: 1) сопоставле-
ние эффекта АВТ и АВП на почку крыс; 2) изуче-
ние соотношения между выведением этих гормо-
нов почкой и реабсорбцией в канальцах воды и
ионов; 3) определение длительности эффекта гор-
монов как проявление скорости смены паттерна
регуляторных молекул в крови.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Эксперименты проведены на крысах линии Ви-

стар. Животные получали стандартный гранулиро-
ванный корм (рецепт ПК-120, ООО “Аллер Пет-
фуд”, Россия) и находились в условиях свободного
доступа к воде. Утром в день эксперимента крыс не
кормили, сохраняя возможность пить воду. Крыс

УДК 612.46

ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ 



66

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 55  № 1  2019

ГОЛОСОВА и др.

использовали в повторных опытах не чаще 1 раза в
неделю. Их содержание и проведение эксперимен-
тов выполнялось в соответствии с Российскими и
международными правилами по работе с лабора-
торными животными.

АВП и АВТ (“Bachem”, Швейцария) инъециро-
вали в дозах от 0.001 до 0.1 нмоль на 100 г массы те-
ла. Для подавления секреции эндогенного АВП не-
анестезированным крысам вводили водную на-
грузку (ВН) в объеме 5 мл на 100 г массы тела
зондом в желудок и на этом фоне инъецировали
изучаемый нонапептид. Препараты растворяли в
0.9%-ом растворе NaCl и вводили в объеме 0.1 мл
на 100 г массы тела внутримышечно. Контролем
служила группа животных с инъекцией раствори-
теля в том же объеме без введения ВН.

Во время опыта крыс помещали в индивидуаль-
ные клетки-пеналы с проволочным дном, через от-
верстия которого моча по воронке стекала в мер-
ную пробирку. Диурез регистрировали при спон-
танных мочеиспусканиях в течение 4 ч. После
мочеиспускания тотчас измеряли объем пробы и
брали аликвоту для иммуноферментного анализа в
пробирки типа эппендорф, в которые был добав-
лен ингибитор протеаз апротинин (500 КИЕ/мл).
Аликвоты мочи помещали в холодильную камеру и
хранили при температуре –80°С. Концентрацию
АВП в пробах мочи измеряли наборами для имму-
ноферментного анализа (ИФА) – ELISA, Enzo Life
Sciences, Inc., США. Для определения концентра-
ции АВТ в пробах мочи использовали наборы EIA,
Peninsula Laboratories International, Inc., США. Из-
мерение оптической плотности осуществляли в
96-луночных планшетах по методике тест-системы
на автоматическом ридере ELx808 (Bio-Tek Instru-
ments, США) по методике соответствующих тест-
систем. Кровь у животных брали из сонной арте-
рии под золетиловым (“Virbac”, Франция) нарко-
зом (5 мг на 100 г массы тела внутримышечно). По-
сле свертывания кровь центрифугировали при
8000 оборотах в минуту на микроцентрифуге Het-
tich Micro 20 (Andreas Hettich GmbH, Германия) в
течение 15 мин, для последующих анализов ис-
пользовали сыворотку.

Осмоляльность в пробах сыворотки крови и мо-
чи определяли криоскопическим методом на мик-
роосмометре 3320 (Advanced Instruments, Inc.,
США). Концентрацию Na+ в пробах мочи измеря-
ли на пламенном фотометре Sherwood-420 (Sher-
wood Scientific, Великобритания), в сыворотке
крови – с помощью ионоселективного блока на ав-
томатическом биохимическом анализаторе Erba
XL-200 (Erba Lachema, Чехия), концентрацию кре-
атинина в сыворотке и моче – кинетическим мето-
дом по реакции Яффе без депротеинизации на том
же анализаторе. Показатели функций почек рас-
считывали по стандартным формулам [8] и норма-
лизовали на 100 г массы тела. Для оценки динами-

ки параметров функций почек использовали их
средние взвешенные значения по 30-минутным
интервалам.

Сравнение групп проводили с использованием
одно- или двухфакторного дисперсионного анали-
за с поправкой Бонферрони для множественных
сравнений с контрольной группой или c последую-
щим применением теста Холма и Шидака для по-
парного сравнения средних. Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
После введения в желудок ВН в течение часа

водный диурез достигает максимума, что обуслов-
лено удалением из мембран клеток собирательных
трубок аквапорина 2 и образованием осмотически
свободной воды (рис. 1). Инъекция на этом фоне
АВП или АВТ уменьшает выведение осмотически
свободной воды в результате повышения осмоти-
ческой проницаемости стенки канальца (рис. 1),
но не изменяет выведение Na+ (рис. 2). Скорость
гломерулярной фильтрации, измеренная по кли-
ренсу креатинина, остается во всех сериях опытов
на одном уровне: после введения ВН СCr = 0.34 ±
± 0.02 мл/мин, после инъекции АВП и АВТ на фо-
не ВН СCr = 0.40 ± 0.03 и СCr = 0.31 ± 0.04 мл/мин
соответственно (p > 0.05 к контролю). Следова-
тельно, влияние нонапептидов на транспорт воды
обусловлено участием клеток канальцев, а не изме-
нением скорости гломерулярной фильтрации. Так
как при инъекции нонапептидов в дозе 0.001 нмоль
на 100 г массы тела выведение Na+ практически не
меняется (рис. 2, в верхней части выделен фраг-
мент, где размерность ординаты увеличена в 10 раз,
чтобы были различимы особенности эффекта гор-
монов при изменении дозы на два порядка). Уве-
личение дозы нонапептида до 0.1 нмоль на 100 г
массы тела сопровождается выраженной способ-
ностью гормона влиять на реабсорбцию осмотиче-
ски свободной воды и на натрийурез (рис. 2). Про-
веденные опыты показали, что имеется зависи-
мость между выделением нонапептида почкой и
натрийуретическим эффектом. Следует обратить
внимание, что действие АВП на функцию почки
менее длительно, чем эффекты такой же дозы АВТ
(рис. 1, 2).

Сопоставление экскреции нонапептидов (рис. 3)
и Na+ с мочой позволяет понять, в чем причина от-
личий реакции почки крыс на эти нонапептиды. У
крыс оба гормона в небольших концентрациях
влияют на реабсорбцию воды в канальцах почки,
т.е. вызывают антидиуретическое действие. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что под
влиянием ВН осмоляльность сыворотки снижает-
ся с 295 ± 6 в контроле до 281 ± 1 мОсм/кг H2O (p <
< 0.05) и тем самым рефлекторно подавляется сек-
реция эндогенного АВП. После ВН концентрация
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АВП в крови у крыс становится очень мала и его
экскреция падает до нулевых значений (рис. 3).
После инъекции АВП в этих условиях в течение
первых 30 мин растет его выведение почкой, а за-
тем оно быстро снижается (рис. 3). При отсутствии
АВП в сыворотке крови в условиях ВН появляется
экспериментальная возможность измерить кон-
центрацию АВТ с помощью ИФА после инъекции
этого гормона крысам. Причина в том, что из-за
высокой кросс-реактивности при использовании
метода ИФА нельзя измерить концентрацию АВТ в
присутствии АВП в одной и той же пробе. Приме-
нение нашего метода с блокадой секреции АВП
нейрогипофизом при введении ВН позволило
определить выделение АВТ почкой. Показано, что
выделение АВТ длится дольше и его экскреция с
мочой почти на 2 порядка выше, чем АВП (рис. 3).
Следовательно, более выраженное влияние АВТ на
реабсорбцию ионов Na+ в почке может опреде-
ляться более медленным разрушением в крови это-
го нонапептида и поэтому более длительным эф-
фектом.

Сопоставление выделения АВТ и Na+ почкой
показывает, что имеется прямая корреляция между
экскрецией этого гормона и натрийурезом (рис. 4).
Представление об особенностях влияния изучае-
мых нонапептидов (АВП, АВТ) на выделение рас-
творенных в ультрафильтрате веществ может дать
сопоставление клиренса осмотически активных
веществ и осмотически свободной воды в опытах с
инъекцией одинаковых доз нонапептидов у крыс.
АВТ и АВП увеличивают осмоляльное очищение
(Cosm), что указывает на уменьшение реабсорбции
различных ионов. Действие АВТ значительно пре-
вышает действие АВП (рис. 5). Оба нонапептида
усиливают осмотическое концентрирование мочи,
что находит выражение в усилении реабсорбции
осмотически свободной воды в почке (рис. 5). Тем
самым полученные результаты показали, что АВТ,
гормон большинства “домлекопитающих” позво-
ночных, обладает у крыс более выраженным эффек-
том, чем АВП, на выделение осмотически активных
веществ, в том числе Na+, но также повышает реаб-
сорбцию воды в почке крыс. Естественно, необхо-
дим анализ причин бóльшего эффекта той же дозы
АВТ у крыс по сравнению с АВП. Структура опы-
тов с инъекцией АВП и АВТ была идентичной,
одинаковыми были водный и пищевой режимы у
крыс. Оказалось, что скорость деградации инъеци-
рованного АВП выше, чем АВТ (рис. 3). Тем самым
при инъекции одинаковых доз нонапептидов ку-
мулятивный эффект на транспорт воды и ионов в
почке будет тем выше, чем дольше находится в кро-
ви гормон при условии, что он влияет на те же под-
типы V-рецепторов. Введение одинаковых доз но-
напептидов на фоне ВН, когда снижена секреция
эндогенного АВП, позволяет рассчитать, какая
часть гормона подвергается деградации и выводит-

Рис. 1. Влияние аргинин-вазопрессина (АВП) и арги-
нин-вазотоцина (АВТ) на очищение осмотически сво-
бодной воды почкой на фоне водной нагрузки (ВН). По
оси абсцисс – время опыта, мин; по оси ординат – выве-
дение осмотически свободной воды, мл/мин. 1 – ВН;
2 – ВН + АВП; 3 – ВН+АВТ. Стрелка – введение
0.001 нмоль на 100 г массы тела гормонов и 5% ВН, *p <
< 0.05 – достоверность отличий эффекта гормонов при
сравнении с ВН.
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Рис. 2. Экскреция ионов натрия почкой после инъек-
ции различных доз аргинин-вазопрессина (АВП) и ар-
гинин-вазотоцина (АВТ) на фоне ВН. По оси абсцисс –
время опыта, мин; по оси ординат – выведение ионов
натрия, мкмоль/мин. 1 – ВН; 2 – ВН + 0.1 нмоль на 100 г
массы тела АВТ; 3 – ВН + 0.1 нмоль на 100 г массы тела
АВП; 4 – ВН + 0.001 нмоль на 100 г массы тела АВП; 5 –
ВН + 0.001 нмоль на 100 г массы тела АВТ. Стрелка –
введение гормонов и 5% ВН, * p < 0.05 – достоверность
отличий эффекта гормонов при сравнении с ВН.
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ся с мочой. Расчеты показали, что если принять ко-
личество инъецированного гормона за 100%, то за
2 ч эксперимента с мочой выводится 16.48% АВТ и
лишь 0.18% АВП. Это свидетельствует о большей

устойчивости АВТ к деградации ферментами в ор-
ганизме крыс и соответственно наблюдается более
выраженное натрийуретическое действие.

Динамическое изучение концентрации нона-
пептидов нейрогипофиза в крови крыс технически
сложно. Если брать несколько проб крови у одного
животного для измерения концентрации гормона в
течение короткого времени, то это изменит объем
циркулирующей в сосудах крови и вызовет стрес-
сорную реакцию. Поэтому был использован новый
подход с угнетением секреции АВП с помощью ВН
и изучена динамика содержания в жидкостях внут-
ренней среды АВП и АВТ после их инъекции по из-
менению экскреции почкой. АВП и АВТ полно-
стью свободно фильтруются в клубочках почки, а
потому поступают в просвет канальца в той же кон-
центрации, что имеются в крови.

Почка у крыс при стандартном водном режиме
функционирует в состоянии антидиуреза благода-
ря секреции нейрогипофизом антидиуретического
гормона, которым у крыс является АВП. Он увели-
чивает осмоляльность в мозговом веществе почки
и повышает осмотическую проницаемость клеток
эпителия, что усиливает реабсорбцию осмотиче-
ски свободной воды. Ранее нами было показано,
что инъекция АВТ в дозе 0.05 нмоль на 100 г массы
тела приводит не только к увеличению реабсорб-
ции осмотически свободной воды, но и оказывает
натрийуретическое действие [9, 10]. Усиление экс-
креции Na+ при увеличении дозы вводимого АВП
коррелирует с экскрецией нонапептида с мочой
[11]. У крыс на стандартном водном режиме без
введения ВН инъекция 0.1 нмоль на 100 г массы те-
ла АВТ вызывала усиление диуреза, натрийуреза и
реабсорбции осмотически свободной воды. На-
трийуретический эффект АВТ значительно превы-
шал действие АВП (рис. 5).

Естественно, эффект вещества зависит от дли-
тельности его нахождения в крови. Были сопостав-
лены эффективные дозы АВП и АВТ на выведение
ионов почками крыс и была произведена оценка
степени их деструкции. На фоне ВН, которая сни-
жала секрецию АВП (рис. 3), инъецировали АВП
или АВТ в одинаковых дозах – 0.1 нмоль на 100 г
массы тела. Найдена корреляция между экскреци-
ей Na+ и выведением АВТ почкой (рис. 4). Инъек-
ция АВТ уменьшает реабсорбцию клетками ка-
нальцев нефрона ионов Na, увеличивает диурез и
салурез. Возникает, казалось бы невозможная си-
туация: рост мочеотделения, из-за снижения реаб-
сорбции ионов натрия и осмотически связанной с
ними воды, одновременно сопровождается повы-
шением реабсорбции осмотически свободной во-
ды (рис. 2). В основе этого явления лежит стимуля-
ция нонапептидом различных подтипов V-рецеп-
торов, что приводит к снижению реабсорбции Na+

при стимуляции V1a-рецепторов, повышению
осмоляльности мозгового вещества почки крыс и

Рис. 3. Экскреция аргинин-вазопрессина (АВП) и ар-
гинин-вазотоцина (АВТ) после их инъекции на фоне
ВН. По оси абсцисс – время опыта, мин; по оси орди-
нат – выведение нонапептидов, пг/мин. 1 – ВН +
+ 0.1 нмоль на 100 г массы тела АВТ; 2 – ВН + 0.1 нмоль
на 100 г массы тела АВП; 3 – ВН. Стрелка – введение
гормонов и 5% ВН, * p < 0.05 достоверность при сравне-
нии к экскреции АВП.
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Рис. 4. Зависимость между экскрецией аргинин-вазо-
тоцина (АВТ) и ионов натрия при его инъекции на фо-
не ВН. По оси абсцисс – выведение АВТ, пг/мин; по оси
ординат – выведение ионов натрия, мкмоль/мин; r –
коэффициент корреляции.
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увеличению проницаемости стенок собирательных
трубок для воды в результате стимуляции V2-ре-
цепторов. Инъекция АВТ и АВП в одинаковых до-
зах в опытах без ВН сопровождается увеличением
диуреза, салуреза одновременно с возрастанием
реабсорбции осмотически свободной воды (рис. 5).
Это обусловлено действием нонапептида на раз-
ные подтипы V-рецепторов, стимуляция которых
зависит от концентрации гормона в крови [12, 13].

Сиюминутная концентрация нонапептида в
крови после инъекции зависит от объема внекле-
точной жидкости, в которой он распределяется, и
одновременного действия на процесс ряда факто-
ров: 1) скорости расщепления нонапептида, что
определяет полупериод его жизни; 2) локуса дей-
ствия гормона в клетке канальца почки – базолате-
ральная либо люминальная мембрана, поскольку
V-рецепторы выявлены на обеих мембранах; 3) со-
отношения разных подтипов V-рецепторов в мем-
бранах клеток разных частей канальцев в каждой
из популяций нефронов в почках. В конце концов,
это находит выражение в виде увеличения реаб-
сорбции осмотически свободной воды, усилении
экскреции ионов натрия, осмотически активных
веществ, что функционально проявляется в более
эффективном восстановлении осморегуляции у
животных при действии инъецированного нона-
пептида.

Нонапептиды нейрогипофиза влияют на транс-
порт Na+ и воды не только в почке, но и в других
осморегулирующих органах позвоночных живот-
ных. У амфибий АВТ увеличивает проницаемость
для воды и регулирует транспорт Na+ клетками ко-
жи и мочевого пузыря бесхвостых амфибий [14].
В почке млекопитающих АВП усиливает реабсорб-
цию Na+ при участии V2-рецепторов [15], в то же
время АВП и АВТ в более высоких дозах вызывают
выраженный натрийурез, действуя на V1а-рецепто-
ры [16, 17].

Смена АВТ на АВП была связана и с появлени-
ем высокого уровня осмотического концентриро-
вания мочи у эндотермных позвоночных. Отчасти
у птиц, но преимущественно у млекопитающих,
нонапептиды нейрогипофиза, сохраняя высокую
функциональную активность, действуют на почку
в иных условиях, исходя из их предназначения для
физико-химической стабильности крови. Появле-
ние эндотермных позвоночных (птицы, млекопи-
тающие) сопровождалось формированием систе-
мы осмотического концентрирования мочи, кото-
рой не было у представителей других классов
позвоночных. Работу этой системы регулирует ан-
тидиуретический гормон. Так как у всех позвоноч-
ных, кроме теплокровных, осмоляльность мочи не
превышает осмоляльности сыворотки крови, сле-
довательно, концентрация основного осмотически
активного компонента сыворотки крови – Na+ не
может быть больше его концентрации в выделяе-

мой моче. Поэтому должны быть синхронизиро-
ваны объем выделяемой мочи и количество экс-
кретируемого Na+, что очень важно для контроля
объема внеклеточной жидкости, общего содержа-
ния в ней Na+, и, в конечном счете, гемодинамики.
Иное дело у млекопитающих, где осмоляльность
мочи может быть значительно выше осмоляльно-
сти крови. В этом случае натрийуретический эф-
фект нонапептида мог бы привести к существен-
ным изменениям баланса Na+ и вызвать наруше-
ние объема внеклеточной жидкости, оказать
негативное влияние на циркуляцию крови.

Поясним сказанное, так как почка млекопитаю-
щих может выделять осмотически концентриро-
ванную мочу, то в ней может быть в несколько раз
выше концентрация Na+, чем в крови. Становится
необходим не только строгий контроль объема
внеклеточной жидкости, но и концентрации в ней
натрия, и, следовательно, общего количества Na+ в
организме. Решить проблему позволило бы, по-ви-
димому, создание системы более динамичной ре-
гуляции водно-солевого обмена. При однократном

Рис. 5. Клиренс осмотически активных веществ, диу-
рез, клиренс осмотически свободной воды при инъек-
ции аргинин-вазопрессина (АВП) и аргинин-вазото-
цина (АВТ) без ВН. По оси абсцисс – время опыта, мин;
по оси ординат – диурез (V), мл/мин; выведение осмо-
тически активных веществ (COsm), мл/мин; выведение
осмотически свободной воды ( ), мл/мин. При
инъекции АВП: 1 – V; 2 – ; 3 – COsm. При инъекции
АВТ: 4 – V; 5 – ; 6 – COsm. Стрелка – инъекция
0.1 нмоль на 100 г массы тела АВП и АВТ, * p < 0.05 досто-
верность при сравнении с эффектом АВП.
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прохождении крови по сосудам почки профиль-
тровавшийся АВП поступает в просвет канальца.
Гормон может взаимодействовать с V-рецепторами
люминальных мембран клеток нефрона и оказы-
вать эффект. Часть АВП захватывается клетками
эпителия проксимального канальца, подвергается
гидролизу, все аминокислоты реабсорбируются и
вновь используются для построения новых моле-
кул, в том числе и АВП, часть гормона экскретиру-
ется с мочой. У млекопитающих возникает потреб-
ность в более быстрой регуляции, чем у других по-
звоночных, поскольку у теплокровных выше
скорость биохимических реакций в соответствии с
Q10. Появление АВП вместо АВТ дает преимуще-
ство при адаптации к разным экологическим усло-
виям: удается без изменения компонентов систе-
мы, но обеспечивая высокую скорость подгонки
нужной концентрации данного гормона в крови,
приспособиться к складывающейся ситуации при
адаптации к разным условиям водно-солевого ре-
жима. Такой подход позволил сохранить принци-
пиально ту же систему регуляции, но ускорил сме-
ну концентрации гормона в крови при более быст-
ром разрушении секретированного гормона и
секреции в кровь необходимого, иногда такого же,
количества нонапептида, в соответствии с сиюми-
нутными потребностями организма. Все это обес-
печила мутация, которая привела к замене изолей-
цина на фенилаланин в 3-м положении кольцевой
части молекулы АВТ и его преобразовании в АВП.
В итоге в гипофизе млекопитающих основным
гормоном стал вазопрессин, который сменил вазо-
тоцин.

Смена химического строения нонапептида ка-
сается одного из элементов этой системы в ходе
эволюции. Осуществление разных функций, обес-
печиваемых одним нонапептидом, было решено
природой, благодаря возникновению разных под-
типов V-рецепторов. Их стимуляция зависит от
разных концентраций гормона в крови, что решает
проблему селективности эффекта. Суть в том, что
даже при такой модификации (смена АВТ на АВП)
разные подтипы V-рецепторов, локализованные в
плазматической мембране одной клетки, будут по-
разному включаться в регуляцию функции в зави-
симости от концентрации гормона в крови. Это ка-
сается V1a-, V1в- и V2-рецепторов. Известно, что они
имеются в мембранах клеток дистального сегмента
нефрона, толстого восходящего отдела петли Генле
и собирательных трубок [15, 18], V1a-рецепторы так-
же локализованы в клетках стенок сосудов [13].

В экспериментах с микропункцией нефрона и
на изолированных канальцах было показано, что
АВП увеличивает реабсорбцию Na+, стимулируя
V2-рецепторы [19]. В значительных концентрациях
АВП приводит к усилению экскреции Na+ [20–24].
Это обусловлено тем, что АВП в зависимости от
дозы вызывает два противоположно направленных

эффекта на транспорт Na+: 1) увеличение реаб-
сорбции Na+, при активации V2-рецепторов, и его
аккумуляцию в мозговом веществе почки для по-
вышения осмотического концентрирования;
2) увеличение натрийуреза при стимуляции V1a-ре-
цепторов. Ранее нами было показано, что величина
экскретируемого почкой Na+ при селективной
стимуляции V1a-рецепторов сопоставима с эффек-
том фуросемида [25]. Такой силы натрийуретиче-
ский эффект может вызвать блокада функции Na, K,
2Cl-котранспортеров, которые локализованы в
толстом восходящем отделе петли Генле. При бло-
каде V1a-рецепторов натрийуретический эффект
нонапептидного регулятора прекращается [10, 23].

Данные настоящей работы дают основание вы-
сказать предположение о биохимических механиз-
мах отличий участия АВП и АВТ в регуляции
функций и предпочтительности АВП для млекопи-
тающих. В опытах с введением равных количеств
этих нонапептидов крысам видно, что выделение
АВТ почкой длится дольше, чем АВП. Это означа-
ет, что он медленнее расщепляется, дольше сохра-
няется в крови и дольше оказывает физиологиче-
ское действие, в том числе на реабсорбцию воды и
экскрецию ионов почкой, регуляция при участии
АВТ становится более инертной. В то же время
смену концентрации гормона в крови можно рас-
сматривать как важный фактор эффективности
обеспечения гомеостаза. Поэтому столь суще-
ственный фактор в системе регуляции, как удале-
ние гормона из крови и секреция в нее в данный
момент времени нужных его количеств, позволяет
строго контролировать гомеостатические парамет-
ры организма. Изменение осмоляльности сыво-
ротки крови затрагивает функции всех клеток мле-
копитающих, поскольку от концентрации АВП за-
висит осмоляльность внеклеточной жидкости, а
оттого объем каждой клетки. Этот фактор влияет
на ряд функций различных органов и систем,
прежде всего нейронов мозга.

Проведенный анализ показывает, сколь суще-
ственное значение в структуре эволюционной фи-
зиологии [26] может иметь предлагаемый в данной
работе новый метод исследований эволюции
функций с изучением эффекта утраченных гормо-
нов для понимания развития и становления систем
регуляции. Иными словами, изучение эффекта ра-
нее действовавших физиологически активных ве-
ществ у животных для организмов последующих
уровней эволюционного развития. Нельзя не обра-
тить внимание на многоплановость решения про-
блем эволюции функций на примере водно-соле-
вого гомеостаза у млекопитающих. Одна из линий
развития касалась смены нонапептида [1], другая
линия касается эволюции рецепторов вазопресси-
на и окситоцина [27]. Данные настоящего исследо-
вания позволяют проникнуть в смысл перемен со-
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стояния функции, к которым привели отобранные
эволюцией варианты развития.

Таким образом, АВТ и АВП в почке крыс вызы-
вают в зависимости от концентрации как сниже-
ние, так и увеличение реабсорбции Na+; как воз-
растание экскреции жидкости, так и усиление ре-
абсорбции осмотически свободной воды. Эти
эффекты зависят от влияния на разные подтипы
V-рецепторов, активируемые в зависимости от
концентрации гормона в сыворотке крови. Пред-
ложенный в настоящем исследовании метод опре-
деления концентрации АВТ в условиях практиче-
ски полного подавления секреции АВП может
быть применен и для измерения эффекта других
аналогов вазопрессина и вазотоцина, которые име-
ют сходное строение с АВП. Использованный при-
ем позволяет выявить физиологические эффекты
нонапептида, и также может иметь широкое при-
менение, когда физиологическим путем временно
удается полностью подавить секрецию гормона и
на этом фоне определить эффект иных регулятор-
ных молекул подобного действия.
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Differences of the Effect of Arginine-Vasotocin and Arginine-Vasopressin
on Rat Kidney in the Evolution of Osmoregulation in Vertebrates

D. V. Golosovaa, E. I. Shakhmatovaa, and Yu. V. Natochina,#

a Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences, St.-Petersburg, Russia
#E-mail: natochin1@mail.ru

Arginine-vasotocin (AVT) is a hormone common to most vertebrates except mammals where it is replaced by vaso-
pressin. A study of the effect of both nonapeptides of the vasopressin family [AVT and arginine-vasopressin (AVP)]
showed that in the rat kidney they are involved in the regulation of renal sodium and solute-free water reabsorption.
These effects are mediated by different subtypes of Vreceptors activated by different blood serum concentrations of the
hormone. An immunoenzyme assay (ELISA) was proposed to determine AVT concentrations under almost complete
inhibition of AVP secretion. When both hormones were administered at equal doses, AVT broke down slower and act-
ed longer than AVP. A high metabolic rate of the nonapeptide in the blood is supposed to be an evolutionary advantage
as a tool to upgrade the water–salt balance regulation. The importance of comparing the effects of hormones lost
during the evolution of vertebrates as a method to study the evolution of functions is discussed.

Key words: vasotocin, vasopressin, kidney, osmoregulation, solute free water
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