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S ummary.This study re-evaluated the osmosensitivity
of the supraoptic (SON) vasopressin (AVP) and
oxytocin (OXT) neurons in rats in vitro. Brain slice
preparations made from ovariectomized (OVX) rats
were incubated in 300 mOsm/kg H20 artificial cere-
brospinal fluid (ACSF) with low-Ca2+(0.2 mM), and
high-Mg2+(5.0 mM), to block neuronal activation by
way of synaptic inputs. Identified in this study by their
discharge patterns according to Poulain and Wakerely
were AVP neurons which had a phasic pattern, and
OXT neurons, which showed a tonic pattern. In the
phasic SON neurons (n=29, 1.74±0.34 Hz, mean±SE), a
significant (P<0.0005) increase in the mean discharge
rate (5.59±0.77 Hz) was detected in the hyperosmolar
condition (340 mOsm/kg H20). In contrast to the phasic
neurons, the SON neurons (n=14) with a continuous
discharge pattern (7.25±1.ll Hz), did not show any
significant change in the mean discharge rate in the
same hyperosmolar condition (7.27±1.07 Hz). These
results suggest that the OXT neuron but not the AVP
neuron is much less sensitive to increased osmolality in
OVX rats.

K ey words-vasopressin neuron, oxytocin neuron,
osmosensitivity, ovariectomy, female rat.

INTRODUCTION

The mechanism of the osmotic release of vasopressin
(AVP) and oxytocin (OXT) has been studied using
immunoassay, electrophysiology and in situ hybridi-
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zation C-Fos in male subjects. The view is widely
held currently that the hypothalamic magnocellular
neurons have an osmosensitivity based on recent
electrophysiological studies13'14' in the male sex. The
female sex, however, has been often excluded from
studies on the central osmoregulatory mechanism in
the neurohypophyseal hormone release because
cyclic variation in the plasma contents of ovarian sex
steroids may exert subtle effects on the functions of
the neuronal mechanism in osmoregulation. In fact,
past studies have suggested that ovarian steroids
affect the basal release of AVP10>11'18> and induce the
release of OXT19).

In the present study, therefore, we re-examined the
osmo-sensitivity of the magnocellular neurons in the
supraoptic nucleus (SON) in the female sex following
an ovariectomy (OVX) in order to eliminate possible
endocrinal effects.

METHODS AND MATERIALS

Animals and treatment

Twenty-eight Wistar female rats (200-230 g) were
used. All experiments were carried out in OVX rats.
An OVX was done under ether anesthesia between 2
and 5-weeks before the experiment. The animals
were housed in a controlled environment at 22±1°C
and 50±5% humidity, with a 14:10 h light-dark cycle
(light on at 7: 00 a.m. ) . Food and water were
provided ad libitum. All aspects of the present experi-
ments were conducted in conformity with the guiding
principles for the care and use of animals as ap-
proved by the Japanese Association for Laboratory
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A n i m al S ci e n c e (19 8 7) .

B r ai n sli c e p r e p a r a ti o n

A n i m als w e r e d e c a p it at e d w ith a g uill oti n e u n d e r

lig h t a n e s th e si a w ith et h e r t o o b t ai n e x t r a c ell ul a r

r e c o r di n g s f r o m S O N n e u r o n s i n th e b r ai n sli c e

p r e p a r ati o n s . T h e w h ole b r ai n w a s r a p idly r e m o v e d

a n d pl a c e d i n c old a r ti丘ci al c e r eb r o s p i n al 且uid

(A C S F) a t 4
o

C
,
a n d k e p t i n th is d u ri n g t h e c u tti n g

p r o c e d u r e s . T h e h y p o th al a m i c bl o c k w a s sli c e d al o n g

t h e f r o n t al p l a n e t o o b t ai n tis s u e sli c e s 3 50- 45 0 〟 m

thic k . T h e sli c e s w e r e f u r t h e r t ri m m e d t o is ol a t e th e

S O N f r o m s u r r o u n di n g n e u r o n al st r u ct u r e s . R e c o r d -

i n g sit e s a n d t h e is ol a ti o n of th e S O N i n t h e slic e s is

s h o w n in Fi g . 1 . T h e sli c e s w e r e i n c ub a t e d f o r a t l e a st

1 .5 h i n a e r a t e d (95 % 0 2-5 % C O 2) A C S F t o p ri o r

r e c o r di n g . T h e r e c o r di n g p r o c e d u r e s w e r e si m il a r t o

th o s e u s e d i n t h e w h ol e a n i m al p r e p a r a ti o n
4)
,
e x c e p t

th a t n o a n tid r o m ic id e n ti丘c a ti o n of S O N n e u r o n s w a s

a t t e m p t ed .

A C S F

T h e r e g u l a r A C S F w a s c o n t ai n e d i n m M : 1 2 5 N a C l ,

5 K C l
,
1 .24 K H

2
P O ｡ , 1 .3 M g S O 4 , 2 6 N a ⅢC O 3 , 2 .0

C a C 1 2 , a n d G l u c o s e 1 0 .0 . A d diti o n al s o di u m c hl o rid e

w a s a p p lie d f o r c o n v e n i e n c e . T his s ol u ti o n h ad a n

o s m ol alit y of 3 01 ±2 m O s m ol/k g H 2 0 ( N - 10) . T h e

p e rf u si o n m ed iu m w a s c o n ti n u o u sl y b u d dl e d w it h

9 5 % 0 2-5
0
/. C O 2 a n d h a d a p H of 7 .2-7 A . T h e

m e di u m w a s p e rf u s e d i n t o t h e r e c o rdi n g ch a m b e r a t

a fl o w r a t e of 2 .0 m l/ m i n t h r o u g h p oly et h yl e n e t u b in g

in a w a r m b a th t o m ai n t ain it s t e m p e r a t u r e a t 3 7 ±

0 .5
o

C . T h e o s m ol alit y of t h e p e rf u s a t e a s d et e r m i n ed

w ith th e N a CI c o n t e n t w a s c h a n g ed t o h y p e r t o n i c a t

3 2 0
,
34 0 o r 3 6 0 m O s m ol/ k g H 2 0 . O s m o ti c sti m u li

w e r e al w a y s st a r t e d at 2 0 0 s e c af t e r th e c o n t r ol

r e c o r di n g . S y n a p ti c t r a n s m is si o n w a s b l o c k e d b y

r e pl a ci n g t h e st a n d a r d A C S F p e rf u s a t e w it h o n e

c o n t ai n i n g r e d u c ed C a
2 ＋

(0 .2 m M ) a n d i n c r e a s ed M g
2 ＋

(5 .0 m M ) , a s d e s c rib e d b y A l g e r e t al .
6 )
a n d Q u et al .

1 6)
.
A d diti o n al s o di u m c hl o rid e w a s al s o a p p lie d f o r

o s m o ti c a dj u st m e n t (29 3-3 05 m O s m / k g H 2 0) . T hi s
t y p e o f A C S F is d e si g n a t e d a s a l o w - C a 2 ＋

,
hig h

- M g
2 ＋

- A C S F i n t h e i n t e r a t u e .

E l e c t r i c a l s ti m ul a ti o n

S y n a p ti c in p u t s t o t h e r e c o r d e d S O N n e u r o n s w e r e

e v al u a t ed w it h c o n st a n t c u r r e n t sti m ul a ti o n ( 5 0 0 /J S

d u r ati o n
,
0 .8 2 H z) o f t h e p e ri n u c l e a r r e gi o n s o f th e

S O N a n d b y a c o a x i al bip ol a r s ti m ul ati n g el e ct r o d e

m a d e f r o m st ai nl e s s st e el w i r e a n d t u b i n g . A ll t e st s

f o r b l o c k i n g th e s y n a p ti c i n p u t s w e r e e x a m i n e d

u n d e r t h e t h r e s h old sti m u l u s i n t e n sit y ( 80- 1 2 5 〃 A) t o

a v oid th e i n d u c ti o n o f a c o m p o u n d a n d c o m p lic at e d

o rt h o d r o m ic r e s p o n s e . C o a x i al bi p ol a r el e ct r o d e s

w e r e c o n st r u c t e d f r o m 0 .8 m m o u t e r di a m et e r h y p o -

d e r m i c t u bi n g a n d 1 20 /J m t hic k st ai n l e s s
- st e el w i r e .

A p e ri sti m ul u s-ti m e his t o g r a m (P S T H) w a s c o n -

st r u ct e d o n - a n d o ff -li n e b y u s l n g a M a c L a b s y st e m

( A D I n s t r u m e n t s C o r p . ) .

S t a tis ti c al a n al y si s

A ft e r s t ab ili z a ti o n of th e n e u r o n al a c ti vit y , th e s u b s e
-

q u e n t 10 - m i n dis ch a r g e w a s d e 丘n e d a s m e a n di s -

c h a r g e r at e of t h e p a r ti c ul a r n e u r o n . T h e eff e ct s of

t h e o s m iti c s ti m u li o n t h e n e u r o n al dis c h a r g e w e r e

d e t e r m i n e d b y m e a s u ri n g th e m e a n dis c h a r g e r at e i n

t h e 50 -15 0 s e c f oll o w l n g t h e o n s et of s ti m uli . T h e

d a t a o n th e e ff e ct s of t h e o s m o ti c s ti m uli o n t h e

s p o n t a n e o u s dis ch a r g e of t h e n e u r o n s w e r e a n al y z e d

w it h t h e r a n d o m i z ati o n t e s t f o r p air e d s a m pl e s
1 2)

.

H is t ol o gi c al l o c ali z a ti o n of n e u r o n s

P o siti o n s of t h e r e c o r di n g ele ct r o d e w e r e m a r k e d

b y ele c t r o p h o r eti c all y a p p li e d d y e (P o n t a m i n e S k y

B l u e 6 B) i n t h e sli c e p r e p a r ati o n . F r o z e n s e ri al s e c -

ti o n s of t h e f o r m ali n 一丘Ⅹ ed b r ai n ti s s u e w e r e m a d e a t

2 5 /J m . L o c a ti o n s of t h e r e c o r di n g sit e w e r e d e t e r
-

m i n e d i n c r e s yl vi ole t - st ai n e d s e c ti o n s ( s e e F i g . 1) .

R E S tT L T S

C h a r a ct e r is tic s of S O N n e u r o n s

E x t r a c ell ul a r a c ti vit y of a t o t al of 6 7 n e u r o n s w a s

r e c o r d e d f r o m th e S O N i n t w e n t y -

n i n e b r ai n sli c e

p r e p a r a ti o n s of th e O V X r a t ( n - 2 8) . A m o n g t h e m ,
3 2 n e u r o n s (4 8 % ) h a d a cl e a r p h a si c p a tt e r n i n th e

s p o n t a n e o u s dis c h a r g e . A n i m p o rt a n t c rit e ri o n f o r

cl a s si丘c a ti o n a s th e p h a si c t y p e w a s th at t h e n e u r o n al

d is c h a r g e a cti vit y w a s in t e r r u p t e d b y dis ti n c t p e ri o d s

o f c o m p le t e sil e n c e w hi ch b e g a n a n d t e r m in a t e d

a b r u p tl y . O th e r S O N 17 n e u r o n s ( 2 5 %) h a d a dis -

c h a r g e p a t t e r n w it h a c o n s t a n t dis c h a r g e r a t e . T h e s e

n e u r o n s w e r e d e si g n at e d a s a c o n ti n u o u s t y p e i n t his

st u d y . A c c o r di n g t o P o ul ai n a n d W a k e rl e y
1 5)

,
t h e

f o r m e r t y p e of n e u r o n w a s c o n sid e r e d a s
”

v a s o p r e s si n

( p - A V P) n e u r o n s
”

,
a n d t h e l at t e r a s t h e

”

o x y t o ci n

( p - 0 ⅩT ) n e u r o n s
”

. B o th t y p e s of n e u r o n s w e r e r e c o r -

d e d w ell w ithi n t h e n u cl e a r b o u n d a r y of t h e S O N

( Fi g . 1) . T h e n e u r o s e c r et o r y p r o d u c t s (A V P a n d

O X T) of t h e s e n e u r o n s c a n b e d e t e ct e d a n d m e a s u r ed

i n t h e p l a s m a , a n d s e v e r al p h y si ol o g ic al r efl e x e s

c a u s e a s el e cti v e a c ti v a ti o n of th e s e n e u r o n s
,
r e s ult -

i n g in t h e r el e a s e of d e t e c t abl e q u a n titi e s of t h e

h o r m o n e s
,
A V P a n d O X T .
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F i g . 1 . H i st o l o gi c a l m a p p i n g s o f th e r e c o r d e d n e u r o n s

( bl a ck ci r c l e s) i d e n tifi e d a s a P I A V P ( P h a si c t y p e) a n d

p
- 0 ⅩT (C o n ti n u o u s ty p e) n e u r o n i n th e S O N . T h e S O N

w a s i s o l a t e d f r o m s u r r o u n di n g s t r u c t u r e s a t t h e b r o k e n

li n e s . U p p e r a n d l o w e r p a i r e d p a rt s s h o w e d t w o d iff e r e n t

s e c ti o n s i n th e c o r o n a l a tl a s o f t h e r a t h y p o t h al a m u s

a c c o r d i n g t o t h e a tl a s o f t h e b r a i n b y A l b e - F e s s a r d e t a 1
5 )

.

T h e r e m ai n i n g 1 8 n e u r o n s (2 7 %) c o u ld n o t b e

id e n ti丘ed b e c a u s e of t h eir i r r e g ul a r a n d r a n d o m

dis c h a r g e p at t e r n s . A lth o u g h t h ei r l o c a ti o n s w e r e

c o m p le t el y c o n 丘n e d t o t h e S O N , t h e y w e r e n o t

i n v ol v e d i n th e a n aly sis i n t his st u d y .

B lo c k a d e of s y n a p tic i n p u t s

T h r e e p h a si c S O N n e u r o n s a n d t w o S O N n e u r o n s of

th e c o n ti n u o u s t y p e w e r e e x a m i n e d f o r th e b l o c k a d e

of s y n a p tic v oll e y f o ll o w i n g a si n g le s ti m ul u s (8 0-1 25

〟A i n t e n sit y , 0 .5 m s d u r a ti o n , 0 .82 日z) t o t h e p e ri n u
-

cle a r r e g i o n b y r e p l a cin g t h e s t a n d a rd A C S F (C a
2 ＋

,

2 .0 m M a n d M g
2 ＋

,
1 .3 m M ) p e rf u s a t e w it h A C S F

c o n t ai ni n g r e d u c e d C a
2 ＋

(0 .2 m M ) a n d i n c r e a s e d M g
2 ＋

(5 .0 m M ) .
F ig . 2 s h o w s t w o e x a m p le s of P S T Ⅲ i n

w hi c h e x cit a t o r y (A ) a n d i n hibit o r y (B) s y n a p ti c

O s m o s e n siti vit y o f S O N N e u r o n s 3

eff e c t s w it h s h o r t l a t e n c y (le s s th a n 20 m s e c) w e r e
c o m p l et ely bl o c k ed b y l o w

･ C a 2 ＋
,
hi g h

- M g
2 ＋ A C S F

p e rf u si o n . I n all p h a si c n e u r o n s a n d a n e u r o n of a

c o n ti n u o u s t y p e of n e u r o n , th e b a s al dis c h a r g e r a t e of

th e S O N n e u r o n s w a s el e v a t ed sl o w l y f r o m 2 0 t o 3 0

m i n aft e r th e p e rf u si o n of l o w - C a
2 ＋

,
hi g h - M g

2 ＋

- A C S F . T h e r e m ain i n g o n e n e u r o n of t h e c o n ti n u o u s

t y p e did n o t s h o w a n y c h a n g e i n di s c h a r g e r a t e .

S y n a p ti c b l o c k a d e w a s r e v e r s e d b y r e pl a ci n g l o w -

C a 2 ＋
,
hi g h

- M g
2 ＋ A C S F w it h t h e s t a n d a r d A C S F

,
a n d

b a s al a c ti vit y r e t u r n e d t o it s i n iti al l e v el a s s h o w n i n

Fi g . 2 A a n d B . I n t w o p h a sic n e u r o n s s h o w i n g e x cit a
-

ti o n
,
r e c o v e r e d o rt h o d r o m ic r e s p o n s e s w e r e o b vi o u s

-

ly m u c h g r e a t e r t h a n th o s e of th e i n iti al o n e s (Fi g .

2 A) .

E ff e ct s of o s m oti c s ti m ul u s

T h e e x t r a c ell ul a r a c ti vit y of 2 9 p h a si c a n d 1 4 c o n tin -

u o u s t y p e s of n e u r o n s w a s r e c o r d e d f r o m t h e S O N

f o r m o r e t h a n 25 m i n
,
d u ri n g w hi c h p e ri o d t h eir

st a bilit y a n d th e p at t e r n of s p o n t a n e o u s dis c h a r g e

w e r e e st a blis h e d . T h eir m e a n dis ch a r g e r a t e s w e r e

1 .7 4 ±0 .3 4 a n d 7 .2 5 ±1 .l l H z ( m e a n ±S E) , r e s p e cti v e -

l y , i n t h e n e u t r al (3 00 m O s m / k g H 2 0) l o w
- C a

2 ＋

,

h igh - M g
2 十

- A C S F .

I n t h e p h a si c S O N n e u r o n s ( n - 2 9) , th e m e a n dis -

c h a r g e r a t e i n c r e a s e d sig ni丘c a n tly ( P < 0 .0 0 05
,
5 .5 9 ±

0 .7 7 H z
,
m e a n ±S E) i n t h e h y p e ト O S m O ti c c o n diti o n

(3 40 m O s m / k g H 2 0) a s s h o w n i n F ig . 3 . I n c o n t r a st t o

t hi s
,
i n t h e c o n ti n u o u s n e u r o n s ( n - 1 4) , t h e m e a n

dis c h a r g e r a t e w a s n o t sig ni丘c a n tly c h a n g e d i n th e

s a m e h y p e r o s m ol a r st a t e (7 .27 ±1 .0 7 H z) (F ig . 3) .

D I S C tT S S I O N

I n t his s t u d y , n e u r o n s w e r e r e c o r d ed w ith in t h e S O N ,

a n d th e dis c h a r g e p a tt e r n s of s p o n t a n e o u s a cti vit y

w e r e cl a s si丘e d i n t o p
- A V P a n d p

- 0 ⅩT n e u r o n s b y t h e

c rit e ri a p r o p o s e d b y P o ul ain a n d W a k e rle y
1 5) i n t h e

f e m ale r at a n d c o n s olid a t e d b y Y a m a s hit a e t al .
2 0)

,

C ob b et t et al .
9)
a n d A r m st r o n g et al .

7) i n t h e m ale r a t

b y a c o m bi n a ti o n of ele ct r o p h y si ol o g y a n d i m
-

m u n o c y t o c h e m is t r y .

I t is n o w g e n e r ally a c c e p t e d t h a t t h e n e u r al i n p u t s

f r o m t h e p e rip h e r al a n d c e n t r al o s m o r e c e p t o r s c o n
-

v e r g e o n th e A V P a n d O X T n e u r o n s i n t h e h y p o th -

al a m u s . T h e r ef o r e , e v e n i n th is i n uit r o s t u d y , o s
-

m o s e n siti v e n e u r o n al el e m e n t s m ig h t r e m ai n i n th e

sli c e p r e p a r ati o n e x a m i n ed . I n o r d e r t o a v oid t h at

p o s sibilit y , w e t ri e d t o r e c o rd th e o s m o s e n siti vit y o f

t h e S O N n e u r o n s i n t h e m o di丘ed A C S F w hi c h h a s
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Fi g . 2 . P e ri s ti m u l u s ti m e h i s t o g r a m s (2 0 0 s w e e p s , 1 m s p e r bi n ) o f t w o S O N n e u r o n s th a t w e r e e x cit e d ( A ;

p
- A V P n e u r o n ) a n d i n h i bi t e d ( B ; p- 0 ⅩT n e u r o n) b y th r e s h ol d s ti m u l a ti o n o f t h e p e ri n u cl e a r r e gi o n o f t h e

S O N . R e c o rdi n g ( c l o s e d ci r cl e , A ; op e n ci r cl e , B ) a n d s ti m u l a ti o n ( cl o s e d s q u a r e , A ; op e n s q u w e , B ) sit e s a r e

ill u st r a t e d i n C . R e s p e c ti v e e x c it a t o r y ( A ) a n d i n h ib it o r y ( B ) r e s p o n s e s i n d u c e d b y t h r e s h o l d sti m u li w e r e

bl o c k e d d u ri n g p e rf u si o n o f l o w - C a
2 ＋

,
h i g h- M g

2 ＋
A C S F .

b e e n c o n 丘r m e d t o bl o c k s y n a p tic t r a n s m i s si o n i n t h e

m a m m ali a n c e n t r al n e r v o u s s y s t e m
6 , 1 6)

. M e a n di s -

ch a r g e r a t e s i n S O N n e u r o n s of b o t h t h e p h a sic a n d

c o n ti n u o u s t y p e s , p
- A V P a n d p

- 0 ⅩT n e u r o n s
,
s e e m e d

t o b e hig h e r t h a n t h o s e i n o u r p r e vi o u s i n u it r o

s t u di e s c a r ri e d o u t i n O V X r a t s l , 2 , 3 ) . T hi s m a y d e p e n d

m ai n ly u p o n th e r e m o v al of s y n a p ti c e ff e c t s b y u s l n g

a l o w - C a 2 '
,
hi gh

･ M g
2 '

- A C S F . B e c a u s e t h e dis c h a r g e

r a t e s i n s o m e p h a sic a n d c o n ti n u o u s t y p e s of S O N

n e u r o n s w e r e ele v a t e d b y r e p l a c l n g th e st a n d a r d

A C S F b y l o w
- C a 2 十

,
h ig h

- M g
2 ＋

- A C S F
,
it is s u g g e st e d

t h at i n hibit o r y e ff e c t s p r e d o m in at e in t h e p e ri n u cl e a r

a n d/ o r in t r a n u cl e a r n e u r o n a l m e c h a n i s m s . A n o t h e r

p o s sibilit y is th at c o n c e n t r a ti o n s of t h e i o n s , e s p e-
ci all y l o w

- C a 2 ＋
,
m i g h t i n a u e n c e th e m e m b r a n e p o t e n -

ti al m e c h a n i s m s g o v e r n i n g t h e th r e sh o ld f o r g e n e r a-
ti o n o f t h e s p o n t a n e o u s di s c h a r g e i n t h e n e u r o n .

T h e

hig h e r o s m ol alit y (3 00 m O s m / k g H 2 0) of A C S F m a y
a ls o aff e c t m e m b r a n e p o t e n ti al i n th e A V P n e u r o n s

b e c a u s e t h e y a r e o s m o s e n sitiv e
8 ･ 1 3 ･ 1 4)

I n th e m al e r at
,
B o u r q u e a n d R e n a u d

8)h a s s h o w n

th a t t h e S O N m a g n o c ell ul a r n e u r o s e c r e t o r y n e u r o n s ,

eit h e r w ith p h a si c , c o nti n u o u s , o r i r r e g ul a r dis c h a r g e

p a tt e r n s , in c r e a s e d t h eir dis ch a r g e a cti vit y i n

r e s p o n s e t o o s m o tic el e v ati o n of t h e M g
2 十

c o nt e n t i n

th e p e rf u s ed m e di u m u p t o 12 m M . M a s o n
1 4)
als o h a s

r e v e al e d th a t
,
i n a n in uit r o s t u d y u si n g el e v a t ed

M g
2 ＋

,
S O N n e u r o n s w e r e o s m o s e n sitiv e i n t h e m al e

r a t . I n t h e s e st u di e s
, p r e s y n a p ti c el e m e n t s w e r e s u c -

c e s sf ully r e m o v e d b y i n c r e a sl n g th e M g
2 ＋
c o n t e n t u p

t o 1 5 m M i n t h e p e rf u s ed m e di u m . T h e s e a b o v e

s t u d ie s
8 ･ 1 4) h a v e v e r y cl e a rly e s t ab lish e d th a t t h e S O N

n e u r o n s w it h b ot h a p h a sic a n d c o n ti n u o u s dis c h a r g e

p a tt e r n w e r e s e n sitiv e t o o s m o tic ele v ati o n of th e

p e rf u s e d m e di u m . T h e S O N p
- A V P n e u r o n s sh o w i n g

a p h a si c dis c h a r g e i n t his s t u d y w e r e c e r t ain ly o s m o
-

s e n siti v e a s h a s b e e n d e sig n a t ed i n p a st st u di e s .

H o w e v e r
,
i n t h e p r e s e n t st u d y , t h e S O N p

- 0 ⅩT

n e u r o n s w it h a c o n ti n u o u s di s c h a r g e p a t t e r n w e r e

r el a tiv el y l n S e n Siti v e t o t h e o s m oti c ele v a ti o n .

T h e di s c r e p a n ci e s i n o s m o s e n siti v e n e u r o n al p o p u-

1 ati o n s b et w e e n o u r s a n d p a st st u di e s
8 , 1 4 )

m a y b e d u e
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T i m e a ft e r p e rf u si o n ( s e e)

Fi g . 3 . R e s p o n s e s o b t a i n e d f r o m t h e p
- A V P a n d p

- 0 ⅩT n e u r o n s i n t h e S O N ･ A v e r -

a g e d a n d s m o o t h e d (b y si m p lifi e d l e a st s q u a r e s p r o c e d u r e s of b a c k- a n d
-f o r th 1 0 1

p o i n t s) r a t e m e t e r r e c o r d i n g s o f a ll p
- A V P (p h a si c : u pp e r , t h i n n e r li n e s) a n d p10 ⅩT

( c o n ti n u o u s : l o u ) e r , th i n n e r li n e s) n e u r o n s e x a mi n e d . T h i c k e r li n e s a r e t h e m e a n

r e s p o n s e s o f t h e p
- A V P ( u pp e r) a n d p-0 ⅩT (l o w e r) n e u r o n s ･ P e r f u si o n o f t h e h y p e r

-

t o n i c A C S F (3 4 0 m O s m / k g H 2 0) w a s d o n e f o r 3 0 s e e ( sq u a r e) .



T . A K A I S H I :

t o s e x u al diff e r e n c e s b e t w e e n m al e s a n d f e m al e s .

H o w e v e r
,
t his p oi n t r e m ai n s t o b e el u cid a t e d b e c a u s e

n o c o m p a r a ti v e s t u d y u n d e r t h e s a m e e x p e ri m e n t al

c o n diti o n s h a s b e e n p r e v i o u sl y m a d e c o n c e r n l n g S e x -
u al diff e r e n c e s i n o s m o s e n siti vit y i n th e A V P a n d

O X T n e u r o n s p e r s e . F u rt h e r m o r e , g o n a d al e n d o c ri n e

f u n cti o n s w o uld aff e ct t h e o s m o s e n siti vit y i n f e m a le

O X T n e u r o n s . I n f a ct
,
s o m e p a s t st u di e s u si n g f e m al e

s u bj e c t s h a v e s u g g e st ed t h a t t h e e n d o c ri n e f u n c ti o n

of t h e o v a r y m a y aff e ct t h e o s m o s e n siti v e m e c h a -

nis m s i n th e c e nt r a l n e r v o u s s y st e m
3 , 1 0 ･ 1 1)

. A ll r a t s

u s e d i n t his s t u d y w e r e o v a rie ct o m i z e d t o e x cl u d e

p o s sibl e e n d o c ri n al e ff e c t s of t h e o v a r y o n t h e

h y p o t h al a m i c m e ch a n is m s . T h e o v a ri e c t o m y m a y

aff e ct t h e o s m o s e n siti vit y o f t h e h y p o th al a m i c O X T

n e u r o n s b e c a u s e it i s w id el y a c c e p t e d th at t h e y a r e

e st r o g e n
- c o n c e n t r a ti n g

1 7)
,
a n d o v a ri a n h o r m o n e s

aff e c t th e el e c t r o p h y si o l o g l C al ch a r a ct e risti c s of t h e

p- 0 ⅩT n e u r o n i n t h e h y p o t h al a m u s
l )

. A f u r t h e r

e st r o g e n
-

s u p pl e m e n t e d st u d y w ill b e n e c e s s a r y f o r a

a n al a n s w e r t o t his q u e sti o n .

A n o t h e r p o s sibilit y is th a t t h e dis c r e p a n c y i n t h e

o s m o s e n siti vit y of p
- A V P a n d p - 0 ⅩT n e u r o n s

b e t w e e n o u r s a n d p r e vi o u s st u di e s
8 , 1 4 )

m a y d e p e n d

u p o n t h e i o n c o m p o siti o n o f t h e p e rf u s ed m e di u m . I n

p r e vi o u s st u di e s , t h e c o n c e n t r a ti o n of M g
2 ＋

(12 -15

m M ) ,
b u t n o t C a

2 ＋

,
w a s i n c r e a s e d t o bl o c k o r t h o -

d r o m ic v olle y s t o t h e S O N f r o m o t h e r n e u r o n al

st r u ct u r e s i n th e b r ai n slic e r e c o r d e d . Diff e r e n t i o n

c o m p o n e n t s i n t h e p e rf u s a t e m a y p o s sibly p r o d u c e a

di ff e r e n t r e s p o n s e i n th e p
1 0 X T n e u r o n .

A n a d diti o n al p o s sibilit y t h a t a h ig h e r di s c h a r g e

r a t e i n t h e p- 0 ⅩT n e u r o n s m a y m a s k t h e f u rt h e r

i n c r e a s e i n r e s p o n s e i n t h e h y p e r o s m o ti c st a t e is

u n lik el y b e c a u s e e v e n s o m e of p - 0 ⅩT n e u r o n s w hi c h

s h o w ed a r el a tiv el y l o w dis c h a r g e r at e did n o t

i n c r e a s e t h eir a cti vitie s i n th e h y p e r o s m o tic st a t e a s

s h o w n i n Fi g . 3 B .

I n c o n cl u si o n
,
i n t h e O V X r at

,
t h e p - 0 ⅩT n e u r o n

w ith a c o n ti n u o u s di s c h a r g e p a t t e r n i n th e b r ai n slic e

p r e p a r a ti o n w a s l e s s s e n siti v e t o ele v a ti o n in t h e

o s m ol alit y of t h e p e rf u s e d m e di u m th a n t h e p
- A V P

n e u r o n . O n t hi s p oi nt , t h e f e m al e O X T n e u r o n w o u ld

h a v e a di ff e r e n t m e c h a n is m f r o m t h at i n th e m al e s e x

i n th eir o s m o tic r ele a s e of O X T .

A ck n o w l e d g m e n t s . T hi s s t u d y w a s s u p p o rt e d b y

G r a n t N o . 0 6 67 0 07 5 f r o m th e M i n is t r y of E d u c a ti o n ,

S ci e n c e s
,
S p o r t s a n d C ult u r e , J a p a n . I t h a n k P r of . S .

H o m m a f o r a c ritic al r e a di n g o f t his m a n u s c rip t .

R I∃F E R E N C E S

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

1 0)

l l)

1 2)

1 3)

1 4 )

1 5 )

A k ai s h i T
,
S a k u m a Y : E s t r o g e n e x c it e s o x y t o ci n e r

-

gi c , b u t n o t v a s o p r e s s in e r gi c c ell s i n th e p a r a
-

v e n t ri c u l a r n e u r o n s o f th e r a t h y p o th a l a m u s . B yla i n

R e s 3 3 5 : 3 0 2- 3 0 5 , 1 9 8 5 .

A k a i s hi T
,
S a k u m a Y : E ff e c t s o f e s t r o g e n o n

h y p o t h a l a m i c p a r a v e n t ri c u l a r n e u r o n s i n ti s s u e

sli c e s f o r m o v a ri e c t o m i z e d r a t s . B i o m e di c a l R e s 1 0 :

1 4 9- 1 5 5 , 1 9 8 9 .

A k a i s hi T
,
S a k u m a Y : E s t r o g e n-i n d u c e d m o d u l a-

ti o n o f h y p o th a l a m c o s m o r e g u l a ti o n i n f e m a l e r a t s .

A m I P h y si o l o g y (1e e g N t e g C o m b P h y si ol) 2 7 : R 9 2 4

- 9 2 9 , 1 9 9 0 .

A k a i sh i T
,
H o m m a S : Ⅲy p o th a l a m i c o s m o r e g u l a-

ti o n f o r v a s o p r e s si n r e l e a s e i n s t r e p t o z o t o ci n
-

d i a b e ti c r a t s i n ui u o a n d i n i )it r o .
B r a i n R e s 5 6 9 : 8 6

- 9 2 , 1 9 9 2 .

A lb e - F e s s a r d D
,
S t u ti n s k y F , Li b o u b a n S : A tl a s

S t e r e o t a x iq u e d u D i e n c e p h al d u R a t B l a n °, E d it . d u

C e n t r e N a ti o n a l d e l a R e c h e r c h e S c i e n ti丘q u e , P a ri s ,

1 9 6 6 .

A lg e r B E , D h a nj a l S S , D i n g l e d e n R , G a r th w eit e ∫,

H e n d e r s o n G
,
K in g G L , L ip t o n P , N o rt h A , S c h w a r t

-

z k r o i n P A
,
S E A R S T A

,
S e g a l M , W it ti n g h a m T S ,

W illi a m s ∫: B r a i n sli c e m e t h o d s . I n : B r a i n sli c e
, ( R .

D i n gl e d i n e e dt . ) . N e w Y o r k : P l e n u m
,
1 9 8 4

, p . 3 8 1

- 4 3 7 .

A r m st r o n g E W , S m it h B N , T i a n M : E l e c t r o-
p h y si o l o g l C a l c h a r a c t e ri sti c s o f i m m u n o c h e m i c a ll y

i d e n ti fi e d r a t o x y t o ci n a n d v a s o p r e s si o n n e u r o n e s i n

m

'

t 710 . I P hy si ol ( L o u d) 4 7 5 : 1 1 5- 1 2 8 , 1 9 9 4 .

B o u r q u e C W ,
R e n a u d L P : A cti v it y p a tt e r n a n d

o s m o s e n siti v it y o f r a t s u p r a o p ti c n e u r o n e s i n p e r-
f u s e d h y p o t h a l a m i c e x pl a n t s . I P h u si ol ( L o u d . ) 3 4 9 :

6 3 1- 6 4 2 , 1 9 8 4 .

C o b b e tt P
,
S m it h s o n K G

,
H a tt o n G L : I m m u n o -

r e a c ti v it y t o v a s o p r e s s i n
-b u t n o t o x yt o c i n-

a s s o ci a t e d n e u r o p h y si n a n ti s e r u m i n p h a si c n e u r o n s

o f r a t h y p o th al a mi c p a r a v e n t ri c u l a r n u cl e u s . B 71a i n

R e s 3 6 2 : 7- 1 6 , 1 9 8 6 .

C r o ft o n J T , B a e r P G , S h a r e L , B r o o k s D P : V a s o-
p r e s si n r el e a s e i n m al e a n d f e m a l e r a t s : e ff e c t s o f

g o n a d e c t o m y a n d t r e a t m e n t w it h g o n a d a l s t e r o id

h o r m o n e s . E n d o c ri n ol o g y 1 1 7 : 1 1 9 5- 1 2 0 0 , 1 9 8 5 .
F o r sli n g M L , S t r o n b e r g P , A k e rl u n d M : E ff e c t s o f

o v ar i a n s t e r o id s o n v a s o p r e s si n s e c r e ti o n . I E n d oI
c ri n o1 9 5 : 1 4 7- 1 5 1 , 1 9 8 0 .

I s hii S : P r o g r a m s o f S t a ti s ti c a l M e th o d s f o r B i o l o-
gi s t b y N 8 8- B a si c , E d t . S I s h ii , B a if u - R a n

,
T o k y o ,

1 9 8 5 .

L e n g G , M a s o n W T , D y e r R G : T h e s u p r a o p ti c

n u cl e u s a s a n o s m o r e c e p t o r . N e u r o e n d o c ri n ol o g y 3 4 :

7 5- 8 2 , 1 9 8 2 .

M a s o n W T : S u p r a o p ti c n e u r o n s o f t h e r a t h y p o t h
-

a l a m u s a r e o s m o s e n siti v e . N a t u r e (L o n d) 2 8 7 : 1 5 4

- 1 5 7 , 1 9 8 0 .

P o u l a i n D A
,
W a k e rl e y J B : E l e c t r o p h y si o l o g y o f



h y p o t h a l a m i c m a g n o c ell u l a r n e u r o n e s s e c r e ti n g

o x y t o ci n a n d v a s o p r e s si n . N e u r o s ci e n c e 7 : 7 7 31 8 0 8 ,

1 9 8 2 .

1 6) Q u L , M c q u e e n e y A J , B a r n e s K L : P r e s y n a p ti c o r

p o st s y n a pti c l o c a ti o n o f r e c e p t o r s f o r a n gi o t e n si n I I

a n d s u b st a n c e P i n t h e m e di a l s olit a r y

N e u r op hy si o1 7 5 : 2 2 2 0- 2 2 2 8 , 1 9 9 6 .

1 7) R h o d e s C H , M o r r ell JI , P f a ff D W :

c o n c e n t r a ti n g m e u r o p h y si n
-

c o n t ai n i n g

l u l a r n e u r o n s i n t h e r a t h y p o t h a l a m u s

n u cl e u s . ∫

E s t r o g e n-
m a g n o c e ト

a s d e m o n -

s t r a t e d b y a t e c h n i q u e c o m bi n i n g st e r o id a u t o r a d i o-

g r a p h y a n d i m m u n o c yt o c h e mi st r y i n t h e s a m e ti s
-

s u e . N e u r o e n d o c ri n o l o g y 3 3 : 1 8- 2 3 , 1 9 8 1 .

O s m o s e n siti v ity of S O N N e u r o n s 7

1 8) S k o w s k y W R , S w a n L , S m it h P : E ff e c t s o f s e x

st e r o id h o r m o n e s o n a r g l n l n e V a S O p r e S Si n i n i n t a c t

a n d c a s t r a t e d m a l e a n d f e m a l e r a t s . E n d o c ri n o l o g y

l O 4 : 1 0 5- 1 0 8 , 1 9 7 9 .

1 9) Y a m a g u c h i K , A k a i s h i T , N e g o r o H : E ff e ct s o f

e st r o g e n t r e a t m e n t o n p l a s m a o x y t o ci n a n d v a s o
-

p r e s si n i n o v a ri e c t o m i z e d r a t s . E n g o c ri n o l h n 2 6 :

1 9 7- 2 0 5 , 1 9 7 9 .

2 0) Y a m a s hit a H , I n e n a g a K , K a w a t a M , S a n ° Y :

P h a si c a ll y 丘ri n g n e u r o n s i n th e s u p r a o p ti c n u c l e u s

o f t h e r a t h y p o t h a l a m u s : i m m u n o c y t o c h e m i c a l a n d

el e c t r o p h y si o l o g l C a l s t u d i e s . N e u r o s c L ett 3 7 : 8 71 9 2 ,
1 9 8 3 .




