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Резюме. Мета роботи — дослідити вплив метанандаміду — метаболічно стійкого похідного ендокана-
біноїду N-арахідоноїлетаноламіну на активність ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) у центрах 
регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальної системи (ГГАС), а  також на рівень кортикостерої-
дів у  плазмі крові щурів. Матеріал і  методи. Активність АПФ у  гіпоталамусі, аденогіпофізі, наднирко-
вих залозах і  плазмі крові щурів визначали за допомогою флуориметричного методу, використовуючи 
як субстрат Benzoyl-Gly-His-Leu (Sigma, США). Вміст 11-гідроксикортикостероїдів (11-ОКС) у плазмі крові 
щурів встановлювали із застосуванням флуориметричного мікрометоду. Результати. Через 1 годину піс-
ля одноразового введення інтактним щурам метанандаміду в дозах 0,2 мг/кг і 0,02 мг/кг активність АПФ 
у центральних ланках ГГАС — гіпоталамусі та аденогіпофізі підвищувалася, активність АПФ унадниркових 
залозах та активність циркулюючого в крові ферменту знижувалися. Після одноразового введення інтак-
тним щурам метанандаміду в дозі 0,2 мг/кг виявлено підвищення рівня 11-ОКС у плазмі крові щурів, вве-
дення метанандаміду в низькій дозі — 0,02 мг/кг не призводило до вірогідних змін рівня кортикостероїдів 
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Взаємодія основних агоністів, що регулю-
ють стероїдогенез — АКТГ й ангіотензину II 
із численними модуляторами функції наднир-
кових залоз, є однією з найважливіших про-
блем ендокринної регуляції. У переліку моду-
ляторів адренокортикальної функції важливе 
місце посідають ендогенні канабіноїди, вплив 
яких на функцію кори надниркових залоз 
може бути як безпосереднім, так і опосеред-
кованим гормонами гіпоталамо-гіпофізарної 
системи (ГГС) [1-5]. Ендогенні канабіноїди 
модулюють гіпоталамо-гіпофізарно-адрено-
кортикальну систему (ГГАС) і залучаються 
в центральні механізми секреції АКТГ і кор-
тикотропін-рилізинг гормону (КРГ), діючи 
на нейромедіаторні та нейропептидні системи 
головного мозку. На мишах із нокаутом СВ1- 
канабіноїдних рецепторів продемонстровано 
необхідність ендоканабіноїдів для функціону-
вання ГГАС [6-8].

Показано, що в мультифакторній регуляції 
функції ГГАС ангіотензин II взаємодіє з різ-
ними сигнальними сполуками, зокрема АКТГ, 
іонами К+, пролактином, статевими гормонами, 
мелатоніном, лейцин-енкефаліном, іонами Lі+, 
а також N-ацилетаноламіном. Значна частина 
цих взаємодій реалізується на рівні ферменту 
синтезу ангіотензину II — ангіотензинпере-
творюючого ферменту (АПФ) [9-14]. Питання 
залучення АПФ до складної мережі міжгормо-
нальних взаємодій є важливим аспектом ви-
вчення функції ферменту в ГГАС. Це пов’язано 
з дослідженнями інгібіторів АПФ, які здатні 
нормалізувати як системну, так і локальні РАС 
для запобігання патологічним процесам, які за-
пускаються за участю АПФ й ангіотензину II.

Мета роботи — дослідити вплив метананда-
міду — метаболічно стійкого похідного ендока-

набіноїду арахідоноїлетаноламіну на активність 
ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) 
у центрах регуляції ГГАС (гіпоталамусі, аденогі-
пофізі, надниркових залозах), а також на рівень 
кортикостероїдів у плазмі крові щурів.

Матеріал і методи

Досліди проводили на білих щурах-сам-
цях лінії Вістар із масою тіла 210-320 г. Під 
час проведення досліджень на тваринах до-
тримували принципів біоетики, законодавчих 
норм і вимог «Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, що використовуються 
для дослідних і наукових цілей» (Страсбург, 
1986) і «Загальноетичних принципів експе-
риментів на тваринах», ухвалених Першим 
Національним конгресом із біоетики (Київ, 
2001). На проведення досліджень одержано 
дозвіл від комісії Інституту з питань біоетики. 
Експериментальним тваринам внутрішньо-
черевно вводили розчин R(+)-метанандаміду 
(синтетичний аналог ендогенного канабіної-
ду анандаміду, Sigma, США) у дозах 0,2 мг/кг 
і 0,02 мг/кг маси щурів. До першої контроль-
ної групи увійшли інтактні щури; до другої 
контрольної групи — тварини, яким вводили 
розчинник метанандаміду (суміш пропілен-
гліколю, етилового спирту та фізіологічного 
розчину в співвідношенні 1:1:2).

Тварин декапітували під ефірним наркозом 
через 1 годину після введення метанандаміду. 
Після декапітації у тварин швидко вилучали 
гіпоталамус, аденогіпофіз і надниркові залози, 
які очищали на льоду від жирової та сполучної 
тканини.

Активність АПФ у гомогенатах гіпотала-
муса, аденогіпофіза та надниркових залоз ви-

у крові тварин. Висновки. Екзогенні канабіноїди модулюють активність ангіотензинової системи в різних 
ланках ГГАС, стимулюючи активність АПФ у гіпоталамусі й аденогіпофізі та знижуючи активність ферменту 
в надниркових залозах і плазмі крові через 1 годину після одноразового введення метанандаміду інтак-
тним щурам. Через кортикотропін-рилізинг активність ангіотензинів гіпоталамуса та аденогіпофіза підви-
щення активності АПФ у цих структурах може бути одним із важливих чинників активації ГГАС, зокрема 
синтезу кортикостероїдів, спричиненого одноразовим введенням метанандаміду у високих дозах.
Ключові слова: ангіотензинперетворюючий фермент, гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальна сис-
тема, метанандамід, кортикостероїди.
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значали за допомогою флуориметричного ме-
тоду, використовуючи як субстрат N-Benzoyl-
Gly-His-Leu (Sigma, США) [15]. Активність 
ферменту виражали в нмоль His-Leu, який 
відщепився за 1 хв. інкубації, у розрахунку 
на 1 мг білка. Активність АПФ у плазмі кро-
ві визначали за методом Павліхіної Л.В. [16]. 
Концентрацію 11-гидроксикортикостероїдів 
(11-ОКС) у плазмі крові щурів визначали 
із застосуванням флуориметричного методу 
De Moore в модифікації Ю.Г. Балашова [17]. 
Вміст білка визначали за Лоурі [18]. Резуль-
тати досліджень опрацьовували статистично, 
використовуючи t-критерій Стьюдента.

Результати та обговорення

Показано, що через 1 годину після введен-
ня розчинника метанандаміду щурам конт-
рольної групи активність АПФ підвищувалась 
у гіпоталамусі, що, очевидно, пов’язано з дією 
гострого ін’єкційного стресу. Активність фер-
менту в аденогіпофізі, надниркових залозах 
і плазмі крові не змінювалася (таблиця).

Дослідження впливу метанандаміду на 
центральні ланки ГГАС показали, що одно-
разове введення інтактним щурам суспензії 
метанандаміду в дозі 0,2 мг/кг маси тварини 
призводить до підвищення активності АПФ 
у гіпоталамусі й аденогіпофізі. Підвищення 
активності АПФ у цих структурах спостері-
гали також за умов системного внутрішньо-
черевного введення метанандаміду в меншій 
дозі — 0,02 мг/кг. Зміни активності АПФ у гі-
поталамусі та аденогіпофізі внаслідок введен-
ня щурам обох доз метанандаміду були зна-
чущими порівняно з показниками інтактних 
щурів і контрольних тварин, яким вводили 
розчинник метанандаміду (таблиця).

На відміну від центральних ланок ГГАС, 
у надниркових залозах щурів виявлено зни-
ження активності АПФ після одноразового 
введення метанандаміду. Зниження активнос-
ті АПФ у надниркових залозах спостерігали 
за умов системного внутрішньочеревного вве-
дення метанандаміду в обох дозах — 0,2 мг/кг 
і 0,02 мг/кг. Зміни активності АПФ у наднир-
кових залозах були вірогідними порівняно 
з показниками інтактних щурів і контрольних 
тварин, яким вводили розчинник метананда-
міду (таблиця). Вірогідне зниження активнос-

ті АПФ встановлено також у плазмі крові піс-
ля одноразового введення щурам метананда-
міду в обох дозах — 0,2 мг/кг і 0,02 мг/кг маси 
тварин (таблиця).

Отже, результати досліджень впливу мета-
нандаміду на центральні ланки ГГАС свідчать 
про активацію АПФ у гіпоталамусі й аденогі-
пофізі. На відміну від цього, локальна актив-
ність АПФ у надниркових залозах та актив-
ність циркулюючого в крові ферменту знижу-
ються. Неоднотипні зміни активності АПФ, 
локалізованого в різних структурах ГГАС, 
свідчать про можливість прямої дії метананда-
міду як на центральні ланки ГГАС — гіпотала-
мус й аденогіпофіз, так і на надниркові залози.

Неоднотипні зміни активності АПФ у цен-
тральних ланках ГГАС і надниркових залозах 
після введення метанандаміду, а також унаслі-
док дії ін’єкційного стресу, імовірно, пов’язано 
з тим, що на відміну від ангіотензинової систе-
ми надниркових залоз, основною функцією 
якої є регуляція синтезу альдостерону, ангіо-
тензинам аденогіпофіза та гіпоталамуса при-
таманна рилізинг активність щодо АКТГ і кор-
тиколіберину [19, 20]. Підвищення активності 
АПФ у гіпоталамусі через 1 годину після вве-
дення контрольним щурам розчинника мета-
нандаміду, очевидно, пов’язано з дією гострого 

Таблиця.  Активність ангіотензинперетворюючого ферменту 
в структурах ГГАС і плазмі крові щурів після одноразового 
введення різних доз метанандаміду (М±m) (n=5-8)

Об’єкт  
дослідження

Інтак-
тний 
конт-
роль

Контроль-
не введен-
ня роз-
чинника 
метанан-
даміду

Метанан-
дамід
0,2 мг

Метанан-
дамід
0,02 мг

Гіпоталамус,
нмоль гіс-лей/
(мг білка·хв)

0,317± 
0,014

0,389±0,009
р1<0,001

0,460±0,011
р1<0,001
р2<0,001

0,447±0,008
р1<0,001
р2<0,001

Аденогіпофіз,
нмоль гіс-лей/
(мг білка·хв)

0,748± 
0,051

0,757±0,031
р1>0,5

1,144±0,106
р1<0,01
р2<0,01

1,250±0,205
р1<0,05
р2<0,05

Надниркові 
залози,
нмоль гіс-лей/
(мг білка·хв)

0,243± 
0,006

0,231±0,011
р1>0,5

0,192±0,002
р1<0,001
р2<0,01

0,188±0,009
р1<0,01
р2<0,02

Плазма крові,
нмоль гіс-лей/
(мл•хв)

8,51± 
0,580

8,66±0,791
р1>0,5

6,06±0,580
р1<0,01
р2<0,02

6,48±0,411
р1<0,01
р2<0,02

Примітка: р1 — вірогідність різниці з показником інтактних 
тварин; р2 — вірогідність різниці з показником контрольних 
тварин, яким вводили розчинник метанандаміду.
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стресу, що супроводжується зазвичай фазовим 
підвищенням рівня гормонів ГГАС. У наших 
експериментах показано, що рівень 11-ОКС 
у плазмі крові щурів підвищувався понад 
контрольний на 45,8% через 1 годину після 
внутрішньочеревного введення розчинника 
метанандаміду (рисунок).

Згідно з отриманими раніше даними, АПФ 
відіграє важливу роль у реакції ангіотензинової 
системи на стрес. Підвищення активності АПФ 
у гіпоталамусі й аденогіпофізі щурів після го-
строго іммобілізаційного стресу та вплив пе-
редстресового введення інгібіторів АПФ на се-
крецію гормонів ГГАС свідчать, що в певні фази 
стресу ангіотензин ІІ та АПФ гіпоталамуса та 
гіпофіза є важливими чинниками активації се-
креції АКТГ і кортикостероїдів [20, 21].

Дослідження впливу канабіноїдів на рівень 
кортикостероїдів показали, що після однора-
зового введення метанандаміду підвищення 
активності АПФ у гіпоталамусі й аденогіпо-
фізі супроводжується підвищенням рівня 11-
ОКС у плазмі крові щурів. Причому рівень 
кортикостероїдів у крові піддослідних тварин 
суттєво підвищувався після введення мета-
нандаміду у високій дозі — 0,2 мг/кг (на 74,5% 
порівняно з контролем на введення розчинни-
ка метанандаміду, рисунок). З огляду на кор-
тикотропін-рилізинг активність ангіотензинів 
гіпоталамуса та аденогіпофізв, підвищення 

Рис.  Вплив одноразового введення різних доз 
метанандаміду на рівень 11-ОКС у плазмі крові щурів 
(нмоль/л; n=6): 1 — інтактний контроль; 2 — контроль 
на введення розчинника метанандаміду; 3 — введення 
метанандаміду в дозі 0,2 мг/кг; 4 — введення метанандаміду 
в дозі 0,02 мг/кг; * — р<0,01 порівняно з інтактним контро-
лем, ** — р<0,01 порівняно з контролем на введення роз-
чинника метанандаміду, *** — р<0,05 порівняно з введенням 
метанандаміду в дозі 0,2 мг/кг.

активності АПФ у цих структурах може бути 
одним із важливих чинників активації ГГАС, 
зокрема синтезу кортикостероїдів, спричине-
ного метанандамідом. Важливо підкреслити, 
що ефект введення метанандаміду на рівень 
кортикостероїдів залежить від дози введено-
го канабіноїду. На відміну від дії високої дози, 
ін’єкції метанандаміду щурам у низькій дозі — 
0,02 мг/кг не призводили до вірогідних змін 
рівня кортикостероїдів у плазмі крові щурів 
(рисунок).

За отриманими раніше даними, зміни ак-
тивності АПФ у структурах ГГАС відбувають-
ся також після введення експериментальним 
тваринам NAE, що містить насичений жирно-
кислотний ацил-N-стеароїлетаноламін (NSE). 
Після багаторазового 10-денного введення 
NSE щурам-самцям активність АПФ у цен-
тральних ланках ГГАС — аденогіпофізі та гіпо-
кампі знижувалась, на відміну від дії метанан-
даміду. Водночас у гіпоталамусі щурів актив-
ність АПФ не відрізнялась від такої в контр-
олі. Крім того, слід зазначити, що 10-денне 
введення N-стеароїлетаноламіну зумовлювало 
зниження активності АПФ в аденогіпофізі та 
плазмі крові щурів зі стрептозотоцин-індуко-
ваним діабетом [13].

Отже, за результатами цієї роботи та отрима-
ними раніше даними [13], N-ацилетаноламіни 
справляють модулюючий вплив на актив-
ність АПФ у структурах ГГАС, причому ха-
рактер змін АПФ залежить від локалізації 
ферменту та умов експерименту (одно- та 
багаторазове введення ненасичених і наси-
чених NAE — N-арахідоноїлетаноламіну та 
N-стеароїлетаноламіну). Наші результати 
узгоджуються з даними літератури щодо здат-
ності канабіноїдів за різних умов експеримен-
ту справляти протилежні ефекти на ГГАС, зо-
крема на рівень АКТГ і кортикостерої дів — по-
силювати або пригнічувати реакцію організму 
на дію стресу. Відмінність відповіді ГГАС на 
дію NAE може бути пов’язаною з вихідним 
станом організму (інтактні, стресовані тва-
рини та тварини, що отримували гормони) та 
умовами експерименту (одно-, дворазове та 
багаторазове введення NAE та застосування 
різних концентрацій канабіноїдів у дослідах in 
vivo та in vitro) [1, 22-24].

Важливо також підкреслити, що власти-
вості NAE, які містять насичені та ненасичені 
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жирні кислоти, істотно різняться [2, 3]. Тому 
можуть обговорюватись різні механізми дії 
насичених і ненасичених NAE на компоненти 
ангіотензинової системи в гіпоталамусі та гі-
пофізі, де експресуються СВ1 канабіноїдні ре-
цептори [4, 25]. Відмінність реакції АПФ гіпо-
таламуса та аденогіпофіза на дію ненасичених 
і насичених NAE може бути пов’язаною з тим, 
що біологічна дія N-арахідоноїлетаноламіну — 
природного ліганду канабіноїдних рецепторів 
СВ1 типу в структурах мозку реалізується 
переважно шляхом взаємодії з канабіноїдни-
ми рецепторами, а N-стеароїлетаноламіну — 
здійснюється за позарецепторним механіз-
мом [26]. Водночас з’ясування механізму дії 
ендоканабіноїдів у тканинах ускладнюється 
тим, що ненасичені та насичені NAE мають 
високу мембранотропну активність, легко 
вбудовуються в мембрани клітин, де можуть 
діяти безпосередньо, без опосередкування ре-
цепторами, проявляючи так звані позарецеп-
торні ефекти. Певні позарецепторні ефекти 
відомі також для метанандаміду [2]. Отже, ви-
явлені в експерименті зміни активності АПФ 
у структурах ГГАС можуть бути пов’язаними 
зі здатністю метанандаміду до модуляції ліпід-
ного профілю клітинних мембран, адже най-
більша концентрація АПФ у тканинах перебу-
ває в мембранозв’язаному стані [27-29].

Отже, аналізуючи вплив N-аци ле та но-
ламінів, що містять насичені та ненасичені 
жирнокислотні ацили, на функцію ГГАС, не-
обхідно враховувати дію канабіноїдів на ангіо-
тензини, локалізовані в цій системі, зокрема 
на активність АПФ — ферменту синтезу ан-
гіотензину II. Активація АПФ та утворення 
ангіотензину II в гіпоталамусі й аденогіпофізі 
після короткочасної дії фармакологічних доз 
метанандаміду може відігравати важливу роль 
в індукованій ангіотензином II активації клі-
тин, які секретують АКТГ в аденогіпофізі, а та-
кож у потенціюванні ангіотензином II корти-
котропін-рилізинг гормону (КРГ) у гіпотала-
мусі. З літератури відомо, що фармакологічні 
дози канабіноїдів та їх похідних, зокрема мета-
нандаміду та тетрагідроканабінолу, стимулють 
секрецію АКТГ і кортикостерону [30-33] та 
впливають на рівень КРГ у median eminence 
гіпоталамуса [6].

Водночас важливо підкреслити, що, на дум-
ку дослідників, ендогенні канабіноїди знижу-

ють активність ГГАС [7, 8, 22]. Визначення 
рівня ендогенних канабіноїдів у гіпоталамусі 
та застосування антагоністів рецепторів СВ1 
дозволило встановити існування негативно-
го зворотного зв’язку між ендоканабіноїдною 
системою та ГГАС [7, 8]. Усе це є підставою для 
подальшого вивчення механізмів взаємодії ен-
доканабіноїдів та ангіотензинів, що є важли-
вим етапом розвитку уявлень про фізіологіч-
ну та патологічну значущість цих регулятор-
них систем з огляду на їх здатність регулювати 
адренокортикальну функцію та їх зв’язок із 
патологічними станами, пов’язаними зі стре-
сом (депресія, ожиріння, стан тривоги).

Висновки

1.  Через 1 годину після одноразового введен-
ня інтактним щурам метанандаміду в до-
зах 0,2 мг/кг і 0,02 мг/кг активність АПФ 
у центральних ланках ГГАС — гіпоталамусі 
та аденогіпофізі підвищується, активність 
АПФ у надниркових залозах та активність 
циркулюючого в крові ферменту знижу-
ються.

2.  Після одноразового введення інтактним 
щурам метанандаміду в дозі 0,2 мг/кг ви-
явлено підвищення рівня 11-ОКС у плаз-
мі крові щурів, введення метанандаміду 
в низькій дозі — 0,02 мг/кг не призводило 
до вірогідних змін рівня кортикостероїдів 
у крові тварин.
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Изменения активности 
ангиотензинпревращающего фермента 
в структурах гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной системы и функции 
коры надпочечников крыс под действием 
метанандамида

Л.Н. Калинская, Е.И. Ковзун, Н.И. Левчук
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель работы  — изучить влияние метанандамида  — 
метаболически стойкого производного эндоканнабиноида 
N-арахидоноилетаноламина на активность ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ) в  центрах регуляции гипоталамо-
гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАС), а  также на 
уровень кортикостероидов в  плазме крови крыс. Материал 
и  методы. Активность АПФ в  гипоталамусе, аденогипофизе, 
надпочечниках и  плазме крови крыс определяли с  помощью 
флюориметрического метода, используя как субстрат Benzoyl-
Gly-His-Leu (Sigma, США). Содержание 11-гидроксикортикосте-
роидов (11-ОКС) в  плазме крови крыс устанавливали с  приме-
нением флюориметрического микрометода. Результаты. Через 
1 час после однократного введения интактным крысам метанан-
дамида в дозах 0,2 мг/кг и 0,02 мг/кг активность АПФ в централь-
ных звеньях ГГАС — гипоталамусе и аденогипофизе повышалась, 
активность АПФ в надпочечниках и активность циркулирующе-
го в крови фермента снижалась. После однократного введения 
интактным крысам метанандамида в дозе 0,2 мг/кг обнаружено 
повышение уровня 11-ОКС в плазме крови крыс, введение мета-
нандамида в низкой дозе — 0,02 мг/кг не приводило к достовер-
ным изменениям уровня кортикостероидов в  крови животных. 
Выводы. Экзогенные каннабиноиды модулируют активность 
ангиотензиновой системы в  различных звеньях ГГАС, стимули-
руя активность АПФ в  гипоталамусе и  аденогипофизе, а  также 
снижая активность фермента в  надпочечниках и  плазме крови 
через 1 час после однократного введения метанандамида ин-
тактным крысам. Из-за присущей ангиотензинам гипоталамуса 
и  аденогипофиза кортикотропин-рилизинг активности повы-
шение активности АПФ в этих структурах может быть одним из 
важных факторов активации ГГАС, в частности синтеза кортико-
стероидов, вызванного однократным введением метанандамида 
в высоких дозах.
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Abstract. Aim was to investigate the influence of methanan-
damide — a metabolically stable derivative of endocannabinoid 
N-arachidonoiletanolamine on the activity of angiotensin-con-
verting enzyme (ACE), an enzyme for the synthesis of angiotensin 
II in the centers for regulating the hypothalamic-pituitary-adre-
nocortical system (HPAS), in blood plasma of rats. Material and 
methods. The ACE activity in the hypothalamus, the adenohy-
pophysis, the adrenal glands and blood plasma of rats was de-
termined with a fluorometric method using Benzoyl-Gly-His-Leu 
(Sigma, USA) as substrate. The content of 11-hydroxycorticoste-
roids (11-HCS) in rat blood plasma was determined using a fluo-
rometric micro-method. Results. The activity of ACE in the central 
links of HPAS — the hypothalamus and the ade nohypophysis was 
increased in one hour after a single admini stration of methanan-
damide at doses of 0.2 and 0.02 mg/kg to intact rats; ACE activity 
in the adrenal glands and the efficacy of circulating enzyme in 
the blood were reduced. Increased levels of 11-HCS in rat plasma 
blood were revealed under the conditions of single administra-
tion of methanandamide in a dose of 0.2 mg/kg to intact rats; 
administration of low dose of methanandamide  — 0.02 mg/kg 
did not lead to a significant change in the corticosteroid level 
in the blood of animals. Conclusion. Exogenous cannabinoids 
modulate the activity of the angiotensin system at various links 
of HPAS, stimulating the ACE activity in the hypothalamus and 
the adenohypophysis, and reducing the enzyme activity in the 
adrenal glands and blood plasma in 1  hour after administration 
of a single dose of methanandamide to intact rats. Due to cortico-
tropin-releasing activity of hypothala mus and adenohypophysis 
angiotensines, increased ACE activity in these structures may be 
one of the important factors in the HPAS activation, in particular, 
corticosteroid synthesis, caused by a single administration of high 
doses of methanandamide.
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