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Ендоканабіноїди, активуючи рецептори СВ1 та СВ2 типів, ефектив-
но задіяні у фізіології слинних залоз, а також регулюють функціонування 
даних залоз. Ми виявили, що активація як СВ1, так і СВ2 типів канабіноїд-
них рецепторів призводить до пригнічення нестимульованого слиновиді-
лення та змін електролітного складу секретованої слини. Крім того, ми 
показали, що in vivo та in vitro агоніст канабіноїдних рецепторів віродгамін 
зменшував вміст загального білка в секретованій слині ацинарними кліти-
нами залози. Ми також виявили, що in vitro прикладання до ізольованих 
клітин підщелепної слинної залози WIN 55,212-2, віродгаміну та (R)-(+)-
метанандаміду в безкальцієвому середовищі (1 мM EGTA), а також за умо-
ви блокування роботи Са2+-АТФази тапсигаргіном, супроводжується змен-
шенням вмісту сумарного кальцію в клітинах залози. Слід наголосити, що 
ендоканабіноїди потенціюють депокерований вхід Са2+ в ацинарні клітини. 
Виявлені зміни слиновиділення, викликані ендоканабіноїдами, ймовірно, 
обумовлені модуляцією процесу вивільнення Са2+ із ендоплазматичного 
ретикулуму (ЕПР), і подальшою активацією депокерованого входу Са2+. 

Ключові слова: ендоканабіноїди, ацинарні клітини, кальцій, депокерований 

вхід Са2+, ендоплазматичний ретикулум. 

Відомо, що ендогенні агоністи канабіноїдних рецепторів характеризуються чис-

ленними біологічними функціями у тканинах багатьох типів, зокрема у нервовій, серце-

во-судинній та імунній системі [15]. Крім того, експресію канабіноїдних рецепторів 

було виявлено у секреторних клітинах слинних [33] та підшлункової залоз [24, 36], 

шлунка, печінки, кишківника [для огляду див. 16]. Фізіологічні ефекти канабіноїдів 

включають регуляцію епітеліального росту, рухової функції, апетиту, фіброгенезису, 

секреції. Існують також клінічні дані щодо вкладу системи ендоканабіноїдів у розвиток 

запальних процесів органів шлунково-кишкового тракту, ожиріння, анорексії та ін. [16]. 

Крім того, доведено, що анандамід (як основний ендоканабіноїд, що продукується в 

живих організмах) може викликати загибель клітин печінки [5, 11, 35], клітин карцино-

ми [29], ендотеліальних клітин [41], PC12 клітин [34], первинних нейрональних культур 

[23], нефроцитів [42] і дендритних сіток [7]. З іншого боку, анандамід посилює проліфе-

рацію клітин гліобластоми U373-MG та карциноми легень [14], утворення гематопоети-

чного факторf росту [37], а також запобігає різноманітним формам інсультів і коректує 

нейро-дегенеративні захворювання [6]. Таким чином, дія ендоканабіноїдів суттєво від-

різняється залежно від типу клітин. Показано, що в переважній більшості випадків ефе-

кти ендоканабіноїдів опосередковуються через активації СВ1 та СВ2 типів [30]. Проте 

внутрішньоклітинні сигнальні механізми, які опосередковують біологічні ефекти цих 

речовин, залишаються далекими від повного розуміння. 

Слинні залози, особливо підщелепна слинна залоза, є основним джерелом рідкої 

слини, збагаченої електролітами, антимікробними й антивірусними речовинами. При 
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зниженні рівня ефективності функціонування клітин слинних залоз розвивається пато-

логічний стан – ксеростомія (сухість у роті). Останній супроводжується виразковістю та 

запаленнями органів ротової порожнини, підвищенням ризику карієсу та іншими періо-

донтологічними захворюваннями [32]. Відомо, що клітини слинних залоз містять актив-

ні канабіноїдні рецептори, а їхня активація призводить до розвитку ксеростомії [20], 

проте який внутрішньоклітинний механізм опосередковує це явище, залишається незро-

зумілим. Враховуючи, що секреція рідини й електролітів ацинарними клітинами слин-

них залоз є виключно Са2+-залежним процесом, ми припустили, що розвиток ксеросто-

мії при активації канабіноїдних рецепторів може бути опосередкований змінами кальці-

євої сигналізації. 

Забір слини з проток підщелепної слинної залози. Визначення показників сли-

новиділення підщелепною слинною залозою проводили на щурах-самцях (130–160 г). 

Слину, що продукувалася підщелепною слинною залозою, відбирали з використанням 

скляних канюль (діаметр носика 1,0–1,5 мм) за раніше описаною методикою [1]. Пере-

вагою даного методу є можливість проводити дослідження кількісного та якісного скла-

ду слини, що продукується та виводиться підщелепною слинною залозою щурів in vivo, 

а відтак дає змогу проаналізувати функціональну активність клітин досліджуваної зало-

зи [1]. Після внутрішньом’язової ін’єкції тваринам суміші кетаміну (90 мг/кг маси) 

(ВАТ «Фармак», Київ) та лістенону (0,08 мл/кг) (Nycomed GmbH, Austria) тварин фіксу-

вали у дорзально-горизонтальному положенні на хірургічному столику. Слину відбира-

ли за допомогою мікроканюлі, впритул підведеної до проток залози у ротовій порожни-

ні, протягом 10 хв до і після ін’єкції у залозу 50 мкл агоніста за допомогою перисталь-

тичної помпи зі змінною швидкістю. 

Виділення слини підщелепною слинною залозою оцінювали за такими парамет-

рами: швидкість слиновиділення, концентрація білка та кальцію. Швидкість слиновиді-

лення розраховували як об’єм слини, що виділяється залозою за 1 год у перерахунку на 

1 кг маси тварини. Концентрацію білка у слині визначали за методом Лоурі, концентра-

цію кальцію – з використанням металохромного барвника арсеназо ІІІ. 

Ізолювання ацинарних клітин підщелепної слинної залози. In vitro досліджен-

ня впливу агоністів канабіноїдних рецепторів на внутрішньоклітинний гомеостаз каль-

цію та секреторну активність залози проводили на ізольованих ацинарних клітинах під-

щелепної слинної залози самців щурів лінії Wistar віком 2 місяці. Ацинуси ізолювали з 

тканини залози після її ферментативної обробки у базовому зовнішньоклітинному роз-

чині, який містив колагеназу (тип І, 320 mU/mg), за методикою, описаною раніше [9]. 

Базовий зовнішньоклітинний розчин містив (у ммоль/л): NaCl – 140, KCl – 4,7, CaCl2 – 

1,3, MgCl2 – 1,0, гідрокси-етилпіперазин–N–2–етансульфонова кислота (HEPES) – 10, 

глюкоза – 10, рН=7,4. 

Вимірювання вмісту сумарного Са2+ у клітинах та секреції загального білка. 

Вміст Са2+ у тканині ізольованих ацинарних клітин визначали спектрофотометрично з 

використанням металохромного барвника арсеназо ІІІ за методикою, описаною раніше 

[9]. Секрецію загального білка виражали у процентах від сумарного вмісту білка у 

гомогенаті та супернатанті. 

Для порівняння та визначення достовірності відмінностей між отриманими дани-

ми використовували t-тест Стьюдента. 

Згідно з даними літератури, два типи канабіноїдних рецепторів (СВ1 та СВ2) екс-

пресуються у підщелепній слинній залозі щурів. Причому з використанням імуногісто-
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хімічних методів виявлено, що СВ1 рецептори в основному локалізовані в протоковій 

системі залози, а СВ2 – в ацинарних клітинах [33]. Попередніми нашими 

дослідженнями показано, що введення у тканину залози in vivo синтетичного агоніста 

канабіноїдних рецепторів обох типів WIN 55,212-2 викликає пригнічення нестимульо-

ваного слиновиділення підщелепною слинною залозою щурів і модулює електролітний 

склад секретованої слини [3]. На основі одержаних даних було зроблено висновок про 

роль ендоканабіноїдних рецепторів у регуляції фізіологічних відповідей клітин дослі-

джуваних залоз. 

У даній роботі нами досліджено вплив селективних агоністів СВ1 та СВ2 типів 

на параметри нестимульованого слиновиділення підщелепною слинною залозою in vivo 

та внутрішньоклітинний кальцієвий гомеостаз, оскільки секреція є виключно кальційза-

лежним процесом. 

Нами показано, що введення у залозу агоніста СВ1 канабіноїдних рецепторів (R)-

(+)-метанандаміду (5 μM) призводило до достовірного зниження швидкості нестимульо-

ваного слиновиділення та концентрації кальцію в секретованій слині в середньому на 

22±8% (Р<0,05, n=6) та 25±2% (Р<0,05, n=4) відповідно порівняно з контролем (рис. 1). 

Одержані дані свідчать на користь того, що у клітинах підщелепної слинної залози при-

сутні функціонально активні СВ1 рецептори. 

Відомо, що ендоканабіноїд віродгамін, який є нативним агоністом СВ2 рецепто-

рів, присутній у 2–9 разів вищих концентраціях в периферичних тканинах, ніж класич-

ний ендоканабіноїд анандамід [31]. Нами показано, що за умов ін’єкції у залозу віродга-

міну (30 μM) достовірно знижувалася швидкість нестимульованого слиновиділення, 

концентрація кальцію та білка у слині на 31±6% (Р<0,01, n=7), 12±3% (Р<0,05, n=5) та 

14±4% (Р<0,05, n=5) відповідно порівняно з контролем (рис. 1). Таким чином, нами по-

казано наявність у клітинах досліджуваної залози і СВ2 канабіноїдних рецепторів і їхня 

роль у регуляції слиновиділення. 

Рис. 1. Параметри нестимульованого слиновиділення підщелепною слинною залозою щурів за 
умов дії агоністів канабіноїдних рецепторів типу СВ1 -(R)-(+)-метанандаміду (5 μM) та 
СВ2 – віродгаміну (30 μM). * – P<0,05 порівняно з контролем; ** – P<0,01 порівняно з 
контролем. 
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Оскільки секреція рідкої компоненти слини підщелепною залозою є кальційзале-

жним процесом [21], ми досліджували зміни сумарного вмісту кальцію in vitro при ак-

тивації канабіноїдних рецепторів. 

Нами показано, що in vitro прикладання до ізольованих ацинусів WIN 55,212-2 (5 

μM) у безкальцієвому зовнішньоклітинному середовищі (1 mM EGTA, 5 хв) викликало 

достовірне зниження сумарного вмісту Са2+ на 39±6% (Р<0,01, n=6, рис. 2). 

Нами також показано, що 

агоніст канабіноїдних рецепторів 

СВ2 типу віродгамін (30 мкМ) при 

його додаванні до безкальцієвого 

зовнішньоклітинного розчину (1 

мМ EGTA) спричинював достовір-

не зниження сумарного вмісту ка-

льцію в ацинарних клітинах підще-

лепної слинної залози на 28±4% 

(Р<0,01, n=8). Причому за умов 

прикладання агоніста СВ1 типу (R)

-(+)-метанандаміду (5 μM) сумар-

ний вміст кальцію зменшувався на 

21±4% (Р<0,01, n=5) (рис. 2). Одер-

жані результати свідчать про те, що 

агоністи як СВ1, так і СВ2 рецепто-

рів, а також одночасна активація 

обох рецепторів призводить до 

вивільнення Са2+ із ендоплазматич-

ного ретикулуму. Щоб перевірити, 

чи опосередкований ефект актива-

ції канабіноїдних рецепторів на 

вміст кальцію в ЕПР змінами у 

функціонуванні Са2+-АТФази, у 

наступній серії експериментів ми 

вивчали ефект цих же агоністів за умов незворотного блокування Са2+-АТФази. 

Ми показали, що WIN 55,212-2 (5 μM) та віродгамін (30 μM) при їх окремому 

прикладанні до ізольованих ацинусів за умов блокування роботи Са2+-АТФази ендопла-

зматичного ретикулуму тапсигаргіном (0,1 мкМ) у безкальцієвому зовнішньоклітинно-

му середовищі (1 мМ EGTA, 10 хв.) призводили до достовірного зниження сумарного 

вмісту кальцію в ацинарних клітинах на 30±6% (Р<0,05, n=8) та19±3% (Р<0,01, n=8) 

відповідно порівняно з ефектом тільки тапсигаргіну (рис. 3). Однак додавання до сере-

довища інкубації ацинарних клітин (R)-(+)-метанандаміду (5 μM) не призводило до дос-

товірних змін досліджуваного показника (рис. 3). 

Одержані дані свідчать про те, що виявлене нами зниження вмісту кальцію в ен-

доплазматичному ретикулумі при активації канабіноїдних рецепторів не зумовлений 

зміною активності Са2+-АТФази, а прямо пов’язаний зі сигнальними системами, які ак-

тивуються при дії ендоканабіноїдів. Ймовірними причинами виявлених явищ можуть 

бути підвищення рівня сАМФ, яке, як показано, спостерігається при дії ендоканабіної-

дів на клітини інших типів [27] і подальшим фосфорилюванням рецепторних систем 
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Рис. 2. Вплив агоністів канабіноїдних рецепторів типу 
СВ1 та СВ2 на сумарний вміст кальцію в ацинар-
них клітинах підщелепної слинної залози внаслі-
док їх інкубації у безкальцієвому зовнішньоклі-
тинному середовищі; ** – P<0,01 порівняно до 
контролю. 
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мембрани ендоплазматичного 

ретикулуму. Крім того, актива-

ція СВ1 рецепторів активує 

деякі з внутрішньоклітинних 

кіназ, зокрема фосфатидил іно-

зитол-3-кіназу (PI3-K) та її 

ефектор протеїнкіназу В [для 

огляду див. 27]. Причому акти-

вація цитоплазматичних кіназ 

також може опосередковувати 

СВ1-індуковану експресію та-

ких ранніх генів (IEG), як c-fos, 

c-jun, та zif268 [27]. Беручи до 

уваги те, що експресія ранніх 

генів посилюється при підви-

щенні [Cа2+]в, яке досягається 

першопочатково при спусто-

шенні депо ЕПР, а потім під-

тримується завдяки посиленню 

депокерованого входу Са2+ в 

ацинарні клітини [8], то вияв-

лені нами явища прямо пов’я-

зані з вивільненням Са2+ із 

ЕПР. Таке вивільнення Са2+ із 

ЕПР може бути опосередкова-

не посиленням пасивного виві-

льнення Са2+ з ЕПР. Ймовірни-

ми шляхами пасивного вивіль-

нення Са2+ є ІР3 рецептори, 

ріанодинові рецептори та транс-

локоновий комплекс мембрани 

ЕПР. Однак для досліджуваних 

нами клітин було показано, що 

пасивне вивільнення Са2+ опо-

середковується саме трансло-

коновим комплексом, а ІР3- та 

ріанодинові канали не задіяні в 

ц е й  п р о ц е с  [ 2 ,  4 ] . 

Підтвердженням того, що за 

умов активації канабіноїдних 

рецепторів відбувається спус-

тошення депо ЕПР, є також 

виявлене нами за даних умов 

зниження інтенсивності й 

секреції білка досліджуваними 

клітинами (рис. 4). 
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Рис. 4. Вплив агоністів канабіноїдних рецепторів на секрецію 
загального білка. * – P<0,05 порівняно з контролем; 
** – P<0,01 порівняно з контролем, # – P<0,05 
порівняно з ефектом тапсигаргіну. 

Рис. 3. Вплив агоністів канабіноїдних рецепторів на сумар-
ний вміст кальцію в ацинарних клітинах підщелепної 
слинної залози внаслідок їх інкубації у безкальцієво-
му зовнішньоклітинному середовищі та блокування 
Са2+-АТФази ендоплазматичного ретикулуму тапси-
гаргіном (Tg, 0,1 μМ). * – P<0,05 порівняно з контро-
лем; ** – P<0,01 порівняно з контролем, # – P<0,05 
порівняно з ефектом тапсигаргіну, ## – P<0,01 порів-
няно з ефектом тапсигаргіну. 
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Таке зниження рівня секреції при активації канабіноїдних рецепторів було вияв-

лено і на інших об’єктах. Зокрема, показано, що анандамід, який зв’язується з високою 

афінністю до СВ1 та СВ2 типів канабіноїдних рецепторів, значно знижує форсколін-

індуковане зростання вмісту цАМФ in vitro у підщелепній слинній залозі щурів 

(анандамід не показав впливу на базальні рівні цАМФ) [33]. У панкреатичних часточках 

мурчаків і щурів WIN55,212 значно пригнічує вивільнення амілази, стимульоване депо-

ляризацією KCl через пригнічення пресинаптичного вивільнення ацетилхоліну [19]. 

Також відомо, що у відповідь на дію ендоканабіноїду віродгаміну та синтетичного кана-

біноїду СР55,940 в бронхіальних епітеліальних клітинах людини переважає СВ2-

рецепторний сигнальний шлях і пригнічується активність аденілатциклази і вивільнен-

ня з клітин інтерлейкіну-8 [13]. 

Крім посилення пасивного вивільнення Са2+ із ЕПР при дії eндоканабіноїдів, 

ймовірно, може відбуватись і активація рецепторних систем мембрани ЕПР. Так, було 

показано, що анандамід мобілізує Са2+ із кофеїн-чутливого внутрішньоклітинного депо 

Са2+ в ендотеліальних клітинах судин [22], а також стимулює ендотеліальні клітини 

легень телят через СВ2 рецептор-опосередковану активацію фосфоліпази С, утворення 

інозитол-1,4,5-трифосфату, вивільнення Са2+ з ендоплазматичного ретикулуму [43]. 

Крім того, можна припустити, що при активації канабіноїдних рецепторів поси-

лене вивільнення Са2+ із ЕПР може бути зумовлене зростанням інтенсивності трансло-

кації молекул STIM у ділянках сигнальних доменів між ПМ та ЕПР. Останнє буде приз-

водити до формування більшої кількості STIM-Orai-TRP1 комплексів у сигнальних ка-

львеолах примембранних областей, що, як показано [25], спостерігається при посиленні 

спустошення ЕПР. Якщо висловлені нами припущення є вірними, то за даних умов ми 

повинні спостерігати посилення депокерованого входу Са2+, інтенсивність якого, як 

відомо, визначається мірою спустошення ЕПР [28]. 

Для дослідження впливу агоністів канабіноїдних рецепторів на депокерований 

вхід Са2+ ізольовані ацинуси підщелепної слинної залози інкубували протягом 5 хв у 

безкальцієвому зовнішньоклітинному розчині (1 мМ EGTA) для активації каналів вхо-

ду, а потім додавали Са2+ до зовнішньоклітинного розчину для візуалізації вхідного по-

току Са2+. Внаслідок додавання до інкубаційного середовища 2 мМ CaCl2 (5 хв) за умов 

активації канабіноїдних рецепторів ацинарних клітин віродгаміном ми спостерігали 

значне достовірне зростання сумарного вмісту кальцію в ацинарних клітинах підщелеп-

ної слинної залози в середньому на 130±22% (Р<0,001, n=6), тоді як за умов відсутності 

агоніста таке зростання становило в середньому 57±15% (Р<0,05, n=6, рис. 5). За цих же 

умов WIN 55,212-2 (5 μM) викликав достовірне зростання сумарного вмісту кальцію в 

клітинах на 118 ± 16 % (Р<0,05, n=5), тоді як за його відсутності – на 39±11% (Р<0,05, 

n=5); (R)-(+)-метанандамід (5 μM) – в середньому на 165±33% (Р<0,01, n=5), тоді як за 

умов відсутності цього агоніста – на 93±12% (Р<0,01, n=5). Таке збільшення сумарного 

вмісту кальцію свідчить про активацію депокерованого надходження цього катіона в 

ацинарні клітини залози. 

У наступній серії експериментів ми активували депокерований вхід Са2+ у прису-

тності тапсигаргіну. Через 5 хв після додавання СаСІ2 за умов прикладання до ацинар-

них клітин WIN55,212-2 (5 μM) та при одночасному блокуванні роботи Са2+-АТФази 

ендоплазматичного ретикулуму ацинарних клітин тапсигаргіном (0,1 мкМ) сумарний 

вміст кальцію в ацинарних клітинах підщелепної слинної залози щурів статистично дос-

товірно зростав на 310±34% (Р<0,001, n=6), тоді як за присутності лише тапсигаргіну – 



КОМПЛЕКСНИЙ АНАЛІЗ КОНХІОЛОГІЧНИХ ОЗНАК ВИДІВ... 158 

 

на 126±41% (Р<0,05, n=9) 

(рис. 6). За таких же умов 

прикладання до ацинусів 

залози агоніста СВ2 типу 

канабіноїдних рецепторів 

віродгаміну (30 μM) ви-

кликало достовірне зрос-

тання сумарного вмісту 

Са2+ на 213±46% (Р<0,01, 

n=7), тоді як за присутнос-

ті лише тапсигаргіну – на 

108±38% (Р<0,01, n=7, 

рис. 6). За умов такого 

протоколу агоніст СВ1 

типу канабіноїдних рецеп-

торів (R)-(+)-метанандамід 

(5 μM) індукував зростан-

ня сумарного вмісту Са2+ 

на 101±16% (Р<0,01, n=5), 

тоді як за присутності ли-

ше тапсигаргіну – на 90-

±15% (Р<0,001, n=5). От-

же, WIN55,212-2 та вірод-

гамін більш виражено по-

силюють депокероване 

надходження іонів кальцію 

в ацинарні клітини підще-

лепної слинної залози. 

Загалом у літературі 

існують дані щодо здатно-

сті агоністів канабіноїдних 

рецепторів викликати змі-

ни перебігу Са2+ сигналіза-

ції, проте одержані нами 

дані вперше виявили таку 

роль eндоканабіноїдів у 

секреторних клітинах і 

зв'язок між eндоканабіноїд-

індукованими змінами 

кальцієвого гомеостазу та 

функціональними відпові-

дями клітин слинних за-

лоз. Зокрема, іншими ав-

торами було виявлено, що 

WIN55,212-2 здатний ви-

кликати підвищення [Ca2+]в 
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Рис. 6. Вплив агоністів канабіноїдних рецепторів на депокерова-
ний вхід кальцію в ацинарні клітини підщелепної слинної 
залози за умов блокування Са2+-АТФази ендоплазматич-
ного ретикулуму тапсигаргіном (0,1 μМ). ** – P<0,01 порі-
вняно з контролем; *** – P<0,001 порівняно з контролем. 
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у клітинах нирок [18], анандамід – у кількох типах клітин, зокрема також ниркових [42], 

де він потенціює вхід Сa2+ через TRPV1 канали [38, 39]. На ендотеліальних клітинах 

легень виявлено, що активація CB2 рецепторів є спряжена із фосфоліпазою C та [Ca2+]в 

[43], тоді як у нейронах Пуркіньє активація канабіноїдних рецепторів пов’язана з моду-

ляцією P-типу Ca2+ струмів [10], пригніченням Na+ струмів [17], модуляцією ацетилхо-

лінового рецептора [26], потенціалозалежних каналів та К+ каналів зворотного випрям-

лення [40]. Крім того, є дані про те, що віродгамін у низьких концентраціях викликає зро-

стання [Ca2+]в в бронхіальних епітеліальних клітинах людини, включаючи мобілізацію та 

послідовні механізми ємнісного входу кальцію (ССЕ), тоді як високі концентрації віродга-

міну викликають зростання [Ca2+]в переважно через неємнісні шляхи входу Са2+ (не ССЕ), 

чутливі до агоніста TRPV1 каналів – капсазепіну, інгібітора TRPV1-TRPV4 каналів – ру-

тенію червоного, інгібіторів неємнісного входу Са2+ - La3+ та Gd3+ [12]. 

Таким чином, одержані дані доводять роль обох СВ1 та СВ2 типів канабіноїдних 

рецепторів клітин у фізіології підщелепної слинної залози, активація яких призводить 

до пригнічення базального слиновиділення та модуляції секреції електролітів. Актива-

ція ендоканабіноїдних рецепторів СВ2 типу підщелепної слинної залози щурів призво-

дить до пригнічення секреції білкової компоненти слини ацинарними клітинами. Також 

ендоканабіноїди здатні модулювати вихід Ca2+ з ендоплазматичного ретикулуму, що, у 

свою чергу, активує депокероване надходження Ca2+ в ацинарні клітини підщелепної 

слинної залози. 
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ENDOCANNABINOIDS REGULATE SALIVATION VIA MODULATION  

OF CALCIUM SIGNALING PROCESSES 
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Endocannabinoids via both CB1 and CB2 types of cannabinoids recep-
tors are involved in salivary physiology and contribute to the regulation of sub-
mandibular salivary gland function. Activation of cannabinoid receptors (CB1 
and CB2 type) of acinar cells of submandibular salivary gland leads to the inhi-
bition of unstimulated salivation and alteration in electrolyte saliva content. We 
also found that  in vivo and in vitro CB2 cannabinoid receptor`s agonist vi-
rodhamine decreased total protein content in secreted saliva by acinar cells. We 
also showed that in vitro application to the isolated acinar cells of rat subman-
dibular salivary gland of WIN 55,212-2, virodhamine and (R)-(+)-
Methanandamide in Ca2+-free extracellular solution (1 mM EGTA) and in the 
presence of SERCA inhibitor - thapsigargin decreased total calcium content. 
Notable, we found that endocanabinoids significantly potentiated store-operated 
Ca2+ entry (SOCE) into the acinar cells. Observed changes in the salivation can 
be caused by endocannabinoids-induced modulation of Ca2+ release from from 
the endoplasmic reticulum and consequent store-operated Ca2+-entry. 

Key words: endocannabinoids, acinar cells, calcium, store-operated Ca2+ entry, 
endoplasmic reticulum. 
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СЛЮНООТДЕЛЕНИЯ ПОСРЕДСТВОМ МОДУЛЯЦИИ ПРОЦЕССОВ  

КАЛЬЦИЕВОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ 
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Эндоканнабиноиды посредством активации рецепторов CB1 и CB2 
типов эффективно вовлечены в физиологию слюнных желез, а также регу-
лируют функционирование данных желез. Мы обнаружили, что активация 
как CB1, так и CB2 типов каннабиноидных рецепторов приводит к угнете-
нию нестимулированного слюноотделения и изменению электролитного 
состава секретируемой слюны. Кроме этого, мы показали, что in vivo и in 
vitro агонист CB2 каннабиноидных рецепторов виродгамин уменьшал со-
держание общего белка в секретируемой слюне ацинарными клетками же-
лезы. Мы также обнаружили, что in vitro приложение к изолированным 
клеткам подчелюстной слюнной железы WIN 55,212-2, виродгамина и (R)-
(+)-метанандамида в бескальциевой среде (1 мM EGTA), а также при усло-
вии блокирования работы SERCA тапсигаргином сопровождается умень-
шением содержания общего кальция в клетках железы. Следует подчерк-
нуть, что эндоканнабиноиды потенцируют депоуправляемый вход Ca2+ в 
ацинарные клетки. Обнаруженные изменения слюноотделения, вызванные 
эндоканнабиноидами, вероятно, обусловлены модуляцией процесса высво-
бождения Ca2+ из эндоплазматического ретикулума и последующей акти-
вацией депоуправляемого входа Ca2+. 

Ключевые слова: эндоканнабиноиды, ацинарные клетки, кальций, депо-
управляемый вход Ca2+, эндоплазматический ретикулум. 
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