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В работе исследовали влияние эндоканнабиноидов арахидоноилэтаноламида (АЭА), из-
вестного также как анандамид, и 2-арахидоноилглицерина (2-АГ) на параметры миниа-
тюрных потенциалов концевой пластинки (МПКП) и вызванных потенциалов концевой 
пластинки (ПКП) моторных синапсов, восстанавливающихся в ходе реиннервации 
мышцы – длинного разгибателя пальцев мыши. 2-АГ увеличивал амплитуду МПКП на 
35%, а также увеличивал амплитуду ПКП на 37%, не влияя при этом на квантовый со-
став ПКП и другие параметры секреции медиатора. Эффект предотвращался ингибито-
ром везикулярного транспортера ацетилхолина везамиколом и обратным агонистом 
каннабиноидных рецепторов СВ1-типа АМ251. АЭА не вызывал изменений амплитуды 
и других параметров МПКП, однако снижал квантовый состав ПКП на 27%. Тормозный 
эффект АЭА предотвращался АМ251, а также блокатором Са2+-каналов L-типа нитрен-
дипином. Впервые установлено, что в регенерирующих моторных синапсах АЭА и 2-АГ, 
активируя один и тот же тип пресинаптических СВ-рецепторов, имеют разные конечные 
мишени, влияют на разные параметры квантовой секреции ацетилхолина и оказывают 
разнонаправленное воздействие на синаптическую передачу. Наличие как облегчающих, 
так и тормозных эффектов эндоканнабиноидов может служить для тонкой настройки 
и регуляции синаптической передачи в созревающих моторных контактах.
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Введение
Эндоканнабиноиды (ЭК) – липофильные мо-

лекулы, выщепляемые из фосфолипидов клеточ-
ных мембран. Наиболее широко представлены два 
классических ЭК – арахидоноилэтаноламид 
(АЭА), известный также как анандамид, и 2-ара-
хидоноилглицерин (2-АГ), близкие по структуре, 
но синтезируемые и расщепляемые с помощью 
разных ферментных систем. Подробно описана их 
продукция и свойства в центральных синапсах: 
образуясь в постсинаптических структурах во вре-
мя синаптической активности, ЭК ретроградно 
воздействуют на пресинаптические каннабиноид-
ные рецепторы СВ1- или СВ2-типа [1]. Это при-
водит к торможению секреции медиаторов и пода-
влению передачи в синапсах ЦНС [2].

Спектр активности ЭК, однако, не исчерпыва-
ется их центральным действием. Описана возмож-
ность синтеза и высвобождения ЭК в целом ряде 

периферических органов и тканей, в том числе 
и  в  скелетной мускулатуре [3]. Показано присут-
ствие СВ-рецепторов как на мышечных волокнах, 
так и в нервных терминалях моторных синап-
сов [3, 4]. Немногочисленные исследования влия-
ния ЭК на моторные синапсы скелетных мышц, 
однако, дали противоречивые результаты [5–7].

В последние годы нами были обнаружены не-
канонические, не имеющие аналогов в синапсах 
ЦНС, эффекты ЭК, облегчающие передачу в зре-
лых моторных синапсах. 2-АГ, действуя на преси-
наптические СВ1-рецепторы, увеличивал размер 
кванта медиатора и амплитуду МПКП [5, 8–10]. 
АЭА, также активируя СВ1-рецепторы, увеличи-
вал квантовый состав ПКП [8, 9]. Могут ли АЭА 
и 2-АГ оказывать аналогичные либо другие влия-
ния и на функционально незрелые, регенерирую-
щие моторные синапсы, – оставалось не изучен-
ным. Целью данной работы стало исследование 
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реактивности регенерирующих синапсов к воз-
действиям экзогенных АЭА и 2-АГ, а также опре-
деление возможных рецепторов и механизмов, 
участвующих в эффектах ЭК в регенерирующих 
синапсах, используя модель денервации-реиннер-
вации мышцы – длинного разгибателя пальцев 
(m. extensor digitorum longus (m. EDL)) мыши.

Материалы и методы
Объект исследования. Эксперименты проводи-

ли на нервно-мышечных препаратах длинного 
разгибателя пальцев и малоберцового нерва 
(m.  EDL – n. peroneus), взрослых (P45-60) самцов 
мышей линии BALB/c, полученных из лаборато-
рии экспериментальных животных биологическо-
го факультета МГУ, Москва, Россия. Содержание 
животных и экспериментальные процедуры соот-
ветствовали директиве 86/609/EEC по обращению 
человека с лабораторными животными. Мыши 
умерщвлялись посредством ингаляции изофлюра-
ном и последующего быстрого обезглавливания.

Для запуска новообразования синапсов за 
11 сут до эксперимента проводили хирургическую 
операцию по передавливанию n. peroneus. Под 
изофлюрановой анестезией животным разрезали 
кожу и мышцы бедра и раздавливали участок не-
рва в 10 мм от его входа в m. EDL глазным пинце-
том (толщина браншей 1 мм) с силиконовыми на-
садками. Успешность повреждения оценивали по 
появлению на нерве прозрачного участка в месте 
сдавливания. Подобная модель денервации-реин-
нервации широко используется в нейрофизиоло-
гии [11–16]. 

Электрофизиологические эксперименты. Изо-
лированный нервно-мышечный препарат поме-
щали в экспериментальную камеру объемом 3 мл, 
перфузируемую оксигенированным (95% O2, 5% 
CO2) раствором Лайли (135 мМ – NaCl, 1  мМ – 
MgCl2, 4 мМ – KCl, 0,9 мМ – NaH2PO4, 2  мМ – 
CaCl2, 11 мМ – C6H12O6, 16 мМ – NaHCO3).

Внутриклеточную регистрацию спонтанных 
одноквантовых миниатюрных потенциалов кон-
цевой пластинки (МПКП) и вызванных стимуля-
цией нерва (50 Гц, 1 с) потенциалов концевой 
пластинки (ПКП) осуществляли с помощью сте-
клянных микроэлектродов (сопротивление кон-
чика 15–20 МОм) и усилителя биопотенциалов 
Axoclamp–2B (Molecular Devices, США). Сигналы 
оцифровывали при помощи АЦП Е–154 (L-Card, 
Россия) с программным интерфейсом PowerGraph 
(ДиСофт, Россия). Обработку сигналов проводи-
ли при помощи программы MiniAnalysis 
(Synaptosoft, США). 

Для регистрации ПКП, нерв раздражали сере-
бряными биполярными электродами. Для предот-
вращения мышечных сокращений в ответ на сти-
муляцию предварительно проводили рассечение 
мышечных волокон m. EDL (методика описана ра-
нее [17]). Такой подход позволяет одновременно 

регистрировать МПКП и ПКП в одном и том же 
синапсе и в дальнейшем рассчитывать квантовый 
состав ПКП.

Регистрировали спонтанную и/или вызван-
ную активность как минимум 5 синапсов в кон-
троле, затем в омывающий раствор добавляли ис-
следуемые вещества и регистрировали активность 
5–10 синапсов на протяжении 60 мин инкубации 
с веществами.

В каждой серии экспериментов использовали 
не менее 3 нервно-мышечных препаратов. 

Анализ данных и статистика. Оценивали мем-
бранный потенциал (МП) мышечных волокон, 
время нарастания и время полуспада МПКП, их 
амплитуду и частоту; амплитуду и квантовый со-
став ПКП. Для нивелирования изменения движу-
щей силы сдвига потенциала при изменениях МП 
стандартизировали значение амплитуд МПКП 
в  нерассеченных нервно-мышечных препаратах 
к МП -70 мВ; в рассеченных препаратах амплиту-
ды МПКП и ПКП стандартизировали к –50 мВ. 
Квантовый состав (КС) ПКП оценивали, как от-
ношение амплитуды ПКП к средней амплитуде 
МПКП в данном синапсе.

Статистический анализ проводили в  GraphPad 
Prism 8.0 (GraphPad, США). Нормальность рас-
пределения значений оценивали по критерию 
Д’Агостино-Пирсона. Достоверность различий 
между выборками оценивали при помощи крите-
риев Стьюдента, Манна-Уитни и двухфакторного 
дисперсионного анализа. Уровень статистической 
значимости отличий между выборками составлял 
0,05 (n – количество исследованных синапсов). 
Все данные представлены как среднее ± стандарт-
ная ошибка среднего.

Материалы. В экспериментах использовали: 
АЭА (Merck, США); 2-АГ, AM251 и нитрендипин 
(Tocris, США); везамикол (Enzo Life Sciences, 
США). Для приготовления стоковых растворов 
всех веществ в качестве растворителя использовали 
DMSO (Хеликон, Россия). Финальная концентра-
ция DMSO в рабочем растворе составляла не более 
0,01% (v/v) и не оказывала самостоятельного дей-
ствия на параметры синаптической активности. 

Результаты и обсуждение
Синапсы, находящиеся на ранней стадии 

формирования в ходе реиннервации мышечных 
волокон, имеют не только структурные, но 
и  функциональные отличия от зрелых. Поэтому, 
прежде чем перейти к изложению результатов, 
стоит охарактеризовать базовые параметры синап-
тической передачи в регенерирующих синапсах 
m. EDL и их отличия от таковых в зрелых синапсах 
этой мышцы.

Спонтанная одноквантовая секреция харак- 
теризуется очень низкой частотой, но при этом  
достаточно высокой амплитудой за счет встре- 
чающихся «гигантских» МПКП, а также более 
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продолжительными временами нарастания и спа-
да. Амплитуда и квантовый состав ПКП значи-
тельно ниже, чем в зрелых синапсах. Это связано 
с  меньшим размером самих нервных терминалей 
и  количеством активных зон в них, и, как след-
ствие, со сниженным размером готового к выбро-
су пула везикул [13]. Кроме этого, при высокоча-
стотном раздражении нерва в регенерирующих 
моторных синапсах наблюдается особый паттерн 
синаптической пластичности: в отличие от зрелых 
синапсов, депрессия передачи по ходу залпа ПКП 
не развивается, а напротив, амплитуда ПКП воз-
растает по сравнению с первым ПКП.

Таким образом, мембранный потенциал по-
коя в нерассеченных волокнах реиннервирован-
ной m. EDL составлял –65,1 ± 0,5 мВ. В препара-
тах интактной m. EDL это значение равнялось 
–68 ± 0,7 мВ.

Средние значения параметров МПКП в реге-
нерирующих синапсах в контроле таковы: ампли-
туда 1,0 ± 0,05 мВ, частота 0,2 ± 0,04 Гц, время на-
растания 10–90% 1,4 ± 0,06 мс, время полуспада 
4,5 ± 0,18 мс. В зрелых же синапсах эти параметры 
следующие: амплитуда МПКП 0,8 ± 0,04 мВ, ча-
стота 0,6 ± 0,04 Гц, время нарастания 10–90% 
0,9 ± 0,03 мс, время полуспада 2,7 ± 0,11 мс.

Параметры ПКП в регенерирующих синапсах 
в контроле, в среднем, таковы: амплитуда 
11,0 ± 0,8 мВ, квантовый состав 15 ± 1. В функци-
онально зрелых синапсах амплитуда ПКП, в сред-
нем, достигает 17,0 ± 0,6 мВ, а квантовый состав 
26,0 ± 1.

Влияние 2-АГ на секрецию медиатора в регене-
рирующих моторных синапсах. При аппликации 
2-АГ (1 мкМ) не наблюдали изменений МП мы-
шечных волокон, частоты или временных параме-
тров МПКП. При этом значительно, на 35%, воз-
росла средняя амплитуда МПКП (рис. 1А). Это 
сопровождалось сдвигом кумулятивной кривой 
вероятности распределения амплитуд вправо, 
в область более высоких значений (рис.1Б).

Таким образом, 2-АГ в регенерирующих си-
напсах приводил к возрастанию амплитуды 
МПКП, не затрагивая другие параметры, что пол-
ностью повторяет его эффект, ранее обнаружен-
ный нами в зрелых моторных синапсах [9].

Необходимо было выяснить, связано ли такое 
увеличение амплитуды МПКП с увеличением 
размера кванта ацетилхолина (АХ). Везамикол 
(ингибитор везикулярного транспорта АХ, в кон-
центрации 1 мкМ) полностью предотвращал по-
тенцирующий эффект 2-АГ (рис. 1В, Г). Из этого 
следует, что наблюдаемый эффект развивался на 
пресинаптическом уровне и был ассоциирован 
с  увеличением размера отдельных квантов АХ. 
Эти данные снова оказались аналогичны полу-
ченным ранее на зрелых моторных синапсах [8]. 
Это означает, что уже на стадии новообразования 
нервно-мышечных контактов функционально не-
зрелые синапсы обладают реактивностью к 2-АГ, 
схожей с таковой у зрелых синапсов. 

Влияние 2-АГ на вызванную многоквантовую 
секрецию АХ выражалось в равномерном приро-
сте амплитуды ПКП в залпах на 33%. Значения 

Рис. 1. Влияние 2-арахидоноилглицерина (2-АГ) на спонтанную и вызванную секрецию ацетилхолина (АХ) в регенерирующих 
моторных синапсах. А – возрастание амплитуды миниатюрных потенциалов концевой пластинки (МПКП) под действием 2-АГ, 
Б – сдвиг кумулятивной кривой вероятности распределения МПКП под действием 2-АГ, В – отсутствие влияния 2-АГ на ам-
плитуду МПКП в присутствии везамикола, Г – отсутствие сдвига кумулятивной кривой вероятности распределения МПКП 
в присутствии везамикола и 2-АГ, Д – увеличение амплитуды потенциалов концевой пластинки (ПКП) в залпе под действием 
2-АГ, Е – отсутствие изменений квантового состава (КС) ПКП под действием 2-АГ, Ж, З – отсутствие изменений амплитуды 
и КС ПКП в присутствии АМ251 и 2-АГ; * – значимые различия при p < 0,05.
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КС ПКП остались при этом на прежнем уровне, 
поскольку амплитуда МПКП, зарегистрирован-
ных параллельно с ПКП, также значимо выросла 
(рис. 1Д, Е).

На основании этих результатов можно пред-
полагать, что увеличение амплитуды ПКП было 
связано с увеличением размера каждого кванта АХ 
в составе многоквантовых ПКП. Количество же 
квантов, секретируемых в ответ на каждый сти-
мул, не изменялось.

Обнаружив выраженное потенцирующее вли-
яние 2-АГ на синаптическую передачу в регенери-
рующих синапсах, было необходимо установить, 
каким типом СВ-рецепторов оно опосредовано.

Мы использовали обратный агонист кан- 
набиноидных рецепторов СВ1-типа АМ251 
(1 мкМ). Сам по себе он не оказывал влияния на 
спонтанную и вызванную секрецию АХ. Однако 
в  присутствии АМ251 2-АГ более не приводил к 
возрастанию амплитуды ПКП (рис. 1Ж, З). Это 
свидетельствует о том, что в регенерирующих си-
напсах 2-АГ реализует свои потенцирующие вли-
яния на размер кванта медиатора, путем актива-
ции СВ1-рецепторов и последующего запуска 
механизма, приводящего к усилению загрузки АХ 
в везикулы и, как следствие, к росту размера 
квантов АХ. Подобная цепочка событий, включа-
ющая также участие протеинкиназы А, была опи-
сана нами ранее в зрелых моторных синапсах 
[8,  9]. Возможность запуска такого необычного 
для ЭК, неканонического регуляторного каскада 
в терминалях зрелых моторных синапсов была 
показана и  в работе Морша и соавт.: при дей-
ствии синтетического агониста CB1-рецепторов, 

также наблюдался рост амплитуды МПКП 
и ПКП, предотвращавшийся везамиколом [7].

В данной работе же нам впервые удалось об-
наружить неканоническое, облегчающее синапти-
ческую передачу, влияние экзогенного 2-АГ 
и  в  моторных синапсах с ослабленным функцио-
нальным статусом, находящихся на ранней стадии 
регенерации.

Влияние АЭА на секрецию медиатора в регенери-
рующих моторных синапсах. При аппликации АЭА 
(10 мкМ) не наблюдалось достоверных изменений 
МП мышечных волокон и параметров МПКП – их 
амплитуды, частоты или временного хода. На ку-
мулятивной кривой вероятности распределения 
амплитуд МПКП не наблюдали сдвига относи-
тельно контроля (рис. 2А, Б). Таким образом, в от-
личие от 2-АГ, АЭА не влиял на спонтанную ак-
тивность регенерирующих моторных терминалей. 
Однако ранее мы продемонстрировали, что в зре-
лых моторных синапсах АЭА облегчает спонтан-
ную секрецию АХ, увеличивая частоту МПКП [9], 
а Морш и соавт. обнаружили увеличение амплиту-
ды МПКП в присутствии АЭА [7]. 

Неожиданными и не совпадающими с эффек-
тами в зрелых синапсах оказались и изменения 
ПКП. АЭА приводил к равномерному снижению 
амплитуды ПКП по ходу залпов на 27%. Посколь-
ку амплитуда МПКП значимо не изменялась, то 
вместе с амплитудой ПКП параллельно снижался 
и их КС, в среднем, на 22% (рис. 2В, Г). Эти дан-
ные показывают, что действие АЭА в регенериру-
ющих синапсах направлено на регуляцию количе-
ства секретируемых квантов медиатора, а не на 
размер отдельных квантов.

Рис. 2. Влияние арахидоноилэтаноламида (АЭА) на спонтанную и вызванную секрецию АХ в регенерирующих моторных синап-
сах. А – отсутствие изменений амплитуды МПКП под действием АЭА, Б – отсутствие сдвига кумулятивной кривой вероятности 
распределения МПКП под действием АЭА, В – снижение амплитуды ПКП в залпе под действием АЭА, Г – снижение КС ПКП 
в залпе под действием АЭА, Д – отсутствие изменений амплитуды ПКП в залпе в присутствии АМ251 и АЭА, Е – отсутствие из-
менений КС ПКП в залпе в присутствии АМ251 и АЭА, Ж – утрата влияния АЭА на амплитуду ПКП в залпе на фоне действия 
нитрендипина, З – утрата влияния АЭА на КС ПКП в залпе на фоне действия нитрендипина. * – значимые различия при p < 0,05.
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Удивительным оказался и тот факт, что тор-
мозный эффект АЭА полностью предотвращался 
в присутствии АМ251 (1 мкМ) (рис. 2Д, Е), а зна-
чит, и этот ЭК оказывал свое действие в регенери-
рующих синапсах путем активации рецепторов 
СВ1-типа. 

Далее было необходимо установить, каким же 
образом АЭА приводит к снижению КС ПКП 
в регенерирующих синапсах.

Ранее в наших исследованиях эффектов АЭА 
в зрелых синапсах было установлено, что в каче-
стве мишени действия АЭА могут выступать по-
тенциалзависимые Са2+-каналы L-типа [9]. Мы 
предположили, что и в функционально незрелых 
синапсах действие АЭА может быть нацелено на 
активацию этого типа каналов. Дополнительным 
основанием для такого предположения был и тот 
факт, что снижение уровня вызванной секреции 
медиатора, напоминающее эффекты АЭА, на-
блюдалось при активации Са2+–каналов L-типа 
в регенерирующих синапсах. Блокада же этих ка-
налов приводила к выраженному облегчению вы-
званной секреции [14, 18, 19]. Поэтому мы далее 
исследовали, сохранится ли тормозный эффект 
АЭА в условиях блокады Са2+-каналов L-типа ни-
трендипином.

Под действием нитрендипина (1 мкМ), как и 
ожидалось, наблюдали статистически значимый 
прирост амплитуды и КС ПКП на 50% по всему 
ходу залпа. Однако в этих условиях добавление 
АЭА (10 мкМ) не привело к дальнейшим измене-
ниям амплитуды и КС ПКП (рис. 2Ж, З).

Итак, несмотря на наличие собственного, об-
легчающего передачу, эффекта нитрендипина, по-
следующее добавление АЭА могло бы нивелиро-
вать этот прирост амплитуды и КС ПКП, если бы 
он действовал через независимые от Са2+-каналов 
L-типа сигнальные каскады. Но тормозный эф-
фект АЭА не проявился на фоне действия нитрен-
дипина. Это позволяет предполагать, что мише-
нью действия АЭА в регенерирующих синапсах 
действительно являются Са2+-каналы L-типа. 

Из литературных данных известно, что в цен-
тральных синапсах пресинаптические Са2+-каналы 
L-типа оказывают стимулирующее действие на се-
крецию медиатора [20, 21]. Эти каналы ингибиру-
ются при действии агонистов СВ1-рецепторов, 
а  АЭА способен оказывать на них ингибирующее 
действие и независимо от активации СВ-рецеп-
торов [22]. Однако способность АЭА не тормозить, 
а усиливать активность Са2+-каналов L-типа с по-
мощью СВ1-опосредованного действия до сих пор 
не была показана. Такой неканонический меха-
низм действия АЭА является, видимо, специфиче-
ским для периферических синапсов и представляет 
интерес для дальнейшего изучения.

Таким образом, мы установили, что и 2-АГ, 
и  АЭА в регенерирующих синапсах: активируют 
пресинаптические СВ1-рецепторы, но при этом 

вызывают противоположно направленные измене-
ния квантовой секреции АХ, благодаря действию 
на разные параметры синаптической передачи 
(размер кванта в случае 2-АГ и КС ПКП в случае 
АЭА). Такой дуализм может быть следствием из-
вестного явления смещенного агонизма, характер-
ного для ЭК, когда действие разных каннабиноид-
ных лигандов (2-АГ, АЭА или других) на один 
и тот же тип метаботропных СВ-рецепторов может 
приводить к активации разных внутриклеточных 
каскадов и мишеней в нервных терминалях [5]. 
Для СВ1-рецепторов показана возможность взаи-
модействия как с Gi/0 белками, так и  с  Gs и Gq 
[23,  24]. При этом разные агонисты могут поощ-
рять определенные конформации СВ1-рецептора 
и, соответственно, его взаимодействие с разными 
типами G-белков, запуская в дальнейшем разные 
сигнальные пути [25].

Заключение
В данной работе впервые удалось обнаружить 

ранее не известное, облегчающее синаптическую 
передачу, влияние экзогенного 2-АГ в регенери-
рующих синапсах, выражающееся в виде повы-
шения амплитуды МПКП и ПКП. Это действие 
2-АГ оказалось аналогичным таковому в зрелых 
синапсах и связанным с активацией пресинапти-
ческих СВ1-рецепторов и последующим увеличе-
нием размера квантов АХ. Роль такого потенци-
рования синаптической передачи под действием 
2-АГ в регенерирующих синапсах может заклю-
чаться в повышении надежности синаптической 
передачи и  поддержании эффективности мотор-
ного контроля. 

У другого ЭК (АЭА) в регенерирующих  
синапсах впервые было обнаружено противопо-
ложно направленное СВ1-зависимое тормозное 
действие, подавляющее секрецию АХ за счет сни-
жения КС ПКП. Причиной такого торможения 
оказалась дополнительная активация пресинапти-
ческих Са2+-каналов L-типа, которые, как извест-
но, обладают необычным подавляющим действи-
ем на вызванную секрецию АХ в синапсах, 
находящихся на ранних стадиях формирования.

Предполагаемая роль АЭА в регенерирующих 
синапсах может заключаться в снижении вероят-
ности истощения пула везикул при многокванто-
вой секреции, вызванной высокочастотной сти-
муляцией нерва.

Таким образом, исследование эффектов ЭК 
в  функционально незрелых моторных синапсах 
впервые показало, что, несмотря на ослабленное 
функциональное состояние, такие контакты обла-
дают высокой реактивностью к двум основным 
ЭК – АЭА и 2-АГ. Это раскрывает важную роль 
ЭК системы в регуляции синаптической передачи 
не только в центральных, но и в периферических 
синапсах, в том числе и на разных стадиях их 
функциональной зрелости. Наличие у ЭК систе-
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мы как облегчающих, так и тормозных эффектов 
в  регенерирующих моторных синапсах, а также 
неканонические механизмы их реализации, могут 
служить для тонкой регуляции процессов созрева-
ния, стабилизации или элиминации синапсов 
в ходе онтогенеза или при посттравматической ре-
иннервации.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского научного фонда (проект №23-25-
00065). Эксперименты проведены с соблюдением 
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комиссией МГУ по биоэтике (номер заявки 159–ж 
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RESEARCH ARTICLE 

Regulation of neurotransmission in regenerating neuromuscular junctions 
involving endocannabinoids

P.O. Bogacheva , K.A. Chernyshev , E.A. Tarasova , D.A. Potapova , O.P. Balezina* 

Department of Human and animal physiology, School of Biology, Lomonosov Moscow State University,  
Leninskie gory 1–12, Moscow, 119234, Russia;

*e-mail: balezina@mail.ru

The work was dedicated to investigation of the influence of two endocannabinoids – arachi-
donoylethanolamide (AEA), also known as anandamide, and 2-arachidonoylglycerol (2-AG) on 
the parameters of miniature endplate potentials (MEPP) and evoked endplate potentials (EPP) 
of motor synapses at the early stage of regeneration during muscle reinnervation. 2-AG 
increased the amplitude of MEPP by 35%, and also increased the amplitude of EPP by 37%, 
without affecting quantal content of EPP or any other parameters of neurotransmitter secretion. 
This effect was prevented by vesicular acetylcholine transporter inhibitor vesamicol and by 
inverse agonist of CB1-type cannabinoid receptors AM251. AEA did not change the amplitude 
or any other parameters of MEPP, but reduced the quantal content of EPP by 27%. The 
inhibitory effect of AEA was prevented by AM251 and by the L-type Ca2+ channel blocker 
nitrendipine. Thus, it was established for the first time that in newly formed motor synapses AEA 
and 2-AG activate the same type of presynaptic cannabinoid receptors, but have different final 
targets, influence different parameters of quantal ACh secretion and have multidirectional 
effects on synaptic transmission. The presence of both facilitatory and inhibitory effects of 
endocannabinoids in regenerating synapses may serve to fine-tune and regulate synaptic 
transmission during their maturation.

Keywords: regeneration, neuromuscular junctions, endocannabinoids, anandamide, 2-arachi-
donoylglycerol, endplate potentials
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