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В обзоре рассмотрены новые аспекты активности и механизмов действия эндоканнабиноидов в централь�
ных и периферических синапсах, отличные от их общеизвестной роли, как сигнальных молекул для ретро�
градного торможения секреции медиаторов с участием специфических пресинаптических рецепторов СВ1�
и СB2�типа. Описана способность эндогенных и синтетических каннабиноидов к смещённому агонизму,
сопряжению СВ1 и СВ2 не только с каноническими G�белками Gi�типа, но и Gs�, Gq� и другими типами, а
также с β�аррестинами, как триггерами дополнительных сигнальных каскадов в синапсах. Обсуждаются
примеры неканонической тонической активности эндоканнабиноидов и их рецепторов и их роль в синап�
сах. Приводятся сведения об участии эндоканнабиноидов в процессах кратковременной и долговременной
потенциации синаптической передачи в ЦНС, а также обнаруженные недавно облегчающие эффекты эн�
доканнабиноидов в периферических моторных синапсах млекопитающих в виде увеличения размера кван�
тов ацетилхолина в нервных терминалях и других параметров передачи. Делается вывод, что эндоканнаби�
ноидная сигнальная система имеет более широкий, чем представлялось ранее, диапазон модулирующих,
причём разнонаправленных (тормозных и облегчающих), влияний на секрецию медиаторов. Переосмысле�
ние её потенциальных функциональных возможностей и механизмов действия с учётом неканонических
свойств позволит более глубоко и разносторонне оценить и использовать эту систему как в норме, так и при
патологиях нервной и других систем организма.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндоканнабиноиды, рецепторы СВ1 и СВ2, β�аррестины, тонус эндоканнабиноидов,
потенциация синаптической передачи.
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ВВЕДЕНИЕ

Эндоканнабиноиды – специфическое се�
мейство сигнальных молекул липидной приро�
ды (производных арахидоновой кислоты), обра�
зующихся в нейронах и других клетках благода�
ря активности специальных ферментов, синте�
зирующих эндоканнабиноиды из фосфолипи�
дов клеточной мембраны. Согласно первона�
чальной парадигме, сформулированной вскоре
после их открытия у животных в конце 80�х го�
дов XX века (и общепризнанной до сих пор), ос�

новная роль эндоканнабиноидов, синтезируе�
мых в постсинаптических структурах в ответ на
активность центральных синапсов, заключается
в последующем высвобождении и ретроградном
пресинаптическом действии на эндоканнабино�
идные рецепторы (СВ), что и приводит к тормо�
жению секреции медиаторов.

Наиболее известными и главными из числа
синтезируемых в организме животных эндокан�
набиноидов считаются арахидонилэтанола�
мин – анандамид (АЕА) и 2�арахидоноил�гли�
церол (2�АG), хотя описан и ряд других эндо�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АХ – ацетилхолин; ГАМК – гамма�аминомасляная кислота; МПКП – миниатюрные по�
тенциалы концевой пластинки; AC – аденилатциклаза; АЕА – арахидонилэтаноламид (анандамид); 2�AG – 2�арахидо�
ноил�глицерол; CB – эндоканнабиноидные рецепторы; DAG – диацилглицерол; DAGLα – диацилглицерол�липаза аль�
фа; DSЕ – индуцированное деполяризацией подавление возбуждения; DSI – индуцированное деполяризацией подавле�
ние торможения; LTD – долговременная депрессия; LTP – долговременная потенциация; MAPK – митоген�активируе�
мая протеинкиназа; PKA – протеинкиназа А; PLC – фосфолипаза С; THC – дельта�9�тетрагидроканнабинол; WIN –
(R)�(+)�[2,3�дигидро�5�метил�3�(4�морфолинилметил) пирроло [1,2,3�де]�1,4�бензоксазин�6�ил]�1�нафталенилмета�
нон мезилат.

* Адресат для корреспонденции.
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каннабиноидов, которые количественно менее
представлены в ЦНС и роль которых остаётся
пока менее изученной.

Важной особенностью двух основных эндо�
каннабиноидов (АЕА и 2�AG) является то, что их
предшественники всегда находятся непосред�
ственно в составе клеточной мембраны. Это об�
легчает образование эндоканнабиноидов из оп�
ределенных фосфолипидов мембраны с по�
мощью специфических ферментов: синтез АЕА
обеспечивает N�ацилфосфатидилэтаноламин�
специфическая фосфолипаза D (NAPE�PLD), а
2�AG – диацилглицерол�липаза альфа (DAGLα).
Из нервной и других тканей выделены и иденти�
фицированы специфические мембранные кан�
набиноидные рецепторы двух основных типов –
СВ1 и СВ2. Оба типа принадлежат к семейству

рецепторов, сцепленных с G�белками и содер�
жащих 7 трансмембранных доменов. При этом
2�AG является полным агонистом обоих типов
рецепторов, тогда как АЕА – их частичным аго�
нистом. Недавно описаны потенциально новые
типы эндоканнабиноидных рецепторов, сопря�
жённые с G�белками, роль которых остаётся ма�
лоизученной [1]. В ЦНС представлен в основ�
ном СВ1, тогда как СВ2 локализован преимуще�
ственно на периферии, хотя в последнее время
его присутствие и специфическая активность
выявлены и обсуждаютcя и в ЦНС [2, 3]. Наря�
ду с активацией классических СB�рецепторов,
эндоканнабиноиды способны модулировать ряд
подтипов каналов транзиторного рецепторного
потенциала (TRP), а также ядерные рецепторы,
активируемые пероксисомными пролиферато�
рами (PPAR) [4, 5].

Согласно канонической версии эндоканна�
биноидной сигнализации, СВ1 и СВ2, являясь
рецепторами с семью трансмембранными доме�
нами, сопряжены с внутриклеточными тример�
ными периферическими G�белками с субъеди�
ницей Gαi/o�типа [6, 7]. Соответственно, при
взаимодействии эндоканнабиноидов с СВ�ре�
цепторами сопряжённые Gi�белки, активируясь,
запускают сигнальные каскады, приводящие к
ингибированию аденилатциклазы (АС), сниже�
нию уровня cAMP и активности протеинкина�
зы А (PKA) [8]. Одновременно при активации
СВ может происходить активация митоген�ак�
тивируемых протеинкиназ (MAPK) нервных
терминалей [9, 10]. В качестве конечных мише�
ней сигнальных каскадов, запускаемых при ак�
тивации СВ�рецепторов, описано снижение ак�
тивности пресинаптических потенциал�зависи�
мых Са2+�каналов CaV2.1 и СaV2.2, обозначаемых
также как P/Q� и N�тип соответственно, или
увеличение пресинаптической калиевой прово�
димости за счёт усиления активности некоторых
типов К+�каналов, в частности КА�типа или G�
белок�связанных калиевых каналов входящего
выпрямления [7, 11]. В обоих случаях реализа�
ция эффекта происходит вследствие взаимодей�
ствия βγ�субъединиц активированного Gi�белка
с ионными каналами. Одновременно проиcхо�
дит снижение активности аденилатциклазы (AC)
с участием α�субъединицы Gi�белка [12]. Счита�
ется, что торможение пресинаптических кальци�
евых и/или активация калиевых каналов в ко�
нечном итоге и приводит к подавлению секре�
ции медиатора в нервных терминалях синапсов в
ответ на действие эндоканнабиноидов.

На рис. 1 суммированы механизмы образо�
вания и канонические сигнальные пути, обеспе�
чивающие тормозные влияния эндоканнабино�
идов на секрецию различных медиаторов – глу�
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Рис. 1. Схема канонического тормозного действия эндо�
каннабиноидов в синапсах ЦНС. Обозначены пути синте�
за 2�AG и АЕА в постсинаптических структурах, высво�
бождение эндоканнабиноидов и действие на пресинапти�
ческие рецепторы СВ1, запускающее сигнальные каскады,
тормозящие секрецию медиаторов посредством модуля�
ции пресинаптических потенциал�зависимых Са2+� и К+�
каналов и уменьшения активности AC. Условные обозначе�
ния: ← – активирующее влияние; ⊥ – тормозное влияние;
α, β, γ – субъединицы G�белка; PIP2 – фосфатидилинози�
тол 4,5�бисфосфат
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тамата, дофамина, гамма�аминомасляной кис�
лоты (ГАМК), ацетилхолина (АХ) – при актива�
ции пресинаптических СВ�рецепторов в разных
синапсах.

ТОРМОЗНАЯ АКТИВНОСТЬ
ЭНДОКАННАБИНОИДОВ

В СИНАПСАХ ЦНС

Краеугольным камнем эффектов эндокан�
набиноидов в ЦНС до сих пор считается спо�
собность 2�АG ингибировать ГАМКергическое
торможение синаптической передачи в гиппо�
кампе и мозжечке. Этот эффект получил назва�
ние «индуцированное деполяризацией подавле�
ние торможения» (DSI). Было показано, что де�
поляризация постсинаптических нейронов
в ЦНС под действием медиатора вызывает вы�
деление эндоканнабиноидов и опосредованное
ими кратковременное ингибирование секреции
ГАМК из тормозных пресинаптических бутонов
в гиппокампе и мозжечке [6, 8]. Впоследствии в
возбуждающих синапсах также было выявлено
ретроградное торможение выброса возбуждаю�
щего медиатора глутамата, опосредуемое эндо�
каннабиноидами, и это явление получило наз�
вание «индуцированное деполяризацией подав�
ление возбуждения» (DSЕ) [13]. Таким образом,
эндоканнабиноиды в ЦНС опосредуют ретро�
градное торможение секреции медиаторов неза�
висимо от того, тормозный это синапс или воз�
буждающий.

Синаптические эффекты эндоканнабинои�
дов в ЦНС традиционно связывают с их синте�
зом строго «по требованию» – в ответ на сраба�
тывание синаптической передачи и постсинап�
тическое действие медиатора. Оно может при�
водить, во�первых, к деполяризации постсинап�
тической мембраны, повышению внутрикле�
точного Ca2+ и стимулированию ферментов,
синтезирующих эндоканнабиноиды, что приво�
дит в конечном итоге к развитию DSI или DSЕ.
Во�вторых, при активации постсинаптических
рецепторов, сцепленных с Gq/11�белками (мета�
ботропных глутаматных рецепторов группы I
или мускариновых ацетилхолиновых рецепто�
ров) с последующей активацией фосфолипа�
зы Cβ происходит синтез диацилглицеро�
ла (DAG). DAG затем деацилируется DAGL c
образованием 2�AG, который диффундирует к
пресинаптическим CB�рецепторам и тормозит
синаптическую передачу. Образование ананда�
мида также может стимулироваться за счёт ак�
тивности метаботропных глутаматных рецепто�
ров [14, 15]. Такой механизм опосредованной
эндоканнабиноидами кратковременной синап�

тической пластичности получил название «ме�
таботропно�индуцированное подавление тор�
можения/возбуждения» – MSI/MSE [16–19].
Оба типа индукции синтеза эндоканнабинои�
дов – и деполяризационно�кальциевый, и каль�
ций�независимый метаботропный – часто сосу�
ществуют в синапсах и обеспечивают выражен�
ность ретроградного тормозного действия эндо�
каннабиноидов [20–24].

Продолжительность опосредованного эндо�
каннабиноидами ретроградного торможения
выброса медиатора, т.е. депрессии синаптичес�
кой передачи, может быть краткосрочной (STD)
и проявляться в диапазоне нескольких десятков
секунд или же быть долговременной (LTD) и
длиться в течение десятков минут и даже часов.
Во втором случае предполагается, что для ин�
дукции LTD необходима продолжительная (до
нескольких минут) активация CB�рецепторов
эндоканнабиноидами, сопровождающаяся за�
пуском долговременных механизмов торможе�
ния секреции медиатора в синапсах [6, 25, 26].

Среди классических эффектов эндоканна�
биноидов в ЦНС – участие в регуляции памяти,
обучения, болевой и другой сенсорной чувстви�
тельности, нейромоторного контроля, пищево�
го поведения и ряд других [27].

Общепринятым является представление о
специфической тормозной активности эндо�
каннабиноидов, как уникальной системе отри�
цательной обратной связи в синапсах ЦНС.
Принято считать, что такой контур отрицатель�
ной обратной связи динамически модулирует
надёжность синапса, позволяя постсинаптичес�
ким нейронам тонко настраивать чувствитель�
ность их синаптических входов в зависимости
от интенсивности поступающего паттерна аф�
ферентной стимуляции [6, 28]. Учитывая крити�
ческий вклад эндоканнабиноидной системы в
многочисленные психические и нейропатоло�
гические процессы [2, 29], эту систему принято
также характеризовать как регулятор гомеостаза
организма [3, 27].

НЕКАНОНИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
ЭНДОКАННАБИНОИДОВ В СИНАПСАХ

Парадигма об уникальном ретроградном
тормозном действии эндоканнабиноидов и их
СВ�рецепторов в синапсах ЦНС в настоящее
время претерпевает постепенную ревизию под
натиском данных об атипичных, побочных или
неканонических эндоканнабиноидных эффек�
тах. В частности, недавно был введён новый тер�
мин эндоканнабиноидóм, призванный отразить
расширенную систему функционирования кан�
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набиноидов в организме человека, которая
включает, наряду с собственно каннабиноида�
ми, несколько сигнальных молекул из числа N�
ациламидов (N�ацилтаурин, N�ацилсеротонин,
N�ацилдофамин и др.), биохимически связан�
ных с эндоканнабиноидами, а также их рецеп�
торы и ферменты метаболизма [29].

В данном обзоре мы ограничимся рассмот�
рением лишь некоторых из неканонических эф�
фектов, а именно: примерами неканонической
тонической активности эндоканнабиноидов в
синапсах, наличием функциональной неодноз�
начности эффектов эндоканнабиноидов и мно�
гочисленных агонистов их рецепторов и, нако�
нец, способности эндоканнабиноидов не тор�
мозить, а облегчать синаптическую передачу,
стимулируя выброс медиаторов в центральных и
периферических синапсах. Более полное рас�
смотрение растущего спектра разнообразия не�
канонических проявлений активности эндокан�
набиноидов и их рецепторов можно найти в ря�
де подробных обзоров последнего време�
ни [3, 13, 27].

ТОНИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
ЭНДОКАННАБИНОИДОВ И ИХ

РЕЦЕПТОРОВ CB1 И CB2 В СИНАПСАХ ЦНС

Согласно классической парадигме, специ�
фический принцип действия эндоканнабинои�
дов в синапсах – срабатывание «по требова�
нию», только в ответ на импульсную синапти�
ческую активность, сопровождающуюся либо
деполяризацией постсинаптической мембраны
с последующим входом ионов Ca2+, либо акти�
вацией медиаторами определённых метаботроп�
ных рецепторов, сцепленных с Gq/11�белками,
либо комбинацией этих двух механизмов.
Во всех случаях это приводит к быстрому синте�
зу и высвобождению эндоканнабиноидов с по�
следующей активацией пресинаптических СВ�
рецепторов, опосредующих торможение секре�
ции медиаторов [7, 30]. Учитывая импульсный
фазный характер сигналов в синапсах, были
приложены усилия для доказательства фазного
характера генерации эндоканнабиноидных сиг�
налов. Было показано, что не только выброс, но
и предшествующий ему синтез эндоканнабино�
идов может происходить фазно. Типичный при�
мер приведён в работе, проводившейся на сре�
зах гиппокампа [31], где в ответ на импульсную
активность нейронов и действие глутамата
быстро (фазно) возрастал синтез 2�АG с участи�
ем активизирующегося в ответ на постсинапти�
ческий вход ионов Ca2+ DAGLα. Причём быст�
рая (в течение минут) преаппликация ингибито�

ра DAGLα OMDM�188 предотвращала развитие
DSI – чувствительного к деполяризации инги�
бирования выброса медиатора, обусловленно�
го 2�АG. Эти и подобные опыты доказывают
факт ответного (по требованию) синтеза эндо�
каннабиноидов с помощью быстро активизиру�
ющихся ферментов, последующего высвобож�
дения эндоканнабиноидов и их быстрого преси�
наптического действия.

В литературе на протяжении последних
20 лет накоплены данные о наличии в ЦНС то�
нической или конститутивной активности эн�
доканнабиноидов и их рецепторов СВ1 и СВ2,
существующей при отсутствии импульсной ак�
тивности нейронов [32–34]. Одним из первых
доказательств стала обнаруженная у антагонис�
тов СВ�рецепторов способность при их аппли�
кации в покое на сенсорные нервные окончания
или синапсы в ЦНС приводить к возрастанию
спайковой активности или учащению спонтан�
ной секреции медиатора соответственно. Таким
образом, действие антагонистов СВ�рецепторов
в покое сопровождалось облегчением выброса
медиаторов/комедиаторов в синапсах ЦНС или
в нервных окончаниях первичных афферентов.
Это наблюдали под действием высокоизбира�
тельного антагониста СВ1 (SR141716A) или ан�
тагониста СВ2 (SR144528) [32]. Способность ан�
тагонистов СВ, считавшихся высокоизбира�
тельными и нейтральными, инициировать
спонтанную либо вызванную секреторную ак�
тивность синапсов, причём в покое, привело к
необходимости постулировать наличие особой
формы тонической активности у самих рецепто�
ров СВ1 и СВ2 при отсутствии активности си�
напсов и влияний на них эндоканнабиноидов.
При этом для многих антагонистов СВ�рецепто�
ров пришлось также признать их способность
при связывании с тонически активными СВ�ре�
цепторами выступать в роли обратных агонистов,
так как они в этом случае оказывают самостоя�
тельное и противоположное ингибирующему
(обратное) облегчающее действие на секрецию
медиаторов в синапсах. Действительно, получе�
ны доказательства того, что тоническая актив�
ность СВ1 и СВ2 может быть следствием особой
конститутивно активной конформации рецеп�
тора, которая сама спонтанно сигнализиру�
ет (поддерживает тормозный сигнальный путь)
даже при отсутствии лиганда [35–37]. В таких
случаях действие на них лигандов, функциони�
рующих как обратные агонисты/антагонисты,
будет ослаблять эту тоническую тормозную ак�
тивность и вызывать либо ослабление торможе�
ния синаптической передачи, либо активацию
синапсов [36]. На срезах гиппокампа показано,
что определенная доля СВ1 может принимать
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конститутивно активную конформацию при от�
сутствии эндоканнабиноидов и тем самым по�
стоянно притормаживать близкорасположенные
потенциал�зависимые Са2+�каналы и секре�
цию ГАМК [34]. При этом действие на такие ре�
цепторы обратного агониста/антагониста АМ 251
приводит к ослаблению торможения выбро�
са ГАМК. Важно отметить, что конститутивная
активность (при отсутствии импульсной актив�
ности нейронов) уже выявлена в ЦНС у обоих
типов СВ�рецепторов благодаря широкому тес�
тированию и обнаружению эффектов, вызывае�
мых антагонистами CB�рецепторов, работаю�
щими в таком случае как обратные агонисты.

Однако в литературе широко обсуждается и
другой альтернативный вариант, когда тоничес�
кая активность эндоканнабиноидов является
следствием базальной активности ферментов их
синтеза, резервного накопления эндоканнабино�
идов в постсинаптических структурах, мобилиза�
ции и тонической утечки эндоканнабиноидов с
последующей тонической активацией СВ1 или
СВ2 [38, 39]. В этом случае канонические СВ�ре�
цепторы оказываются в состоянии непрерывной
доступности для эндоканнабиноидов, т.е. в со�
стоянии подпороговой тонической активации.

Наиболее известным примером тонической
генерации 2�АG в ЦНС остаётся выявленное на
срезах гиппокампа тоническое притормажива�
ние активности ГАМКергических интернейро�
нов [34]. Показано также, что стимулирование
ферментов деградации 2�АG и АЕА (моноацил�
глицерол�липазы и гидролазы амидов жирных
кислот соответственно) приводит к ослаблению
тонического тормозного действия эндоканна�
биноидов на ГАМКергическую систему, что
подтверждает факт тонической активности этих
ферментов, служащей для контроля базальной
выработки эндоканнабиноидов в определенных
зонах мозга [40].

Для выбора между двумя версиями тоничес�
кой активности – со стороны тонически высво�
бождаемых эндоканнабиноидов или конститу�
тивной (независимой от действия эндоканнаби�
ноидов) тонической активности пресинаптичес�
ких СВ1 – предпринимается использование жи�
вотных с нокаутированными генами липаз, ли�
митирующих синтез эндоканнабиноидов, что
исключает их тоническую выработку и высво�
бождение [41], или используется сравнительный
анализ эффектов обратных агонистов/антаго�
нистов СВ по сравнению с эффектами нейтраль�
ных антагонистов рецепторов (которые уже раз�
работаны и не вызывают эффектов, связанных с
обратным агонизмом, например, NESS 0327,
O�2654, O�2050) [37, 42, 43]. Еще одним экспе�
риментальным способом является тестирование

утечки эндоканнабиноидов из проб тканей моз�
га, где также был установлен высокий уровень
базальной активности эндоканнабиноидов и
возможности их конститутивного синтеза и то�
нического выделения [44]. Наконец, на экспе�
риментальных моделях нейропатологий у жи�
вотных возможность тонической утечки эндо�
каннабиноидов также уже подтверждена. Пока�
зано, что развитие целого ряда патологий моз�
га (аутизм, болезнь Хантингтона и др.) может
быть связано с долговременными нарушениями
именно тонического эндоканнабиноидного
контроля над высвобождением в мозге ГАМК
[45–47]. В частности, именно повышенный то�
нический ретроградный сигналинг эндоканна�
биноидов, обнаруживаемый при болезни Хан�
тингтона в стриатуме и тормозящий там секре�
цию ГАМК, является, по мнению авторов, пато�
физиологическим признаком развившегося за�
болевания [46]. В другом случае также утверж�
дется, что именно тонический сигналинг эндо�
каннабиноидов может быть компонентом пато�
генеза аутизма [47]. Причём для его реализации
в синапсах корзинчатых клеток гиппокампа не�
обходимо обязательное участие нейролигина�3 –
постсинаптического белка клеточной адгезии.
В чём именно заключается его роль в тоничес�
кой эноканнабиноидной секреции, пока неяс�
но. Предполагается, что нейролигин�3 может
участвовать в реализации тонической ретро�
градной секреторной машинерии, действующей
в синапсах в разных отделах мозга посредством
транссинаптического взаимодействия нейроли�
гина с пресинаптическими нейрексинами
[48–50]. Возможно, что в синапсах больных ау�
тизмом нейрексин, находясь в транссинапти�
ческой сцепке в нейролигинами, способен ка�
ким�то образом регулировать тонический син�
тез 2�AG в постсинаптической клетке и способ�
ствовать его утечке [51].

Таким образом, наличие обеих форм сраба�
тывания эндоканнабиноидов – по требованию
или в виде базальной тонической утечки – мож�
но считать доказанными и равноправными спо�
собами высвобождения и действия эндоканна�
биноидов в ЦНС (рис. 2).

Относительный вклад и реальная физиоло�
гическая значимость тонической утечки эндо�
каннабиноидов в разных отделах мозга остаются
пока мало изученными. В недавнем обзоре от�
мечается, что, например, в гиппокампе АЕА яв�
ляется проводником тонической активности,
тогда как 2�АG обеспечивает чисто фазные эф�
фекты эндоканнабиноидов [13]. Однако в дру�
гих отделах ЦНС это соотношение, очевидно,
может быть иным. При нейропатологиях имен�
но нарушение тонической утечки каннабинои�
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дов может регулировать экспрессию СВ на пре�
синаптических мембранах и, таким образом,
влиять на фазные эффекты эндоканнабинои�
дов. Кроме того, высказывается мнение, что в
случае уже описанной базальной утечки эндо�
каннабиноидов и тонической тормозной актив�
ности их рецепторов в области первичных боле�
вых афферентов это может служить механизмом
тонического контроля порога болевой чувстви�
тельности на периферии [32].

НЕКАНОНИЧЕСКОЕ СОПРЯЖЕНИЕ
CB3РЕЦЕПТОРОВ С G3БЕЛКАМИ,

ββ3АРРЕСТИНАМИ
И ГЕТЕРОРЕЦЕПТОРАМИ

В настоящее время возможность противопо�
ложно направленных и количественно широко

варьирующих влияний на секрецию медиатора
при действии медиаторов/комедиаторов и дру�
гих биологически активных молекул (гормонов,
нейротрофинов и т.п.) считается их специфи�
ческим и характерным свойством. Эндоканна�
биноиды, считавшиеся особой тормозной сиг�
нальной системой, как оказалось, не являются
исключением.

Взаимодействие СВ3рецепторов с разными ти3
пами G3белков. В литературе давно накаплива�
ются сведения о том, что в некоторых синап�
сах ЦНС, обработанных коклюшным токси�
ном (выключающим активность сцепленных
с СВ1 канонических Gi�белков), стимуля�
ция СВ1 может приводить к повышению уровня
cAMP, что является (хотя и непрямым) доказа�
тельством возможной сцепки и активации эндо�
каннабиноидами Gs�белков и развития некано�
нических эффектов [52–55].
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Рис. 2. Варианты активности эндоканнабиноидов: каноническая активность – в результате синтеза и действия эндоканна�
биноидов строго по требованию, возникающая в ответ на постсинаптическое действие медиатора (а); неканоническая ак�
тивность, подразумевающая утечку эндоканнабиноидов из предсуществующего пула и тоническую активацию СB�рецеп�
торов, или наличие спонтанной постоянной активности СВ�рецепторов при отсутствии их активации эндоканнабиноида�
ми (б). Условные обозначения: ← – активирующее влияние, ⊥ – тормозное влияние, α, β, γ – субъединицы G�белка
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При исследовании широкого спектра эндо�
генных и экзогенных агонистов СВ�рецепторов
на интактных животных и экспериментальных
моделях нейропатологий установлено, что суще�
ствует значительная функциональная селектив�
ность их действия, получившая название двой�
ственного или смещённого агонизма [9, 56].

Смещённый агонизм был выявлен впервые у
катехоламиновых G�белок�сцепленных рецеп�
торов, но сейчас описан едва ли не у всех хими�
чески активных сигнальных систем, включая
медиаторы и гормоны [57]. Эндоканнабиноиды,
как оказалось, не являются исключением.
В частности, выявлены определённые агонис�
ты СВ1, эффекты которых свидетельствуют о
возможной сцепке СВ1 не с Gi�белками (или не
только с ними), но и с другими типами G�бел�
ков [58]. Широко применяемый в эксперимен�
тах синтетический агонист CB�рецепторов
WIN 55,212�2 (WIN) в случае его действия
на СВ1 приводил к активации не Gi/0�белка, а
Gz�, Gq/11� и G12/13�белков, что сопровождалось
активацией изоформ фосфолипазы С (PLC) в
кортикальных синапсах [59]. Аналогичный эф�
фект описан недавно у WIN при его действии на
моторные синапсы мыши, причём в таком слу�
чае это сопровождалось учащением спонтанной
секреции медиатора [60]. Наконец, в недавней
подробной работе, где тестировали 6 разных
каннабиноидов – два эндогенных (2�АG и АЕА)
и 4 синтетических, включая WIN и СР55,940 –
на культуре клеток, воспроизводивших актив�
ность нейронов стриатума и несущих на себе
СВ�рецепторы, было показано, что разные аго�
нисты, действуя на один и тот же СВ1, могут за�
пускать в клетках разные каскады, активируя
разные G�белки, включая Gs�белок [61]. Все это
вынуждает постулировать функциональную не�
однозначность как агонистов, так и самих СВ�
рецепторов с точки зрения функциональных
последствий их активации для нейрона. Это
функциональное разнообразие эффектов, обо�
значаемое в литературе как смещённый аго�
низм, объясняется существованием разных кон�
формационных состояний данного рецепторно�
го белка, имеющего потенциальное сродство к
разным G�белкам. Это, в свою очередь, означа�
ет, что в зависимости от химической природы
действующего на CB�рецептор агониста проис�
ходит стабилизация молекулы рецептора в опре�
деленном конформационном состоянии, имею�
щем сродство к пулу G�белков определенного
субъединичного состава. Взаимодействие с оп�
ределенным типом G�белков будет приводить к
запуску последующего каскада, но не обязатель�
но тормозящего секрецию медиатора. Сегодня
считается, что срабатывание того или иного

G�белка и запуск определенного сигнального
пути зависит, в первую очередь, от типа агонис�
та, вызывающего стабилизацию рецептора в со�
ответствующей конформации, и его последую�
щее сопряжение с определенным типом G�бел�
ков [62–64] (рис. 3, а). Возможно, в такое комп�
лексное проявление смещённого агонизма вно�
сят вклад регуляторы G�белковой сигнализа�
ции (RGS) [65, 66].

В настоящее время лиганды, связывающиеся
с СВ�рецепторами, принято подразделять на че�
тыре химически разных класса. Это 1) эйкоза�
ноиды (куда входят 2�AG и АЕА), 2) выделен�
ный из конопли рода Sativa классический фито�
каннабиноид дельта�9�тетрагидроканнабинол
(THC) и его производные, 3) неклассический
синтетический агонист CP55,940 и 4) аминоал�
килиндол WIN. В связи с обнаружившейся у ли�
гандов СВ�рецепторов способности проявлять
смещённый (функционально многозначный)
агонизм в литературе высказывается мнение о
возможности и необходимости поиска избира�
тельно действующих лигандов (агонистов СВ�
рецепторов) из числа уже известных синтети�
ческих каннабиноидов. Необходимо, чтобы та�
кие лиганды вызывали бы только один, опреде�
ленный желаемый эффект при связывании с
СВ�рецепторами в ЦНС для их использования в
определенных целях в клинике [67–70]. Про�
должается активная разработка новых синтети�
ческих агонистов СВ�рецепторов. Недавно по�
казано, что в присутствии коклюшного токсина,
блокирующего сцепку Gi/0�белков с рецептора�
ми в клетках, высокие концентрации синтети�
ческих каннабиноидов WIN, CP55,940, JWH�018
и AB FUBINACA увеличивают концентрацию
cAMP выше уровня, продуцируемого активато�
ром AC форсколином [71, 72]. При этом THC,
связываясь и действуя на те же СВ1 в аналогич�
ных концентрациях, не вызывал подъёма уров�
ня cAMP. Таким образом, представление о сме�
щённом агонизме и разнообразии лигандов,
способных, несмотря на связывание с одним и
тем же типом СВ�рецепторов, индуцировать
разнообразные сигнальные пути в клетках,
включая активацию Gs�белков, получают все
новые свидетельства.

Bзаимодействие СВ3рецепторов с ββ3аррести3
нами. Анализ неоднозначных функциональных
последствий при действии различных лигандов
на СВ�рецепторы в ЦНС привёл к ещё одному
неожиданному заключению, что СВ�рецепторы
могут при их активации определёнными лиган�
дами взаимодействовать не только с разными
G�белками, но и с β�аррестинами. β�Аррести�
ны – небольшое семейство цитоплазматичес�
ких белков с молекулярной массой поряд�
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Рис. 3. Примеры возможных неканонических взаимодействий СВ�рецепторов: с Gq� или Gs�белками и запуском внутри�
клеточных каскадов, сопровождающихся атипичными ответами клеток на действие эндоканнабиноидов (а); с β�аррести�
нами 1 и 2 (б). Справа показана возможность взаимодействия СВ�рецепторов с β�аррестином 1, что приводит к запуску
неканонических сигнальных каскадов. Условные обозначения: ← – активирующее влияние; ⊥ – тормозное влияние; α,
β, γ – субъединицы G�белка; PIP2 – фосфатидилинозитол�4,5�бисфосфат; IP3 – инозитол�1,4,5�трисфосфат; GRK – ки�
наза рецепторов, связанных с G�белками; P – фосфат
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ка 50 кДа, способных связываться с цитоплаз�
матическими участками G�белок�сцепленных
рецепторов, что, во�первых, терминирует акти�
вацию G�белков за счёт инактивации рецепто�
ра, а во�вторых, может приводить к его даль�
нейшей интернализации. Как известно, в слу�
чае активации СВ�рецепторов агонистами про�
исходит их последующее фосфорилирование
киназами рецепторов, связанных с G�белками,
что позволяет β�аррестинам – β�аррестину 1 и
β�аррестину 2 – транслоцироваться к мембране
и связываться с СВ�рецепторами на их цито�
плазматических участках. В настоящее время
известно, что оба типа β�аррестинов могут свя�
зываться с СВ1 и СВ2. При этом, видимо, связь
с β�аррестином 2 приводит к десенситизации
G�белок�сцепленных CB�рецепторов и, воз�
можно, их интернализации, т.е. удалению с по�
верхности мембраны, как это действительно
показано в ряде случаев взаимодействия акти�
вированных СВ1 с β3аррестином [73] (рис. 3, б).
Однако становится очевидно, что участие β�ар�
рестинов в десенситизации и интернализации
СВ – лишь одна из их функций в клетках [12,
70]. Обнаружилась способность β�аррестина 1
связываться с СВ1, опосредовать их дальней�
шую активность, выступая в роли отдельного
преобразователя сигнала, независимого от G�
белков. В нейронах и нервных терминалях си�
напсов ЦНС β3аррестин 1 играет роль одного из
каркасных белков, участвующих в создании
мультибелковых примембранных комплексов,
запускающих последующий сигналинг. Соответ�
ственно, прямое взаимодействии β�аррестина 1
с молекулой СВ1 может запускать сигнальный
путь, связанный с активацией MAPK, и, в част�
ности киназы, регулируемой экстраклеточным
сигналом (Erk1/2), р38 и других [74–77]
(рис. 3, б).

Более того, отмечается, что каннабиноидные
лиганды, рекрутирующие присоединение β�ар�
рестина 1 к CB1, вызывают повышение актив�
ности Gs�белок�опосредованного сигнального
каскада (на фоне коклюшного токсина) и воз�
растание уровня cAMP, действуя в концентра�
циях меньших на несколько порядков, чем ког�
да эти же лиганды при связывании с СВ1 запус�
кают активность Gi�белков [63]. Поэтому при
рассмотрении последствий взаимодействия СВ�
рецепторов с определенными лигандами в ЦНС
необходимо учитывать ещё одно проявление
смещённого агонизма – запуск независимых от
активности G�белков сигнальных путей с учас�
тием β�аррестина 1 и последующей активацией
MAPK (Erk1/2, р38) или системы АС/cAMP,
приводящих к вариабельным функциональным
последствиям [63, 73, 77]. Это, бесспорно, важ�

ное, но пока малоразработанное направление
исследований неканонической активности эн�
доканнабиноидной системы тормозится отсут�
ствием избирательных блокаторов связывания
β�аррестинов 1 с СВ1, хотя в качестве претен�
дента на эту роль уже обсуждается пептидный
фрагмент одной из петель β�аррестина 1, у кото�
рого показано специфическое связывание с ци�
топлазматическим спиральным мотивом на C�
конце белковой цепи молекулы СВ1 и способ�
ность разобщать связывание β�аррестина 1
с СВ1 [73].

Гетерорецепторные взаимодействия CB3ре3
цепторов. В добавление к набирающим популяр�
ность представлениям о присущем эндоканна�
биноидным рецепторам и их агонистам много�
значном смещённом агонизме, в последние го�
ды стало очевидным ещё одно ярко выраженное
у СВ�рецепторов свойство. Это тенденция к об�
разованию гетерорецепторных комплексов с
другими мембранными рецепторами, которые
или также сцеплены с определёнными G�белка�
ми (опиоидные, аденозиновые, дофаминовые,
серотониновые, рецепторы ангиотензина II и
др.), или обладают киназной активностью (Trk�
рецепторы нейротрофинов, рецепторы эпидер�
мального фактора роста и др.) [3, 9].

Данные о коэкспрессии и взимодействиии
СВ1 и других G�белок�сцепленных рецепторов
на мембранах нейронов и терминалей синапсов
демонстрируют неоднозначные функциональ�
ные последствия. В частности, при коэкспрес�
сии СВ1 с μ�опиодными рецепторами избира�
тельная активация одного типа рецептора по�
давляла проявление избирательных эффектов
активации другого [78]. В синапсах гиппокампа
описано гетерорецепторное реципрокное взаи�
модействие между ГАМКB�рецепторами и СВ1,
когда уменьшение секреции медиатора при
стимуляции одного рецептора подавлялось при
подключении другого [79]. В дофаминергичес�
ких терминалях выявили экспрессию СВ1 и до�
фаминовых D2�ауторецепторов. При этом раз�
дельная избирательная активация СВ1 вызыва�
ла подавление выброса [3Н]�дофамина, благо�
даря активации Gi�белка и угнетению актив�
ности АС. Однако при совместной активации
с D2�ауторецепторами продемонстрировали
сдвиг от активации Gi�белка и торможения
выброса дофамина к доминированию актив�
ности Gs�белок�опосредованной сигнализации:
подъём активности АС, возрастание уровня
сAMP и увеличение активности PKA и усиле�
ние выброса секреции [3Н]�дофамина на срезах
мозга [55]. Обсуждается возможное учас�
тие RGS в реализации таких эффектов [66]. Го�
воря о гетерорецепторных взаимодействиях,
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необходимо отметить, что растёт число приме�
ров и трансактивации эндоканнабиноидов и
СВ�рецепторов, когда в случае активации изби�
рательными агонистами определённых постси�
наптических рецепторных белков происходят
изменения Gq�белок�опосредуемых сигнальных
каскадов в постсинаптических структурах, уве�
личение постсинаптической концентрации ионов
Ca2+ и параллельное повышение там синтеза эн�
доканнабиноидов и активности СВ�рецепто�
ров [80]. Например, известна способность ней�
ротрофического фактора мозга при действии на
постсинаптические TrkB�рецепторы индуциро�
вать высвобождение эндоканнабиноидов и их
пресинаптическое действие [81]. В связи с этим
фармакологический анализ неканонических
эффектов агонистов СВ�рецепторов в синап�
сах ЦНС осложняется ещё и возможностью их
непрямой активации и возможным параллель�
ным соучастием других сигнализаторов в реали�
зации наблюдаемых эффектов эндоканнабино�
идов [12].

В случае взаимодействия между СВ1 и СВ2 в
составе гетеродимерных комплексов обнаружи�
ваются реципрокные антагонистические влия�
ния СB�рецепторов друг на друга. При тестиро�
вании связывания одного типа рецепторов со
своим агонистом в составе комплекса СВ1–СВ2
наблюдалось сниженное связывание агониста за
счёт влияний со стороны рецептора другого ти�
па. Аналогично тормозилось связывание и вто�
рого рецептора с его агонистом. Такой двуна�
правленный перекрестный антагонизм (взаим�
ное подавление) активности в гетерорецептор�
ных комплексах CB1–CB2 отражает существо�
вание дополнительного паттерна молекулярных
взаимодействий СВ�рецепторов и возможнос�
тей регуляции их активности [82, 83].

Внутриклеточные СВ3рецепторы и СВ3рецеп3
торы астроцитов. К числу неканонических влия�
ний каннабиноидов, бесспорно, относится и их
возможность взаимодействовать и с внутрикле�
точными СB1�рецепторами, выявленными на
мембранах митохондрий [84–86], эндосом и ли�
зосом нейронов [87]. В митохондриях CB1�ре�
цепторы сцеплены с Gi�белком, но поскольку
этот каскад запускается не в цитоплазме, а в
матриксе митохондрий, то он влияет на секре�
цию медиаторов опосредованно, через сниже�
ние продукции ATP. В этом случае активация
митохондриальных CB1�рецепторов может про�
являться в развитии краткосрочной депрессии
передачи в гиппокампе, а при более длительной
активности синапсов – в нарушении процессов
формирования памяти [88, 89]. В эндосомах и
лизосомах нейронов коры и гиппокампа уда�
лось пока выявить только CB2�рецепторы. При

их активации происходит опосредуемое IP3�ре�
цепторами увеличение внутриклеточной концен�
трации ионов кальция, что свидетельствует об
их неканоническом сопряжении с Gq�белка�
ми [90, 91]. Увеличение концентрации кальция в
цитоплазме, в свою очередь, вызывает открытие
Ca2+�активируемых хлорных каналов, что сни�
жает возбудимость нейронов [92]. Таким обра�
зом, уже известна возможность атипичной внут�
риклеточной локализации СВ�рецепторов, и их
неканоническая активность специфически вли�
яет на синаптическую передачу и нейрональную
активность в ЦНС.

Наконец, следует упомянуть и о возможных
последствиях активации астроцитарных СB1�
рецепторов, выявленных как на наружной [93,
94], так и на митохондриальной мембранах этих
клеток [95–97]. Если в нервных терминалях ак�
тивация СВ1 запускает Gi�белок�опосредован�
ные сигнальные каскады, тормозящие секре�
цию медиатора, то активация выделяющимися
нейрональными эндоканнабиноидами астроци�
тарных СВ1 повышает концентрацию ионов
Ca2+ в цитоплазме астроцитов, что обеспечивает
секрецию глиотрансмиттеров (глутамата, D�се�
рина, аденозина), включая и эндоканнабинои�
ды [98, 99]. Предполагается, что, в отличие от
относительно локализованного ретроградного
действия эндоканнабиноидов в синапсах,
пространственно�временной характер CB1�ин�
дуцируемых кальциевых сигналов в астроцитах с
последующим выбросом глиотрансмиттеров
способен вызвать модулирование синаптичес�
кой передачи в большом количестве синапсов,
расположенных далеко от места изначального
выделения эндоканнабиноидов [100]. Кроме то�
го, под действием эндоканнабиноидов астроци�
ты, в зависимости от выделяемых ими глиотранс�
миттеров и их рецепторов на пре� и/или постси�
наптической мембранах, могут опосредованно
вовлекаться в реализацию различных форм си�
наптической пластичности, причём как тормо�
зящих, так и усиливающих секрецию медиато�
ров [99–103].

ОБЛЕГЧАЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ
ЭНДОКАННАБИНОИДНОЙ СИСТЕМЫ

НА СИНАПТИЧЕСКУЮ ПЕРЕДАЧУ
В ЦЕНТРАЛЬНЫХ И ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ

СИНАПСАХ

Центральные синапсы. Факты облегчающего,
а не тормозного действия эндоканнабиноидов и
их рецепторов на секрецию медиаторов в синап�
сах ЦНС известны давно. Однако они остаются
малочисленными и, как правило, предполагают
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дополнительные условия для своего проявле�
ния [104]. Такими условиями, в частности, счи�
таются случаи гетерорецепторного взаимодей�
ствия СВ�рецепторов с дофаминовыми D2�ре�
цепторами в синапсах стриатума, когда, наряду
с хорошо известным эффектом активации Gi�
белка в терминалях при действии экзогенных
агонистов СВ�рецепторов и торможением сек�
реции дофамина, совместная аппликация аго�
нистов СВ�рецепторов и D2�рецепторов сопро�
вождается сдвигом механизма внутриклеточной
сигнализации (вызываемой агонистами СВ�ре�
цепторов) от активации Gi�белков в сторону ак�
тивации Gs�белков, повышения уровня актив�
ности AC�каскада и усиления выброса дофами�
на [105, 106]. Также в литературе часто встреча�
ется утверждение, что случаи участия эндокан�
набиноидов в долговременной потенциации пе�
редачи (LTP) в гиппокампе или стриатуме есть
не что иное, как растормаживание и облегчение
передачи глутаматергических синапсов. Оно
происходит вследствие подавления эндоканна�
биноидами тормозного действия ГАМК на вы�
брос глутамата при гетеросинаптических взаи�
модействиях, т.е. является результатом проявле�
ния DSI [107].

Однако имеются свидетельства настоящих
облегчающих эффектов эндоканнабиноидов в
синапсах ЦНС, когда эндоканнабиноиды, рет�
роградно действуя в синапсах, работающих в го�
мосинаптическом режиме, непосредственно об�
легчают в них выброс медиатора. Так, при ана�
лизе активности глутаматергических кортико�
стриарных синапсов на срезах мозга мышей
применяли сдвоенную стимуляцию пост� и пре�
синаптических структур синапсов с регистраци�
ей возбуждающих постсинаптических потенци�
алов. Варьирование числа, частоты и продолжи�
тельности сдвоенных стимулов позволило вы�
явить условия развития синаптической пластич�
ности в зависимости от временного интервала
между пре� и постсинаптическими импульсами,
когда синапсы работали в режиме или LTD,
или LTP. Оказалось, что проявление разных ти�
пов синаптической пластичности зависело от
уровня и паттерна синтезируемых и действую�
щих в синапсах эндоканнабиноидов. Авторы
показали, что при формировании кратковре�
менных, но высококонцентрированных транзи�
ентов эндоканнабиноидов, создаваемых в си�
напсах определёнными режимами стимуляции,
наблюдается LTP. Тогда как при продолжитель�
ных, но умеренных уровнях повышения концен�
трации эндоканнабиноидов в синапсах наблю�
дается развитие LTD. Обнаруженная LTP
действительно была обусловлена именно секре�
цией эндоканнабиноидов, поскольку индук�

ция LTP предотвращалась блокированием CB1 и
не наблюдалась у мышей с нокаутом генов СВ�
рецепторов [108]. Было также показано, что слу�
чаи разнонаправленного действия эндоканна�
биноидов (поддержка депрессии или потенциа�
ции передачи) могут быть связаны с балансом
активности пресинаптических PKA и кальци�
нейрина, регулируемых пресинаптическим
действием соответствующих концентраций эн�
доканнабиноидов в терминалях, а также могут
зависеть от паттерна активности DAGLα в пост�
синаптических структурах [108, 109].

Способность эндогенных каннабиноидов
вызывать LTP описана и в синапсах гиппокам�
па [110]. На срезах гиппокампа использовали
режимы высокочастотной стимуляции, приво�
дящие к слабо� или сильно выраженной LTP.
Оказалось, что выброс эндоканнабиноидов,
происходящий в этих условиях в синапсах, мо�
жет увеличивать сильную LTP и тормозить ин�
дукцию слабо выраженной LTP. По мнению ав�
торов, выброс эндоканнабиноидов и их
действие играет роль высокочастотных фильт�
ров, контролирующих в сильно шумящих ней�
ронных сетях ЦНС соотношение полезный сиг�
нал/шум при интенсивной работе синап�
сов [111].

Таким образом, исследования последних лет
показывают, что неканонические облегчающие
эффекты эндоканнабиноидов в ЦНС, по�види�
мому, действительно проявляются и могут быть
обнаружены экспериментально. Однако это
требует использования определенных времен�
ных и частотных параметров активности синап�
сов, близких к нормальным физиологическим,
обеспечивающих соответствующие паттерны
синтеза и концентрационных профилей эндо�
каннабиноидов в синапсах [108,111]. В любом
случае представление о присутствии неканони�
ческой активности эндоканнабиноидов, облег�
чающей синаптическую передачу и секрецию
медиаторов в синапсах ЦНС, обретает в послед�
нее время все больше доказательств и сторонни�
ков [13, 107, 108, 111].

Периферические синапсы. К числу перифе�
рических органов, обладающих эноканнабино�
идной системой, относится, среди прочих, и
скелетная мускулатура. В скелетных мышцах
описана экспрессия не только СВ1 и СВ2, но и
ферментов, ответственных за синтез и деграда�
цию эндоканнабиноидов [112–114]. Показано,
что выброс из сокращающейся мышцы эндо�
каннабиноидов может приводить к присущим
им локальным эффектам с участием СВ�рецеп�
торов как на уровне самих мышечных воло�
кон [115–117], так, возможно, и моторных си�
напсов [118, 119].
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БАЛЕЗИНА и др.

Первые попытки выявить роль эндоканна�
биноидов в нервно�мышечных синапсах разных
позвоночных датируются концом XX и началом
XXI столетия [120–122]. Было выявлено тради�
ционное, преимущественно тормозное действие
этих сигнальных молекул на секрецию АХ в мо�
торных синапсах холоднокровных [123, 124].
Однако уже в самой ранней работе отмечалось
увеличение амплитуды спонтанных миниатюр�
ных потенциалов концевой пластинки (МПКП)
и их частоты без изменения вызванного выбро�
са АХ при аппликации THC [120].

В последние годы добавились новые свиде�
тельства неканонической активности каннаби�
ноидов, облегчающей секрецию АХ в моторных
синапсах. Так, при тестировании эффектов WIN
на моторных синапсах диафрагмы мыши был
обнаружен значительный (на 50% и более) при�
рост частоты МПКП [60]. Эффект был связан с
активацией СВ1 и запуском пресинаптического
сигнального каскада с участием PLC, протеин�
киназы С и депонированного Ca2+ из рианодин�
чувствительных Са2+�депо. Облегчающие спон�
танную секрецию эффекты WIN в моторных си�
напсах выглядят неожиданными, учитывая, что
в синапсах ЦНС торможение экзогенными кан�

набиноидами вызванной активности обычно
сопровождается также подавлением и их спон�
танной активности [125, 126]. На том же класси�
ческом экспериментальном объекте – мотор�
ных синапсах диафрагмы мыши – также удалось
обнаружить целый ряд неканонических облег�
чающих воздействий на параметры спонтанной
секреции АХ при тонической аппликации двух
эндоканнабиноидов – АЕА и 2�АG. Выясни�
лось, что, несмотря на активацию одного и того
же типа пресинаптических рецепторов, СВ1,
АЕА и 2�AG вызывали изменения разных пара�
метров МПКП, отражающих спонтанную сек�
рецию АХ: АЕА стимулировал возрастание час�
тоты МПКП на 75%, предотвращаемое блоки�
рованием L�типа Са2+�каналов и ингибирова�
нием PKA, но не PLC. 2�AG же вызывал при�
рост размера квантов АХ и амплитуды МПКП
на 50%, предотвращавшийся везамиколом – ин�
гибитором везикулярного транспортёра АХ
[127]. По�видимому, не совпадающие по эффек�
там специфические рецепторные влияния АЕА
и 2�АG, направленные на разные параметры
квантовой секреции АХ, предполагают вовлече�
ние разных сигнальных путей и финальных ми�
шеней этих путей в моторных нервных термина�
лях (рис. 4).

Такая двойственность эффектов при актива�
ции одних и тех же рецепторов при действии
разных агонистов может быть проявлением сме�
щённого агонизма при активации СВ1, возмож�
ность которого при действии эндоканнабинои�
дов сейчас активно обсуждается. Что касается
увеличения размера квантов АХ при действии
2�АG, то аналогичный эффект установлен и в
работе, где длительная аппликация агонис�
тов CB1 на моторные синапсы диафрагмы мы�
ши также приводила к значительному приросту
амплитуды МПКП, который не наблюдался при
предварительном блокировании везикулярного
транспорта АХ. Было выявлено увеличение раз�
меров холинергических везикул спустя 2–4 часа
после начала нанесения каннабиноидов на
мышцу [118]. Потенцирование размера квантов
медиаторов на пресинаптическом уровне путём
усиления накачки медиаторов в везикулу сегод�
ня хорошо известно как в синапсах ЦНС, так и
на периферии [128, 129]. Считается, что это
один из специфических пресинаптических ме�
ханизмов потенциации синаптической переда�
чи, осуществляемый с участием различных ней�
ромодуляторов. Однако участие эндоканнаби�
ноидов в таком механизме облегчения передачи
сигнала в синапсах является новым, ранее не из�
вестным неканоническим свойством этих сиг�
нализаторов, заслуживающим дальнейшего изу�
чения.
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Рис. 4. Схема возможности запуска в моторных синапсах
млекопитающих разных сигнальных каскадов при актива�
ции СВ1 тремя разными агонистами: АЕА – 1, 2�АG – 2‚ и
WIN – 3, что приводит к потенциации разных параметров
спонтанной секреции квантов АХ. Условные обозначе�
ния: ← – активирующее влияние, RyR – рианодиновые
рецепторы, VAChT – везикулярный ацетилхолиновый
транспортёр



НЕКАНОНИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ЭНДОКАННАБИНОИДОВ В СИНАПСАХ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных литературы свидетельствует
о наличии большого разнообразия мишеней и
сигнальных каскадов, запускаемых эндоканна�
биноидами в синапсах ЦНС и на периферии.
Характерный для эндоканнабиноидов и их ре�
цепторов смещённый агонизм, а также функци�
ональное и структурное взаимодействие с дру�
гими рецепторами значительно расширяет
спектр активности эндоканнабиноидов и позво�
ляет охарактеризовать их как плейотропные
сигнальные молекулы, способные оказывать
разнообразные тормозные и облегчающие влия�
ния на секрецию медиаторов. Способность к
разнонаправленной вариабельной модуляции
секреции медиаторов, обнаруживаемая у эндо�
каннабиноидов, демонстрирует принципиаль�
ное сходство этой, на первый взгляд, уникаль�
ной молекулярной сигнальной системы с други�
ми системами химической модуляции секреции

в синапсах. Переосмысление потенциальных
функциональных возможностей и механизмов
действия эндоканнабиноидов с учётом их нека�
нонических свойств позволит более глубоко и
разносторонне понять и оценить роль этой сиг�
нальной системы в норме и использовать нап�
равленные изменения ее модулирующего по�
тенциала при патологиях нервной и других сис�
тем организма.
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NONCANONICAL ACTIVITY OF ENDOCANNABINOIDS
AND THEIR RECEPTORS IN CENTRAL AND PERIPHERAL SYNAPSES

Review

O. P. Balezina, Е. О. Tarasova, and А. Е. Gaydukov*

Faculty of Biology, Lomonosov Moscow State University, 119234 Moscow, Russia; E*mail: gaydukov@gmail.com

This review focuses on new aspects of endocannabinoid functions and mechanisms of activity in central and periph�
eral synapses, different from the general viewpoint that endocannabinoids are retrograde signaling molecules, which
inhibit neurotransmitter release by activating specific presynaptic endocannabinoid receptors CB1 and CB2. Biased
agonism of the endogenous and synthetic cannabinoids as well as ability of the CB�receptors to couple not only with
classical Gi�proteins, but also with Gs� and Gq�proteins and, moreover, with β�arrestins (thereby triggering addition�
al signaling pathways in synapses) are described here in detail. Examples of noncanonical tonic activity of endo�
cannabinoids and their receptors and their role in synaptic function are also presented. The role of endocannabinoids
in short�term and long�term potentiation of neurotransmitter release in central synapses and their facilitating effect
on quantal size and other parameters of acetylcholine release in mammalian neuromuscular junctions are highlight�
ed in this review. In conclusion, it is stated that the endocannabinoid system has a wider range of various multidirec�
tional modulating effects (both potentiating and inhibiting) on neurotransmitter release than initially recognized. Re�
evaluation of the functions of endocannabinoid system with consideration of its noncanonical features will lead to
better understanding of its role in the normal and pathological functioning of the nervous system and other systems of
the body, which has an enormous practical value.

Keywords: endocannabioids, СВ1 and СВ2�receptors, β�arrestin, endocannabinoid tonus, synaptic transmission
facilitation


