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Э
ндо ген ная кан на би но идная систе ма игра ет важ -
ную физио ло ги че скую  роль  в рабо те голов но го
мозга, деталь но рас смо трен ную  в  ряде обзо ров
послед них  лет [1, 5, 18]. Основ ны ми функ цио -
наль ны ми зве нья ми эндо ген ной кан на би но -

идной систе мы явля ют ся кан на би но идные рецеп то ры
(КР),  их эндо ген ные лиган ды – эндо кан на би но иды  и вну -
три кле точ ные фер мен ты, обес пе чи ваю щие син тез  и ути ли -
за цию эндо кан на би но идов.  К настоя ще му вре ме ни кло ни -
ро ва ны  два  типа  КР ( КР1  и  КР2) [4, 15]. Имму но ци то хи ми -
че ский  и физио ло ги че ский ана лиз пока за ли,  что клет ка ми
цен траль ной нер вной систе мы экспрес си ру ют ся  в основ -
ном  КР1, широ ко рас про стра нен ные  во мно гих струк ту рах
голов но го  мозга,  а  КР2 лока ли зу ют ся  на пери фе рии  и  в
клет ках иммун ной систе мы. 

Важ ным свой ством эндо ген ной кан на би но идной систе мы
явля ет ся спо соб ность  к ретро град ной моду ля ции синап ти -
че ской пере да чи [8].  Она заклю ча ет ся  в  том,  что эндо кан -
на би но иды, син те зи ру е мые пост си нап ти че ским ней ро ном
в  ответ  на аффе рент ную сти му ля цию, высво бож да ют ся  из
него  и взаи мо дей ству ют  с  КР1, лока ли зо ван ны ми  на
аксон ных тер ми налях пре си нап ти че ско го ней ро на,  что
при во дит  к тор мо же нию выбро са  из  них ней ро ме ди а то ра.
Это свой ство эндо ген ной кан на би но идной систе мы  может
иметь боль шое зна че ние  в вос ста но вле нии нор маль ной
рабо ты цен траль ных синап сов  в усло виях пато ло гии, свя -

зан ной  с нару ше ния ми регу ля ции  их ней ро ме ди а тор ной
функ ции. 

В настоя щее  время обще при ня та гипо те за, соглас но кото -
рой  одним  из основ ных пато ге не ти че ских фак то ров ише -
ми че ско го пов реж де ния цен траль ных ней ро нов  при
инсуль те явля ет ся нару ше ние регу ля ции глу та ма тер ги че -
ской синап ти че ской пере да чи [24].  Каскад ише ми че ских
цито то кси че ских реак ций запу ска ет ся  в резуль та те гипер -
сти му ля ции рецеп то ров глу та ма та, обусло влен ной  его уси -
лен ным выбро сом  из пре си нап ти че ских тер ми на лей. След -
стви ем  этого явля ет ся нако пле ние  в ней ро нах  ионов каль -
ция ( Са2+) преж де  всего  из�за  их избы точ но го посту пле ния
через ион ные кана лы, упра вляе мые глу та мат ны ми рецеп -
то ра ми. Стой кое повы ше ние вну три кле точ ной кон цен тра -
ции  Са2+ ини ци иру ет деструк тив ные  липо�  и про тео ли ти -
че ские реак ции,  а  также сопро вож да ет ся гене ра ци ей сво -
бод ных ради ка лов  и реак тив ных  форм кисло ро да,  что,  в
конеч ном  счете, при во дит  к необра ти мым пов реж де ниям
нер вных кле ток. 

Посколь ку эндо ген ная кан на би но идная систе ма явля ет ся
эффек тив ным моду ля то ром ней ро ме ди а тор ных про цес сов,
выяс не ние  ее  роли  в под дер жа нии нор маль но го мор фо -
функ цио наль но го состоя ния синап ти че ских свя зей прио -
бре та ет осо бую акту аль ность.  Одним  из экс пе ри мен таль -
ных под хо дов  к реше нию  этого вопро са явля ет ся иссле до -
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ва ние пла сти че ских уль тра струк тур ных пере стро ек, про ис -
хо дя щих  в нер вной  ткани in  vivo и in  vitro в резуль та те бло -
ка ды отдель ных функ цио наль ных  звеньев кан на би но -
идной систе мы.

В дан ной рабо те  было про ве де но иссле до ва ние уль тра -
струк ту ры синап сов  в орга но ти пи че ских эксплан та тах гип -
по кам па  крыс  при фар ма ко ло ги че ской бло ка де  КР1 селек -
тив ным анта го ни стом  SR141716A. 

Материалы и методы

Орга но ти пи че ские куль ту ры  ткани гип по кам па гото ви ли
по мето ди ке, опи сан ной  ранее [21]. Крат ко: 7–9�днев ных
крыс  линии  Вистар нар ко ти зи ро ва ли эфи ром, извле ка ли
голов ной  мозг, выде ля ли гип по камп  и полу ча ли  его попе -
реч ные  срезы тол щи ной 300  мкм  на чоп пе ре Мак�Иль вей -
на ( The Mic kle Labo ra to ry Engi ne ring,  UK).  Срезы выдер жи -
ва ли  в тече ние 1–1,5  часа  при 4о С  в сба лан си ро ван ном
соле вом раство ре Хенк са  с глю ко зой (6,5  мг/мл), пере но -
си ли  на полу про ни ца емые поли кар бо на тные мем бра ны
фирмы Mil li po re,  США ( по 4–5 сре зов  на мем бра ну)  и
поме ща ли  в  лунки 6�луноч но го план ше та, каж дая  из кото -
рых содер жа ла  по 1  мл пита тель ной  среды сле дую ще го
соста ва: 25% инак ти ви ро ван ной нагре ва ни ем лоша ди ной
сыво рот ки, 25% раство ра Хенк са, 50% мини маль ной  среды
Игла  с добав ле ни ем D�глю ко зы (25 мМ)  и L�глу та ми на
(1 мМ).  Срезы куль ти ви ро ва ли  в СО2�ин ку ба то ре (5%  СО2,
95% воз ду ха)  при 35,5 о С  в тече ние 2  недель. Пита тель ную
среду меня ли 1  раз  в 2–3  дня. Начи ная  с 5–6� го  дня,  КР1
бло ки ро ва ли  in  vitro добав ле ни ем  в куль ту ры  при  смене
среды селек тив но го анта го ни ста  этих рецеп то ров
SR141716A, 5  мкМ ( NIHM Che mi cal Synthe sis  and  Drug
Sup ply Pro gram,  USA). 

Для ней ро ги сто ло ги че ско го иссле до ва ния эксплан та ты
фик си ро ва ли  в  смеси, содер жа щей 40%� ный фор ма лин,
абсо лют ный  спирт  и ледя ную уксус ную кисло ту  в соот но -
ше нии 2:7:1, накле ива ли  на пред мет ные сте кла  и окра ши -
ва ли кре зи ло вым фио ле то вым  по мето ду Нис сля.

Для элек трон ной микро ско пии эксплан та ты фик си ро ва ли
в 2,5%� ном раство ре глу та раль де ги да  на фос фат ном буфе ре
( рН 7,2), пост фик си ро ва ли  в 2%� ном раство ре четы ре хо ки -
си  осмия  и заклю ча ли  в  эпон�412. Ульт ра тон кие  срезы,  в
состав кото рых вхо дил ради аль ный  слой  поля  СА1 ( см.
рис. 1А), прос ма три ва ли  и фото гра фи ро ва ли  в элек трон -
ном микро ско пе  фирмы  Hitachi. 

Результаты

В кон троль ных эксплан та тах, окра шен ных  по мето ду Нис -
сля,  можно обнару жить  все струк ту ры, харак тер ные  для
интакт но го гип по кам па  in  vivo ( рис. 1 А).  К  ним отно сят ся
Аммо нов  рог ( СА), содер жа щий пира мид ный  слой, обра -
зо ван ный плот но упа ко ван ны ми тела ми пира мид ных кле -
ток,  и зуб ча тая  фасция ( ЗФ), содер жа щая  хилус  с кру пны -
ми раз роз нен ны ми ней ро на ми  и  слой мел ких зер ни стых
кле ток.  В эксплан та тах гип по кам па, под верг ну тых фар ма -
ко ло ги че ской бло ка де  КР1, гисто ло ги че ски наблю да ют ся
те  же струк ту ры,  что  и  в кон троль ных эксплан та тах,  при
этом  не обнару жи ва ет ся ника ких замет ных изме не ний  ни  в
ори ен та ции  и лока ли за ции кле точ ных  слоев  в  СА  и  ЗФ,  ни
в мор фо ло гии нер вных кле ток. 

При уль тра струк тур ном иссле до ва нии  было уста но вле но,
что  среди синап сов  в ради аль ном  слое  поля  СА1 кон троль -
ных эксплан та тов пре о бла да ют типич ные асси ме трич ные
аксо ден дрит ные  и аксо ши пи ко вые маку ляр ные кон так ты  с
неболь шой про тя жен но стью синап ти че ских мем бран ( рис.
1 Б).  В  нем содер жат ся  также еди нич ные слож ные аксо ши -
пи ко вые синап сы кон вер гент но го  или дивер гент но го  типов
и  так назы ва емые «пер фо ри ро ван ные» аксо ши пи ко вые
кон так ты,  в кото рых пост си нап ти че ское уплот не ние раз де -
ле но  на 2–3 сег мен та ( рис. 1 В). Ден дрит ные шипи ки иден -
ти фи ци ру ют ся  по  форме  и нали чию мел когра ну ляр но го
мате ри а ла  и шипи ко во го аппа ра та, состоя ще го  из вакуо лей,
раз но го раз ме ра пузырь ков  и мел ких упло щен ных  цистерн.
Все ком по нен ты шипи ко во го аппа ра та при сут ству ют толь -
ко  в кру пных шипи ках,  а харак тер ны ми приз на ка ми шипи -
ков мень ше го раз ме ра явля ют ся мел когра ну ляр ный мате -
ри ал, отдель ные вакуо ли, пузырь ки  или цистер ны.  Кроме
того  в ней ро пи ле содер жат ся меж кле точ ные про стран ства,
кону сы  роста отро стков, вари коз но изме нен ные аксо ны  и
ден дри ты  и ден дрит ные фило по дии,  что сви де тель ству ет  о
про дол жаю щем ся синап то ге не зе. 

Фар ма ко ло ги че ская бло ка да  КР1 при во дит  к выра жен ным
уль тра струк тур ным пере строй кам синап сов. Преж де  всего
обра ща ет  на  себя вни ма ние появле ние мно го чи слен ных
аксо ден дрит ных  и аксо ши пи ко вых кон так тов  со зна чи -
тель ной про тя жен но стью синап ти че ских мем бран  и нали -
чи ем  в  них боль шо го  числа пер фо ра ций,  до 5–6  и  более,
кото рые  могут рас по ла гать ся  на про тя же нии  всего кон так -
та ( рис. 2). Пре си нап ти че ские аксон ные тер ми на ли запол -
не ны синап ти че ски ми пузырь ка ми,  а шипи ки содер жат

А. Общий вид эксплантата. Окраска крезиловым фиолетовым. СА1, СА3 – поля Аммонова рога; 
ЗФ – зубчатая фасция; хил – хилус; спк – слой пирамидных клеток; сзк – слой зернистых клеток.
Прямоугольником обозначен участок радиального слоя поля СА1, где исследовалась ультраструктура.
Масштаб 500 mm (здесь и далее для оценки масштаба указан размер маркерной полоски).
Б. Макулярные аксошипиковые контакты (показаны стрелками).
В. Аксошипиковые контакты (показаны стрелками) с единичными перфорациями. 
Здесь и на других рисунках: Ак – аксон; Д – дендрит; ш – шипик; ша – шипиковый аппарат; 
кр – конус роста. Масштаб 0,5 mm.

рис. 1: Гистологическое строение (А) 
и ультраструктура нейропиля 
радиального слоя поля СА1  
(Б, В) органотипического 
эксплантата гиппокампа. 
14 дней in vitro 



хоро шо выра жен ный шипи ко вый аппа рат.  Среди пер фо -
ри ро ван ных синап сов обнару жи ва ют ся кон так ты сег мен -
ти ро ван но го  типа  с глу бо ким погру же ни ем шипи ка ( рис.
3 А,  В)  или ден дрит ной фило по дии ( рис. 3 Б)  в пре си нап ти -
че скую тер ми наль,  в резуль та те  чего обра зу ют ся  два ней ро -
ме ди а тор ных сег мен та,  в каж дом  из кото рых пост си нап ти -
че ское уплот не ние  может содер жать пер фо ра ции. 

В пер фо ри ро ван ных аксо ши пи ко вых синап сах  с боль шой
про тя жен но стью синап ти че ских мем бран кри виз на
послед них  может изме нять ся.  В  одних кон так тах,  с вог ну -

той фор мой пост си нап ти че ско го уплот не ния, пре си нап ти -
че ская тер ми наль погру же на  в пост си нап ти че ский  элемент
( рис. 4 А),  в дру гих, нао бо рот, пре си нап ти че ская тер ми наль
пол но стью  или частич но охва ты ва ет пост си нап ти че скую
мем бран ную спе циа ли за цию ( рис. 3 В). Синап ти че ские
мем бра ны  могут  иметь  и вол но об раз ную кон фи гу ра цию
(рис. 4 Б,  В). 

Наря ду  с ука зан ны ми  выше изме не ния ми про ис хо дит про -
стран ствен ная реор га ни за ция пер фо ри ро ван ных кон так -
тов, кото рая заклю ча ет ся  в обра зо ва нии слож ных синап ти -
че ских ком плек сов.  К  ним отно сят ся синап сы,  в кото рых
одна аксон ная тер ми наль фор ми ру ет нес коль ко кон так тов
на круп ном раз вет влен ном шипи ке ( рис. 4 А),  а  также  на
нес коль ких шипи ках раз но го раз ме ра ( рис. 5 А), обра зуя
синап сы дивер гент но го  типа. Поми мо дивер гент ных фор -
ми ру ют ся синап сы кон вер гент но го  типа,  когда нес коль ко
аксо нов обра зу ют кон так ты  с  одним шипи ком ( рис. 5 Б).

Обра ща ет  на  себя вни ма ние появле ние ати пич ных синап -
ти че ских сое ди не ний,  к кото рым  можно отне сти сим ме -
трич ные шипи ко�со ма ти че ские ( рис. 6А)  и шипи ко�ши пи -
ко вые ( рис. 6Б, В) кон так ты.  Для послед не го  вида синап -
сов харак тер на глу бо кая инва ги на ция мел ко го шипи ка  в
кру пный, содер жа щий шипи ко вый аппа рат.  В осно ва нии
неко то рых шипи ков  можно обнару жить цистер ны глад ко -
го эндо плаз ма ти че ско го рети ку лу ма,  а  также  так назы ва -
емые спи ну лы,  или эндо ци тоз ные орга нел лы (эндо со мы,
см.  рис. 4 А,  В  и  рис. 6 В).  К послед ним отно сят ся вези ку лы
с глад кой  или шеро хо ва той наруж ной поверх но стью мем -
бран  и вакуо ли,  а  также раз ной вели чи ны  и  формы труб ча -
тые струк ту ры  с двой ной мем бра ной.
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Ультраструктура синапсов при блокаде каннабиноидных рецепторов

рис. 2: Перфорированные аксодендритные (А–В) и аксошипиковые (Б, В) синапсы при блокаде КР1. Здесь и на последующих рисунках: перфорации показаны стрелками; 
мх – митохондрии. Масштаб 0,5  mm.

рис. 3: Формирование контактов сегментированного типа при блокаде КР1.  ф – филоподия. Масштаб 0,5  mm.

рис.4: Изменения кривизны 
синаптических мембран при 
блокаде КР1 

э – эндосома. Масштаб 0,5 mm.



Обсуждение

В дан ной рабо те впер вые пока за но,  что устра не ние моду -
ли рую ще го влия ния эндо ген ной кан на би но идной систе мы
на синап ти че скую пере да чу  путем дли тель ной фар ма ко ло -
ги че ской бло ка ды  КР1 при во дит  к выра жен ным пла сти че -
ским пере строй кам синап ти че ских кон так тов.  Эти пере -
строй ки заклю ча ют ся преж де  всего  в фор ми ро ва нии пер -
фо ри ро ван ных синап сов  с удли нен ны ми синап ти че ски ми
мем бра на ми, содер жа щи ми боль шое  число пер фо ра ций. 

Резуль та ты иссле до ва ний послед них  лет сви де тель ству ют  о
том,  что подоб ные изме не ния про ис хо дят  при уси лен ной
сти му ля ции синап ти че ских вхо дов,  в част но сти,  при
индук ции дли тель ной пост те та ни че ской потен ци ации  в
пира мид ных ней ро нах  поля  СА1 гип по кам па,  и ука зы ва ют
на повы ше ние эффек тив но сти синап ти че ской пере да чи
[16, 20, 23, 25], обусло влен ное воз мож но стью допол ни тель -
ной реа ли за ции ней ро ме ди а то ра  в каж дом сег мен те пер фо -
ра ций [7, 10]. Уси ле нию ней ро тран смис сии,  по дан ным
ряда авто ров, спо соб ству ют  и дру гие наблю дав шие ся  нами
приз на ки уль тра струк тур ной реор га ни за ции синап сов,
такие  как уве ли че ние пло ща ди рецеп тор ной поверх но сти
синап са, сег мен ти ро ва ние  самих кон так тов [7, 9], моди фи -
ка ция кри виз ны синап ти че ских мем бран [3, 6, 14], обра зо -
ва ние слож ных синап ти че ских ком плек сов [11, 22],
появле ние ати пич ных  форм синап сов [17, 20]. 

На изме не ние функ цио наль но го состоя ния синап сов,
вызы ва емое фар ма ко ло ги че ской бло ка дой  КР1, ука зы ва ет
и  то,  что основ ны ми пост си нап ти че ски ми элемен та ми
аксо ши пи ко вых пер фо ри ро ван ных кон так тов явля ют ся
кру пные шипи ки, содер жа щие раз лич ные ком по нен ты
шипи ко во го аппа ра та,  в  том  числе цистер ны глад ко го
эндо плаз ма ти че ско го рети ку лу ма  и эндо со мы. Послед ние,
как  было пока за но  ранее,  могут уча ство вать  в транс пор ти -

ров ке рецеп то ров глу та ма та, ответ ствен ных  за про ве де ние
воз буж де ния,  в пост си нап ти че ское уплот не ние  и  тем
самым спо соб ство вать повы ше нию эффек тив но сти синап -
ти че ской пере да чи [19].  Кроме  того, появле ние  в шипи ках
вези кул  с шеро хо ва той поверх но стью  и  их тес ный кон такт
с пост си нап ти че ским уплот не ни ем пер фо ри ро ван ных
синап сов явля ет ся уль тра струк тур ным приз на ком уча стия
этих вези кул  в транс пор те  к  нему глу та мат ных рецеп то ров
[19], уве ли че нии  его про тя жен но сти  и фор ми ро ва нии пер -
фо ра ций [16].

Резуль та ты иссле до ва ний, про ве ден ных  нами  ранее, пока -
за ли,  что дли тель ная пост те та ни че ская потен ци ация  в ней -
ро нах  поля  СА1 сре зов гип по кам па  после хро ни че ско го
вве де ния анта го ни ста  КР1  in  vivo зна чи тель но облег ча ет ся
[2].  То  же  самое про ис хо дит  и  в сре зах гип по кам па  мышей
с гене ти че ской бло ка дой  КР1 (КР1�но кау тов),  в кото рых
уль тра струк ту ра синап сов  также под вер га ет ся зна чи тель -
ным пла сти че ским пере строй кам [13].  Кроме  того,  как  при
фар ма ко ло ги че ской,  так  и  при гене ти че ской бло ка де  КР1
обна ру же на повы шен ная под вер жен ность ней ро нов гип -
по кам па  in  vitro цито то кси че ско му дей ствию одно го  из аго -
ни стов глу та мат ных рецеп то ров (каи но вой кисло ты) [12]. 

Таким обра зом, резуль та ты  наших иссле до ва ний  в сопо ста -
вле нии  с дан ны ми, полу чен ны ми дру ги ми авто ра ми, сви -
де тель ству ет  о  том,  что моду ли рую щее влия ние эндо ген -
ной кан на би но идной систе мы  на синап ти че скую пере да чу
явля ет ся  одним  из меха низ мов, обес пе чи ваю щих ста биль -
ное мор фо функ цио наль ное состоя ние синап сов  и спо соб -
ствую щих  его сох ра не нию  при нару ше ниях регу ля ции ней -
ро ме ди а тор ных про цес сов. 

Иссле до ва ние выпол не но  при под держ ке  РФФИ ( грант  №05�04�49444).
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рис. 5: Формирование сложных синаптических 
комплексов при блокаде КР1

А. Контакты одного аксона на нескольких шипиках. Синапс 
дивергентного типа.
Б. Контакты нескольких аксонов на одной дендритной 
филоподии или на одном шипике (см. рис. 3В). Синапсы 
конвергентного типа.
эр – гладкий эндоплазматический ретикулум; ф – филоподия.  
Масштаб  0,5  mm.

рис. 6: Атипичные синаптические
контакты, формирующиеся
при блокаде КР1

А. Шипико�соматический контакт.
Б, В.  Шипико�шипиковые контакты.
Я – ядро; э – эндосома. Масштаб  0,5 mm.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология
Ультраструктура синапсов при блокаде каннабиноидных рецепторов

Endogenous cannabinoid system plays an important physiolog-
ical role in brain functioning, being related to regulation of neu-
romediator processes and mechanisms of neuroplasticity.
Cannabinoid receptors of type 1 (CB1) represent one of the key
elements of this system and convenient object for various exper-
imental effects. We showed plastic reorganization of synapses in
hippocampal CA1 stratum radiatum in vitro resulted from phar-
macological blockade of CB1. The ultrastructural features of this

reorganization are the formation of numerous perforated con-
tacts with elongated synaptic membranes of modified configura-
tion, spatial synaptic rearrangement, and the appearance of
atypical synaptic connections. The obtained results suggest that
involvement of CB1 in modulation of synaptic transmission is
one of the mechanisms which ensure the stable morphofunc-
tional state of synapse and promote its integrity in disturbances
of neurotransmission regulation. 

Plastic reorganization of hippocampal synapses resulted 
from pharmacological blockade of type 1 cannabinoid receptors
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