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Эндоканнабиноидная сигнализация играет важную роль в центральной и перифери-
ческой нервной системе, где может регулировать синаптическую передачу, пластичность
и нейрогенез. Эндоканнабиноиды (ЭК) синтезируются в нейронах, глиальных и мышеч-
ных клетках de novo из фосфолипидов клеточных мембран в ответ на деполяризацию [2]
и выступают в роли ретроградных мессенджеров [1]. В моторных синапсах обнаружены
два основных ЭК: арахидоноилэтаноламид (АЭА) и 2-арахидоноилглицерин (2-АГ), ока-
зывающие свои эффекты путем активации преимущественно каннабиноидных рецепторов
CB1 [3]. Направленность этих эффектов и механизмы их реализации и были предметом
данного исследования.

Влияние 2-АГ и АЭА на секрецию медиатора изучали с использованием стандартного
микроэлектродного метода отведения биопотенциалов. Регистрировали спонтанные мини-
атюрные потенциалы концевой пластинки (МПКП) и вызванные стимуляцией нерва ПКП
в зрелых и новообразованных моторных синапсах мыши. В каждой серии экспериментов
использовали не менее 3 животных. n - количество исследованных синапсов.

И в зрелых (n=43), и в новообразованных (n=34) синапсах 2-АГ увеличивал амплитуду
ПКП. Это происходило за счет увеличения размера кванта медиатора. Ранее мы выясни-
ли, что подобным же влиянием на размер кванта обладает кальцитонин ген-родственный
пептид (КГРП). Для проверки сопряженного действия 2-АГ и КГРП использовали бло-
катор рецепторов КГРП - КГРП8-37. Он полностью предотвращал развитие эффектов 2-
АГ в зрелых (n=56) и новообразованных синапсах (n=48).

АЭА же увеличивал амплитуду ПКП в зрелых моторных синапсах (n=30), но сни-
жал в новообразованных (n=56)! Важно было выяснить причину такого различия. Одним
из ярких маркеров функциональной незрелости моторных синапсов является вовлечение
кальциевых каналов L-типа в регуляцию секреции медиатора. Эти каналы, таким обра-
зом, могли быть мишенью действия АЭА и обусловливать различную направленность его
эффектов. Действительно, предварительная блокада каналов L-типа нитрендипином пол-
ностью предотвращала и увеличение, и снижение амплитуды и квантового состава ПКП в
присутствии АЭА в зрелых (n=25) и новообразованных синапсах (n=47), соответственно.

Таким образом, удалось показать, что в моторных синапсах мыши 2-АГ приводит к
выбросу КГРП, который увеличивает размер кванта медиатора и амплитуду МПКП и
ПКП. АЭА же способен активировать кальциевые каналы L-типа, что приводит к усиле-
нию синаптической передачи в зрелых синапсах, но к ее снижению - в новообразованных.
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