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Влияние эндоканнабиноидной нейропередачи на секрецию кортикостерона
надпочечниками и высвобождение норадреналина в миндалевидном теле во вре-
мя острого стресса, смоделированного в тесте “приподнятая платформа”, изуча-
ли с помощью метода внутримозгового микродиализа у мышей линии С57Bl/6N
с использованием антагониста CB1 рецепторов римонабанта и ингибитора об-
ратного захвата анандамида AM-404. Увеличение секреции кортикостерона при
действии римонабанта (3 мг/кг, перорально) подтверждает роль CB1 рецепторов
в контроле активности гипоталамо-гипофизарно-адреналовой (ГГА) системы и
удостоверяет их влияние на амплитуду, но не длительность секреции гормона.
Стресс сопровождается транзиторным увеличением высвобождения норадрена-
лина в миндалевидном теле. АМ-404 (3 мг/кг, внутрибрюшинно) подавляет, но
не ингибирует полностью вызванное стрессом высвобождение норадреналина,
уменьшая его до контрольных уровней. Результаты свидетельствуют о том, что
эндоканнабиноид анандамид участвует в регуляции пресинаптического высво-
бождения норадреналина в миндалевидном теле в условиях психологического
стресса.
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Комплексный ответ организма на стресс включает изменение процессов памя-
ти. В качестве адаптивной реакции стресс может способствовать лучшему запоми-
нанию специфической информации о факторе стресса и контексте стрессовой си-
туации. Это позволяет вовремя распознать угрозу в будущем и, таким образом, из-
бежать или уменьшить ее. Стресс также влияет на запоминание информации,
которая не имеет непосредственной связи с детерминантой стресса, но ассоцииро-
вана с ним по времени [1]. Конечное влияние стресса на запоминание различно
(усиление, ослабление памяти или отсутствие эффекта) и зависит от суммы усло-
вий. К ним относятся уровень активации гипоталамо-гипофизарно-адреналовой
(ГГА) системы, модальность стрессора, характер запоминаемой информации, пси-
хофизиологическое состояние биологического объекта. Эффект этих и других фак-
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торов свидетельствует о принципиальной возможности влияния на количествен-
ные и качественные характеристики запоминания.

Исследование механизмов, которые участвуют в реализации взаимодействия сиг-
налинга кортикостерона и норадренергической нейропередачи, является важной
компонентой изучения психофизиологии стресса. Это определяется необходимо-
стью в получении терапевтических средств, которые бы не столько подавляли память
о стрессоре, сколько устраняли обусловленный им негативный эмоциональный от-
вет на контекст стрессирующей ситуации. При поиске мишеней новых лекарствен-
ных средств системе эндогенных каннабиноидов уделяется особое внимание [2, 3].
Фармакологические модуляторы эндоканнабиноидной нейропередачи рассматрива-
ются как кандидаты в новый класс противотревожных препаратов [4, 5].

Эндоканнабиноиды обеспечивают модуляцию нейрональной активности по ти-
пу негативной обратной связи, функционирующей только по факту активации глу-
таматергической или ГАМК-ергической синаптической передачи. Активация
постсинаптических глутаматных и ГАМК-рецепторов – пусковой фактор синтеза
и высвобождения эндоканнабиноидов. После ретроградного пассажа в синаптиче-
ском пространстве эндоканнабиноиды ингибируют высвобождение глутамата и
ГАМК, внося существенный вклад в синаптическую регуляцию [2].

Поскольку высвобождение эндоканнабиноидов вторично по отношению к ак-
тивации глутаматергической и ГАМК-ергической нейропередачи, то при приме-
нении веществ с эндоканнабиноидной активностью возможно адресное, соответ-
ствующее паттерну активации нейрональной сети при стрессе, изменение уровней
норадренергической нейропередачи [6].

Активность миндалевидного тела в период непосредственно после психотравмы
(20–30 мин) является критичным для формирования эмоциональной памяти [7]. В
этот процесс вовлекаются как системные, так и локальные механизмы. Во-первых,
активность центрального региона миндалевидного тела опосредует влияние на ак-
тивность ГГА оси, ингибируя ГАМК-ергические нейроны в окружении паравен-
трикулярного ядра гипоталамуса, таким образом, усиливая активность последнего
[8]. Нейроны миндалевидного тела участвуют в продукции кортикотропина и вли-
яют на активность норадренергической системы мозга [9, 10].

Для формирования эмоциональной памяти о стрессе, в острой фазе психотравмы
существенным является взаимодействие сигналинга норадреналина и кортикостеро-
на (не относящегося к его геномным эффектам) на уровне базолатерального региона
миндалевидного тела [11]. Исследователями под руководством Dr. B. Roozendaal бы-
ло высказано предположение, что опосредуемое кортикостероном во время острого
стресса увеличение высвобождения норадреналина в миндалевидном теле, которое
происходит с вовлечением высвобождения ГАМК, регулируемого эндоканнабинои-
дами (анандамидом и 2-арахидолинглицеролом), усиливает эмоциональную память
о стрессе [12]. Блокирование этого механизм предполагается ведущим в терапевти-
ческом действии антагониста β-адренергических рецепторов пропранолола при те-
рапии острой фазы посттравматического стрессового расстройства [13], поскольку
известно, что пропранолол при его системном и локальном (в миндалевидное тело)
введении оказывает влияние на консолидацию травматической памяти [14, 15].

Целью настоящего исследования была проверка гипотезы о существовании вли-
яния эндоканнабиноидов на высвобождение норадреналина при стрессе [12, 16].
Для этого методом внутримозгового микродиализа была проведена оценка эффек-
тов психологического стресса, смоделированного в тесте “приподнятая платфор-
ма” и фармакологических модуляторов эндоканнабиноидной нейропередачи на
уровень секреции кортикостерона и на высвобождение норадреналина в миндале-
видном теле.
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Животные. Использовали мышей линии С57Bl/6N возраста 10–12 недель из пи-
томника Martinsried, Германия. Животных содержали в стандартных условиях ви-
вария при естественной суточной смене освещения день/ночь и свободном доступе к
воде и пище. Содержание животных соответствовало правилам надлежащей лабора-
торной практики утвержденной European Community Council Directive 2010/63/EEC.
При проведении экспериментов были приняты меры, исключающие излишние
физические страдания или повреждение животных.

Общая схема экспериментов. За 8 дней до микродиализной фазы животным им-
плантировали канюлю микродиализного зонда. За день до микродиализной фазы
проводили инсталляцию микродиализного зонда. В течение каждого эксперимен-
тального дня оценивали базальные и стимулированные уровни кортикостерона
или норадреналина. Для того чтобы провести оценку динамических изменений в
секреции кортикостерона использовали метод мозгового микродиализа [17, 18].
Измеряемое в мозге содержание гормона полностью отражает изменения в содер-
жании свободной формы в плазме крови, поскольку кортикостерон проникает че-
рез гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [17]. При этом определение измерений в
гиппокампе оправдано тем, что гиппокамп является структурой, вовлеченной в па-
тогенез ассоциированных со стрессом психопатологий. Длительность сбора мик-
родиализных фракций составляла 20 мин. Для моделирования стресса животных по-
мещали однократно на приподнятую платформу на 20 мин. Оценивали эффекты ве-
ществ с эндоканнабиноидной активностью: (1) селективного обратимого антагониста
эндоканнабиноидных рецепторов первого типа CB1 римонабанта (Cat. N. 0923, Tocris,
Германия), и (2) эндоканнабиноидомиметика AM-404 (Cat. N. 0952, Tocris, Герма-
ния), сочетающего свойства селективного ингибитора транспорта анандамида и
агониста валлиноидных рецепторов, при сравнении с растворителем (4.25% поли-
этиленгликоля 400, 4.25% ТВИН80, 15% диметилсульфоксида, 76.5% физиологиче-
ского раствора). Растворы вводили в объеме 10 мл/кг.

Эксперимент 1. Оценку содержания свободной формы кортикостерона проводи-
ли в гиппокампе. В первый день эксперимента оценивали эффекты вводимого пе-
рорально (п.о.) римонабанта (3 мг/кг) или растворителя. На второй день экспери-
мента мышам повторно п.о. вводили римонабант или растворитель и через 2 ч под-
вергали стрессу, смоделированному в тесте “приподнятая платформа”.

Эксперимент 2. Оценку высвобождения норадреналина проводили в миндале-
видном теле. Мышей подвергали стрессированию в тесте “приподнятая платфор-
ма”. Животные экспериментальной группы за 20 мин до стрессирования получали
внутрибрюшинно (в.б.) AM-404 (3 мг/кг); животные контрольной группы получа-
ли растворитель. Вещество АМ-404 проявляет анксиолитический эффект в экспе-
рименте [19, 20]. Основным молекулярным механизмом его действия является
угнетение обратного захвата эндоканнабиноида анандамида. Поэтому АМ-404
способствует аккумуляции в межклеточном пространстве и повышению вероятно-
сти связывания de novo синтезированного и высвобождающегося анандамида с
CB1 рецепторами.

Тест “приподнятая платформа”. Аппаратная установка была сделана из нескольз-
кого непрозрачного пластика, платформа диаметром 10 см была помещена на вы-
соте 60 см от уровня пола [21]. Во время процедуры мышь помещали в центр плат-
формы и оставляли на 20 мин при освещении 250 люкс. В течение первых 10 мин
не наблюдали никаких движений за исключением тех, которые были связаны с ды-
хательной экскурсией грудной клетки, что на оценочном уровне удостоверяло эф-
фективность стрессированя.
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Внутримозговой микродиализ. Стереотаксическую имплантацию с помощью сте-
реотаксической рамки (TSE Systems Inc., Германия) проводили при анестезии и
анальгезии изофлураном (1–2% v/v в воздухе, (Abbot, Индия), Metacam® (0.5 мг/кг,
в.б., Boehringer Ingelheim, Германия) и Novalgin® (200 мг/кг, подкожно, Sanofi-
Aventis, Германия), лидокаином (0.5%-ный раствор, подкожно, Xylocaine®, Astra-
Zeneca Int.).

Постоянную температуру тела (37°C) поддерживали при помощи термостатиру-
емого коврика (Harvard Apparatus, США). Микродиализные канюли (MAB4.15.IC,
Microbiotech Se, Швеция) имплантировали в правый гиппокамп (−3.00 AP, +3.00 ML,
−1.80 DV) или в правое миндалевидное тело (−1.50 AP, +3.20 ML, −4.00 DV) [22].
Имплант фиксировали стальными микрошурупами с помощью быстрополимери-
зующегося зубного цемента (Vivadent, Германия). По окончании операции мышь
перемещали в микродиализную клетку размерами (16 × 16 × 32 см) сделанную из
прозрачного плексигласа. Воду и корм предоставляли ad libitum. В течение 3 дней
при признаках болевого синдрома (низком уровне груминга, агрессивном поведе-
нии, общей заторможенности и низком уровне потребления воды и корма) мышам
подкожно водили Metacam® в дозе 0.5 мг/кг.

За день до эксперимента животных подвергали кратковременной (1–2 мин) ане-
стезии изофлураном (3–4% v/v в воздухе), микродиализный зонд (MAB4.15.3,
15 кДа, 3 мм, в случае микродиализа гиппокампа и MAB4.15.1, 15 кДа, 1 мм, в слу-
чае микродиализа миндалевидного тела, Microbiotech Se, Швеция), перфузируе-
мый стерильной искусственной цереброспинальной жидкостью с помощью шпри-
цевого насоса (Harvard Apparatus, США), инсталлировали в канюлю. Перфузион-
ная линия состояла из пластиковых (FEP) трубочек и вертлюга для жидкостей с
низким внутренним объемом TCS2-23 (Eicom, Япония). Фиксирование животного
осуществлялось с помощью стальной проволоки, что, в сочетании с вертлюгом, да-
вало возможность свободного перемещения животного в микродиализной клетке
и переноса его на приподнятую платформу. До начала эксперимента и между дву-
мя экспериментальными днями скорость перфузии составляла 0.3 мкл/мин, рабо-
чая скорость перфузии составляла 1.5 мкл/мин. Миродиализаты замораживали и
хранили при –80°С до момента анализа. После завершения микродиализа живот-
ных декапитировали, мозги замораживали и проверяли фактическую локализацию
микродиализных зондов в серии криосекций.

Высокоэффективная жидкостная хроматография. Для определения содержания
норадреналина в микродилизатах использовали автоматизированную хроматогра-
фическую систему с электрохимической детекцией (UltiMate3000 CoulochemIII,
ThermoFischer, США). Разделение моноаминов проводили на аналитической колон-
ке (C18, 150 × 3 мм, 3 мкм, YMC Triart, YMC Europe GmbH, Германия) при скорости
цитратно-фосфатной мобильной фазы 0.4 мл/мин (0.1 моль/л цитратно-фосфатный
буфер, 1.85 ммоль/л 1-октансульфоновая кислота, 0.1 ммоль/л ЭДТА-Na2 и 5% аце-
тонитрил (v/v), pH = 4.0). Потенциалы рабочих электродов были устновлены на
−150 и +220 мВ; потенциал электрода предокисляющей ячейки был установлен на
+350 мВ. Количественная оценка была проведена путем сравнения площадей хро-
матографических пиков, соответствующих моноаминам внутреннего стандарта.
Предел детекции для норадреналина составлял 0.032 нмоль/л [18].

Радиоиммунологическое определение кортикостерона. Определение содержания
кортикостерона в диализатах проводили с использованием набора реагентов
MPBiomedicals (США) согласно протоколу производителя. Декларируемый предел
детекции составлял 7 нг/мл. Определение концентраций проводили путем сравне-
ния с калибровочной кривой.

Статистическая обработка результатов. Обработку полученных данных проводи-
ли в программе “Graph Pad Prizm 7” GraphPad Software, La Jolla California США,
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Рис. 1. Изменения уровней свободного кортикостерона, измеренных в гиппокампе мышей линии
C57Bl/6N, при действии римонабанта (3 мг/кг, п.о.). Стрелка обозначает момент введения вещества
или контрольного растворителя. * р < 0.05 (при сравнении римонабант vs. растворитель).
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www.graphpad.com). Проверку результатов на нормальность распределения осу-
ществляли по критерию Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. Различия
между дисперсиями среднего устанавливали методом двухфакторного дисперсион-
ного анализа (время × препарат, время × день) с последующим post-hoc анализом
(тест Туки). Данные представлены в виде средних значений (абсолютных концен-
траций кортикостерона и относительных изменений концентрации норадренали-
на в микродиализатах) с указанием стандартной ошибки среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперимент 1. Влияние римонабанта на вызванную стрессом секрецию кортико-
стерона. Базальные уровни свободного кортикостерона измеренные в гиппокампе
мышей линии С57Bl/6N в первый день эксперимента составляли 76.1 ± 7.9 нг/мл
микродиализата. Минимум составил 6.4 нг/мл, максимум – 200.9 нг/мл, медиана –
70.5 нг/мл. Проверка на нормальность подтвердила соответствие распределения
значений кривой Гаусса (тест Шапиро–Уилка: W = 0.94, p = 0.06, тест Колмогоро-
ва–Смирнова: дистанция = 0.12, p > 0.10).

В первый день эксперимента оценивали эффект римонабанта (3 мг/кг) на секре-
цию кортикостерона. В обеих группах мышей пероральное введение препаратов
сопровождалось немедленным увеличением секреции кортикостерона (рис. 1). В
контрольной группе мышей, получавших растворитель, концентрация кортико-
стерона в микродилизатах была повышенной в течение 60 мин после введения рас-
творителя (фракции 4–6), достигая величины 219.4 ± 17.4 нг/мг. Через 120 мин по-
сле введения (фракция 9) измеряемые концентрации возвращались к базальным
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Рис. 2. Изменения уровней свободного кортикостерона, измеренных в гиппокампе мышей линии
C57Bl/6N в условиях психологического стресса, смоделированного в тесте “приподнятая платформа”
(ПП), при введении римонабанта (3 мг/кг, п.о.) Стрелка на рисунке обозначает момент введения веще-
ства или контрольного растворителя. Вертикальная полоса обозначает временной промежуток, в тече-
ние которого мышь находилась на ПП. * p < 0.05 (при сравнении римонабант vs. растворитель).
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значениям (рис. 1). Римонабант усиливал секрецию кортикостерона, сопровож-
давшую пероральное введение. Пиковая концентрация кортикостерона в этой
группе составила 316.2 ± 18.9 нг/мг. Особенно выраженными были различия между
концентрациями измеряемыми через 40, 60 и 80 мин после введения препаратов
(фракции 5–7). Однако римонабант не влиял на темпоральный характер секреции
гормона, и через 120 мин после его введения уровень кортикостерона возвращался
к базальным значениям (рис. 1). Двухфакторный дисперсионный анализ удостове-
рил различия между эффектами римонабанта и растворителя, указав на статисти-
чески значимые эффекты времени (F(13,156) = 55.83, p < 0.001) и взаимодействия
факторов времени и введенного вещества (F(13,156) = 3.78, p < 0.001). Эффект ве-
щества был незначимым (F(1,12) = 3.2, p = 0.10).

На второй день эксперимента динамика изменений в уровне секреции кортико-
стерона после повторного введения римонабанта или растворителя (фракции 1–9)
была аналогична той, которую наблюдали в первый день (рис. 2). У мышей, полу-
чавших физраствор, секреция кортикостерона повышалась; его пиковая концен-
трация в микродилизатах, измеренная через 40 мин после стресса (фракция 5), до-
стигала величины 249.1 ± 25.9 нг/мг. У мышей экспериментальной группы, полу-
чавших римонабант, секреция кортикостерона была более выраженной по
сравнению с контролем. Пиковая концентрация, измеренная через 60 мин после
введения препарата (фракция 6), достигала величины 329.0 ± 41.8 нг/мг. По исте-
чении 2 ч после введения препаратов уровни секреции кортикостерона в обеих
группах приближались к базальным, что определялось завершением фазы актива-
ции ГГА системы при стрессе.
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Помещение мышей на приподнятую платформу на 20 мин сопровождалось по-
вторной волной секреции кортикостерона у мышей обеих групп. Пиковые концен-
трации, наблюдаемые через 40 мин после начала стресса (фракция 11) достигали зна-
чений 320.3 ± 30.4 нг/мг у мышей, получавших растворитель, и 404.5 ± 9.25 нг/мг у
мышей, получавших римонабант, и были соответственно выше тех, которые на-
блюдали во время предыдущей стимулированной пероральным введением волны
секреции (рис. 2). Двухфакторный дисперсионный анализ удостоверил различия
между эффектами римонабанта и растворителя, указав на статистически значимые
эффекты времени (F(15,165) = 31.81, p < 0.001) и введенного вещества (F(1,11) = 0.96,
p = 0.01). Взаимодействие этих факторов (F(15,165) = 1.54, p = 0.09) было незначимым.

Эксперимент 2. Влияние АМ-404 на высвобождение норадреналина в миндалевид-
ном теле в условиях стресса. Базальные уровни норадреналина, измеренные в мин-
далевидном теле мозга мышей, не различались между контрольной и эксперимен-
тальной группами (тест Стьюдента: t(67) = 0.09, p = 0.93). Среднее значение соста-
вило 0.157 ± 0.01 нмоль/л.

Внутрибрюшинаая инъекция растворителя статистически значимо увеличивала
высвобождение норадреналина (фракция 7, 182 ± 22.5% по сравнению со средним
базальным значением, p < 0.05) (рис. 3). Стресс, смоделированный в тесте “при-
поднятая платформа”, сопровождался еще большим увеличением высвобождения
норадреналина в миндалевидном теле. Максимальное относительное увеличение
внеклеточного содержания норадреналина, измеренного в 8-ой фракции, состави-
ло 265.8 ± 31.2% (статистически значимое отличие по сравнению со средним ба-
зальным значением, p < 0.001).

АМ-404, введенный в.б. в дозе 3 мг/кг за 20 мин до стресса, предотвращал, но не
ингибировал ассоциированное со стрессом высвобождение норадреналина в минда-
левидном теле (рис. 3). Двухфакторный дисперсионный анализ эффектов АМ-404 и
растворителя показал, что все главные факторы эксперимента (время и вещество)
оказывали статистически значимое влияние на относительное содержание норадре-
налина в межклеточном пространстве миндалевидного тела: время: F(15,165) = 11.88,
p < 0.001; вещество: F(1,11) = 6.78, p = 0.03; взаимодействие: F(15,165) = 3.28, p < 0.001.
Анализ post-hoc удостоверил значимые отличия при сравнении значений, опреде-
ленных для фракций 7 (p < 0.05) и фракций 8 (p < 0.001).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные данные свидетельствуют о значимости эндоканнабиноидной ней-
ропередачи в регуляции высвобождения норадреналина в миндалевидном теле и
подтверждают роль CB1 рецепторов в контроле над активностью ГГА системы во
время психологического стресса у мышей.

Как известно, римонабант в дозах 2–10 мг/кг изменяет эмоциональное поведе-
ние, например, провоцирует депрессивное поведение и вызывает пассивную стра-
тегию реагирования на стресс у мышей линии C57Bl/6N. При этом римонабант по-
тенцирует секрецию кортикостерона вне зависимости от модальности стресса, вы-
зывая увеличение его содержания в плазме как в тесте вынужденного плавания по
Парсолту, так и при стрессе, сопровождающем внутрибрюшинную инъекцию [23, 24].
Результаты нашего исследования расширяют представление о динамике секреции
кортикостерона и удостоверяют влияние римонабанта на амплитуду пикового вы-
свобождения гормона (рис. 1 и 2). Таким образом, наши данные подтверждают во-
влечение CB1 рецепторов (и эндоканнабиноидов) в контроль ГГА системы во вре-
мя стресса.

Полученные результаты также указывают на то, что п.о. введение – стимулятор
ГГА системы. Можно сделать вывод, что сочетание иммобилизации животного,
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Рис. 3. Изменения уровней норадреналина, измеренных в миндалевидном теле мышей линии C57Bl/6N, в
условиях психологического стресса, смоделированного в тесте “приподнятая платформа” (ПП), при вве-
дении АМ-404 (3 мг/кг, в.б.). Стрелка на рисунке обозначает момент введения вещества или растворите-
ля. Вертикальная полоса обозначает временной промежуток, в течение которого мышь находилась на ПП.
*p < 0.05, ****p < 0.0001 (при сравнении АМ-404 vs. растворитель).
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необходимой при этом способе системного введения фармакологически активных
препаратов, и дискомфорта интубации, обладает потенциально стрессогенным
действием. Однако контекст проводимой манипуляции (например наличие пред-
варительной габитуации, отсутствие специфического стрессора, пол животного)
или краткосрочность такой процедуры могут быть предпосылками, определяющи-
ми, тем не менее, отсутствие значимых последствий на молекулярном и поведен-
ческом уровне [25, 26].

Наши данные удостоверяют модель стресса приподнятой платформы как спосо-
ба активации ГГА системы и дают основание для изучения влияния эндоканнаби-
ноидомиметика непрямого действия AM-404 на высвобождение норадреналина в
условиях усиления секреции кортикостерона на этой модели.

Норадренергическая нейропередача в миндалевидном теле является ключевым
компонентом регуляции экспрессии эмоционального ответа при острой и хрони-
ческой тревожности [27, 28]. Взаимодействие кортикостерона, эндоканнабинои-
дов и ГАМК, имеющее своей мишенью регуляцию пресинаптического высвобож-
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дения норадреналина в миндалевидном теле, рассматривается как ключевой меха-
низм формирования долгосрочной эмоциональной памяти [16]. Особая роль в
модулировании активности нейронов, посылающих проекции из миндалевидного
тела в структуры переднего мозга, паравентрикулярное ядро и моноаминергические
нейроны среднего и заднего мозга, отводится β-адренергическим рецепторам [29].

Наши данные свидетельствуют о том, что терапевтическое действие вещества с
эндоканнабиноидной активностью AM-404 [19] может определяться уменьшением
высвобождения норадреналина в миндалевидном теле в условиях активации ГГА
системы (рис. 3). Наблюдаемое в нашем эксперименте предотвращение вызванно-
го стрессом повышения внеклеточного содержания норадреналина в миндалевид-
ном теле при действии AM-404 может влиять на активность структур переднего
мозга, определяющих нисходящий контроль эмоций. Так, в экспериментах на
крысах недавно было продемонстрировано, что локальная инсталляция антагони-
ста β-адренергических рецепторов пропранолола в базолатеральую область минда-
левидного тела блокировала изменения в биоэлектрической активности и нейро-
нальной пластичности в коре, вызванные системным введением кортикостерона
[30]. Помимо влияния на когнитивные функции, активность коры, промодулиро-
ванная сигналом нейронов миндалевидного тела, может изменять биоэлектриче-
скую активность нейронов паравентрикулярного ядра гипоталамуса, секретирую-
щих кортикотропин [8]. Уменьшение активности ГГА системы при стимуляции
CB1 рецепторов, располагающихся в других регионах мозга [3], может дополнять и
одновременно облегчать реализацию активности AM-404 в миндалевидном теле
при стрессе.

Надо отметить, что с помощью использованного микродиализного подхода
дифференцированная оценка уровней нейромедиаторов в центральном и базола-
теральном регионах миндалевидного тела мышей невозможна, поэтому получен-
ные данные отражают изменения в уровне высвобождения норадреналина в обоих
регионах.

Обращает на себя внимание то, что инъекционный стресс оказывается достаточ-
ным, чтобы вызывать значимое изменение в высвобождении норадреналина в
миндалевидном теле (рис. 3). Это наблюдение подтверждает наши недавние ре-
зультаты, свидетельствующие об активации моноаминергической нейропередачи в
мозге при введении физраствора крысам [31, (неопубликованные данные) и указы-
вает на потенциальную, но не обязательную, стрессогенность внутрибрюшинных
инъекций.

Суммируя, полученные результаты подтверждают гипотезу о вовлечении эндо-
каннабиноидов в регуляцию норадренергической нейропередачи во время актива-
ции ГГА системы и соответствующего увеличения секреции кортикостерона и ука-
зывают на то, что анандамид может играть значимую роль в реализации этого фи-
зиологического эффекта.
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Anandamide Prevents Activation of Norepinephrine Transmission
in the Amygdala during Acute Stress in Mice

E. A. Anderzhanovaa, b, *, V. S. Kudrina, C. T. Wotjakc
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The effect of endocannabinoids on corticosterone secretion and norepinephrine release
in the amygdala during the acute stress of elevated platform was studied using the brain
microdialysis with a means of CB1 receptors antagonist rimonabant and anandamide
uptake inhibitor AM-404 in C57Bl/6N mice. Rimonabant (3 mg kg, p.o.) stimulated the
stress-evoked secretion of corticosterone that reaffirms the CB1 receptors tuning the
HPA axis activity and suggests that they rather control the amplitude of corticosterone
secretion, than its duration. Stress was accompanied by a transient increase in the release
of norepinephrine in the amygdala. AM-404 (3 mg/kg, i.p.) suppressed but did not com-
pletely inhibit the elevated platform stress-induced release of norepinephrine and put it
back to control levels. The results designate anandamide as a regulator of presynaptic re-
lease of norepinephrine in the amygdala during the psychological stress.

Keywords: acute stress, corticosterone, norepinephrine, endocannabinoids AM-404,
amygdala, microdialysis
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