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Кальцитонин-ген-родственный пептид (CGRP) – один из наиболее мощных ва-
зодилататоров, в опосредовании вазоактивного действия которого принимает
участие оксид азота (NO). Цель исследования заключалась в оценке содержания
CGRP и NO в крови крыс в норме и при гипертензии, вызванной потреблением
фруктозы, без воздействия на ванилоидные рецепторы 1 (TRPV1) и после введе-
ния их агониста эводиамина. Крысы (самцы, Вистар) в течение 10 нед. употреб-
ляли в качестве питья либо 12.5%-ный раствор фруктозы, либо водопроводную
воду (контроль). Эводиамин, агонист TRPV1, вводили через 8 нед. после начала
потребления фруктозы (10 мг/кг, в/б, через день, 2 нед.). Систолическое артери-
альное давление (АД) измеряли неинвазивным методом. Содержание глюкозы
(натощак) и через 1 ч после нагрузки глюкозой (2 г/кг, в/б) измеряли глюкомет-
ром в крови, взятой из надреза на хвостовой вене. В сыворотке крови определяли
концентрации CGRP, метаболитов NO (NOx), триглицеридов (ТГ) и продуктов
перекисного окисления липидов (ПОЛ). Потребление фруктозы вызывало раз-
витие гипертензии, нарушение толерантности к глюкозе, повышение содержа-
ния в крови продуктов ПОЛ, ТГ и снижение содержания CGRP. Введение эводи-
амина крысам, потреблявшим фруктозу, восстанавливало содержание CGRP в
крови до контрольных значений, снижало АД, содержание ПОЛ, ТГ и улучшало
толерантность к глюкозе. Уровень NOx во всех группах не отличался от контроля.
Авторы полагают, что CGRP участвует в развитии гипертензии, вызванной по-
треблением фруктозы, и в опосредовании гипотензивного эффекта эводиамина.
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Эводиамин (алколоид, экстрат растения Evodia fructus)–агонист ванилоидных
рецепторов 1 (transient receptor potential vanilloid 1, TRPV1) [1], локализованных на
C-немиелизированных и Aδ-миелизированных волокнах сенсорных нервов, от-
крытых и изученных с использованием селективного агониста TRPV1 капсаицина
и вследствие избирательной чувствительности к нему, получивших название “кап-
саицин-чувствительные нервы” [2, 3]. Проекции сенсорных нервов, экспрессиру-
ющих TRPV1, представлены в центральной нервной системе, в коже, внутренних
органах, сосудистой системе [2–5].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Кальцитонин-ген-родственный пептид (сalcitonin-gene-related peptide, CGRP),
нейропептид, синтезируемый в клеточных телах сенсорных нейронов, экспресси-
рующих TRPV1, является мощным вазодилататором, релаксирующее действие ко-
торого в сосудах опосредовано его взаимодействием с рецепторами к CGRP и осу-
ществляется как эндотелий-независимым путем, так и c участием NO эндотелия
сосудов [4, 6–8]. Вазоактивное действие CGRP послужило основанием для изуче-
ния его роли в развитии и лечении гипертензии.

Несмотря на большое количество исследований, посвященных этой теме, ре-
зультаты которых рассмотрены и проанализированы в ряде обзорных статей [4–9],
вопрос о механизмах участия CGRP в этих процессах остается открытым. Тем не
менее, на основании данных о снижении артериального давления (АД) у гипертен-
зивных животных при экзогенном введении CGRP [10] и о повышении АД при де-
фиците этого нейропептида, как генетически обусловленного (CGRP knockout
mice) [11], так и вызванного неонатальным введением капсаицина [5], складывает-
ся представление, что на величину АД при гипертензии влияет уровень CGRP.

Исследователи, изучавшие содержание CGRP в крови гипертензивных и инсулин-
резистентных крыс с генетически обусловленным ожирением (Zucker rats), обнару-
жили у них превышение концентрации CGRP в крови более чем в 3 раза по сравне-
нию с таковой у “худых” животных этой же линии [12]. Эти нарушения устранялись
десентизацией сенсорных нервов капсаицином, что послужило основанием для
утверждения авторами, что повышение активности сенсорных нервов и связанное с
этим увеличение содержания CGRP в крови, предшествуют развитию инсулин-рези-
стентности и гипертонии у тучных крыс. Однако в модели гипертензии, связанной с
инсулин-резистентностью, вызванной фруктозой, но развивающейся без ожирения,
обнаружено уменьшение плотности CGRP-содержащих нервных терминалей в бры-
жейке и снижение синтеза этого нейропептида в дорзальных ганглиях, что, по мне-
нию авторов, отражает снижение активности сенсорных нервов и является одной из
причин развития данной патологии у этих животных [9, 13]. В пользу этой версии
свидетельствуют и наши данные о снижении АД у крыс с гипертензией, вызванной
потреблением фруктозы, после введения гипертензивным животным малых доз кап-
саицина, вызывающих активацию TRPV1 [14].

Изучение механизма развития гипертензии, обусловленной инсулин-резистент-
ностью, одного из наиболее широко распространенного заболевания и роли в этом
процессе вазоактивных нейропептидов сенсорных нервов, в частности CGRP, с
учетом противоречивости данных литературы, представляется актуальной пробле-
мой. Развитие артериальной гипертензии, вызванной фруктозной диетой, реализу-
ется через многие механизмы, включающие и снижение продукции вазодилатато-
ров, в том числе и NO [15], принимающим участие в опосредовании вазорелаксиру-
ющего действия CGRP [4, 6–8]. Поэтому представляется важным для понимания
роли CGRP в развитии гипертензии, связанной с инсулин-резистентностью, оце-
нить содержание CGRP в крови совместно с NO.

Цель исследования – оценить содержание CGRP и NO в крови крыс в норме и
при гипертензии, вызванной потреблением фруктозы, без воздействия на ванило-
идные рецепторы 1 (TRPV1) и после введения их агониста эводиамина.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проводили на крысах-самцах Вистар с исходной массой тела 150–160 г
(возраст 2–2.5 мес.). Животные получали стандартный корм (ПроКорм, ЗАО Био-
Про), содержались на 12-часовом цикле день/ночь и в качестве питья в течение
10 нед. потребляли либо водопроводную воду (стандартный питьевой режим), либо
12.5%-ный раствор фруктозы. Все манипуляции с животными проводились с со-
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блюдением принципов гуманности, изложенных в директивах Европейского сооб-
щества, и одобрены комитетом по биомедицинской этике НИИФФМ (протокол
№ 6 от 16 июня 2016 г.), Новосибирск, Россия.

Протокол исследований. Еженедельно на бодрствующих крысах измеряли не-
инвазивном методом систолическое артериальное давление (АД) с помощью си-
стемы “Coda” (Kent Scientific, США) и регистрировали их массу. Содержание глю-
козы в крови из надреза на хвостовой вене определяли натощак ( после ночного го-
лодания ) и при проведении глюкозо-толерантного теста (через 1 ч после нагрузки
глюкозой, 2 г/кг, внутрибрюшинно ) глюкометром One Touch Ultra (Life Scan,
Швейцария). Через 8 нед. после начала эксперимента каждая из 2-х групп была
разделена на 3 подгруппы: группа со стандартным питьевым режимом (контроль,
контроль1, контроль2) и группа с потреблением фруктозы (фруктоза, фруктоза1,
фруктоза2). Группы “контроль” и “фруктоза” в последующие 2 недели дополни-
тельным воздействиям не подвергались. Остальным группам (“контроль2”, “кон-
троль1”) и (“фруктоза2”, “фруктоза1”) вводили в течение 2-х недель либо эводиа-
мин (TCI, Chemical, Китай, 10 мг/кг, через день, внутрибрюшинно,) либо в анало-
гичном объеме его растворитель, состоящий из диметилсульфоксида (ДМСО),
(10%), Твин-80 (10%) и физиологического раствора (80%).

Крыс под легким эфирным наркозом забивали через 10 недель после начала по-
требления фруктозы. В сыворотке крови определяли содержание CGRP иммуно-
ферментным методом с использованием набора “CEA 876 Ra” (Cloud Clon Corp,
США) c регистрацией на ридере TriStar LB 941 (Berthold Technologies, Германия) и
на спектрофотометре Shimadzu (UV-2501PC) измеряли содержание суммы метабо-
литов NO: нитрит/нитратов (NOx) [16], триглицеридов (ТГ) набором “Триглице-
риды-Ново” (Вектор Бест, Россия). Уровень перекисного окисления липидов
(ПОЛ) оценивали по содержанию продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой
кислотой (ТБК-РП) [17].

Результаты обрабатывали статистически с использованием t-критерия Стьюдента.
Данные представлены в виде средней величины и ошибки средней (M ± SEM). Ко-
личество животных в каждой экспериментальной группе составляло 9–10 крыс.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данные по массе тела представлены в табл. 1. Достоверных различий по этому
показателю между всеми экспериментальными группами через 8 и 10 нед. после
начала эксперимента не обнаружено. Полученные данные показывают, что по-
требление фруктозы не вызывает развития ожирения у животных.

1. Влияние длительного потребления фруктозы на АД
и исследуемые показатели в крови

Результаты исследования показали, что достоверное повышение АД (на 16–17%)
наблюдается через 8 нед. после начала потребления фруктозы и в последующие
2 нед. эксперимента отмечается его дальнейший рост (рис. 1), что свидетельствует
об устойчивом росте АД и развитии артериальной гипертензии. Потребление
фруктозы не вызывало изменения концентрации глюкозы в крови натощак (табл. 1),
но приводило к увеличению ее содержания после нагрузки ( рис. 2). Кроме этого, у
крыс, потреблявших фруктозу, обнаружено повышение содержания ТГ и продук-
тов ПОЛ (табл. 2).

Содержание CGRP в крови у крыс, потреблявших фруктозу, в отличие от других
показателей, было снижено на 20% относительно контрольных животных (рис. 3А).
При этом содержание NOx в крови у этой группы не отличалось от контроля (рис. 3Б).
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Рис. 1. Влияние эводиамина на систолическое АД у крыс в норме и при потреблении фруктозы.

Группы: К – контроль – интактные крысы со стандартным питьевым режимом; К1 + Раств. и К2 + Эв. –

через 8 нед. после начала эксперимента интактным группам К1 (контроль1) и К2 (контроль2) вводили
либо растворитель (Раств.), либо эводиамин (Эв.) соответственно; Ф – фруктоза – 12.5% р-р фруктозы

в течение 10 нед.; Ф1 + Раств. и Ф2 + Эв. – через 8 недель после начала потребления фруктозы группам

Ф1 (фруктоза1) и Ф2(фруктоза2) вводили либо растворитель, либо эводиамин соответственно; эводиамин
и растворитель – 10 мг/кг, в/б, через день, 2 недели; 8 н., 10 н. – 8 и 10 нед. после начала эксперимента;
*, #, ^ – p < 0.05 относительно: * – контрольных групп, # – группы Ф/8н., ^– группы Ф/10н. Данные
представлены в виде: M ± SEM.
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Таблица 1. Содержание глюкозы в крови (натощак) и масса тела у крыс различных экспери-
ментальных групп через 8 и 10 недель после начала эксперимента

Значения представлены в виде: M ± SEM.
n – 9–10 крыс в каждой группе.

Экспериментальные группы

Концентрация глюкозы 
(ммоль/л) Масса тела, г

8 недель 10 недель 8 недель 10 недель

Контроль – интактные крысы 4.4 ± 0.2 4.5 ± 0.4 341.7 ± 12.4 380.3 ± 15.5

Контроль1 + растворитель
(через 8 недель после начала опыта ) 4.3 ± 0.2 4.6± 0.1 345.4 ± 16.1 387.8 ± 14.6

Контроль2 + эводиамин
(через 8 недель после начала опыта) 4.2 ± 0.3 4.0 ± 0.4 342.8 ± 13.2 380.2 ± 14.1

Фруктоза – 12.5% р-р фруктозы 4.4 ± 0.2 4.6 ± 0.2 358.4 ± 13.9 405.1 ± 16.3

Фруктоза1 + растворитель
(через 8 недель после начала
потребления фруктозы)

4.5 ± 0.3 4.6 ± 0.1 360.2 ± 11.8 403.6 ± 11.2

Фруктоза2 + эводиамин
(через 8 недель после начала
потребления фруктозы)

4.3 ± 0.1 4.1 ± 0.3 360.9 ± 14.1 399.4 ± 13.7
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Рис. 2. Влияние эводиамина на содержание глюкозы в крови крыс через 1 ч после нагрузки глюкозой
(2г/кг, в/б ) в норме и при потреблении фруктозы.

Группы: К – контроль – интактные крысы со стандартным питьевым режимом; К1 + Раств. и К2 + Эв. –

через 8 нед. после начала эксперимента интактным группам К1 (контроль1) и К2 (контроль2) вводили
либо растворитель (Раств.), либо эводиамин (Эв.), соответственно; Ф – фруктоза – 12.5%-ный р-р

фруктозы в течение 10 нед.; Ф1 + Раств. и Ф2 + Эв. –через 8 нед. после начала потребления фруктозы

группам Ф1 (фруктоза1) и Ф2(фруктоза2) вводили либо растворитель, либо эводиамин соответственно;
эводиамин и растворитель – 10 мг/кг, в/б, через день, 2 нед.; 8 н., 10 н. – 8 и 10 нед. после начала экспе-
римента; *, #, ^ – p < 0,05 относительно: * – контрольных групп, # – группы Ф/8н., ^ – группы Ф/10н.
Данные представлены в виде: M ± SEM
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Таблица 2. Влияние эводиамина на содержание в крови крыс триглицеридов и ТБК-РП в
норме и через 10 недель после потребления фруктозы

* – p < 0.05 – относительно контроля; ^ – p < 0.05 – относительно группы “фруктоза”.
Значения представлены в виде: M ± SEM.
n – 9–10 крыс в каждой группе.

Экспериментальные группы
Концентрация
триглицеридов

ммоль/л

Концентрация
ТБК-РП
мкмоль/л

Контроль – интактные крысы 0.701 ± 0.060 7.9 ± 0.4

Контроль1 + растворитель (через 8 недель после
начала эксперимента) 0.710 ± 0.082 7.8 ± 0.5

Контроль2 + эводиамин (через 8 недель после
начала эксперимента) 0.698 ± 0.061 7.4 ± 0.2

Фруктоза – ( 12.5%-ный р-р, 10 недель ) 1.2 ± 0.1* 10.6 ± 0.6*

Фруктоза1 + растворитель (через 8 недель после
начала эксперимента) 1.3 ± 0.2* 10.8 ± 0.5*

Фруктоза2 + эводиамин (через 8 недель после
начала эксперимента) 0.685 ± 0.062^ 6.8 ± 0.2^
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2. Влияние эводиамина на исследуемые показатели
у крыс в норме и при потреблении фруктозы

Введение эводиамина или его растворителя животным со стандартным питье-
вым режимом показало, что величина АД, содержание в крови глюкозы (натощак и
после нагрузки глюкозой) ТГ и ПОЛ и CGRP и NOx не отличались от соответству-
ющих показателей контрольных животных (рис. 1, 2), (табл. 1, 2), (рис. 3А, Б).

Иные результаты получены через 2 недели после введения эводиамина живот-
ным, потреблявшим фруктозу. Величина АД у этих животных снижалась на 20.8%
по сравнению с группой, употреблявшей фруктозу в течение 10 недель, но не полу-
чавшей эводиамин, и достигала контрольных значений (рис. 1). Концентрации в
крови глюкозы (через 1 ч после нагрузки) ТГ и продуктов ПОЛ у этой группы не
отличались от показателей контрольных животных (рис. 2, табл. 2).

Рис. 3. Влияние эводиамина на содержание CGRP (А) и NOx (Б) в крови крыс в норме и через 10 недель
после начала потребления фруктозы.

Группы: К (контроль) – интактные крысы со стандартным питьевым режимом; К1 + Раст. и К2 + Эв. –

через 8 нед. после начала опыта интактным группам К1 (контроль1) и К2 (контроль2) вводили либо рас-
творитель (Раств.), либо эводиамин (Эв.) соответственно; Ф – (фруктоза ) – 12.5%-ный р-р фруктозы в

течение 10 нед.; Ф1 + Раст. и Ф2 + Эв. – через 8 нед. после начала потребления фруктозы группам Ф1

(фруктоза1) и Ф2 (фруктоза2) вводили либо растворитель, либо эводиамин соответственно; эводиамин и
растворитель – 10 мг/кг, в/б, через день, 2 нед.; * – p < 0.05 относительно контрольных групп: # – p < 0.05
относительно группы фруктоза/без эводиамина. Данные представлены в виде: M ± SEM.
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Содержание CGRP в крови у группы, потреблявшей фруктозу и получавшей
эводиамин, было выше более чем 18.14% по сравнению с животными, употребляв-
шими только фруктозу (рис. 3А). Концентрация CGRP после введения эводиамина
не отличалась от таковой контрольных животных (рис. 3А). Уровень NOx в крови
после введения эводиамина, животным, получавшим фруктозу, не отличался от
группы, употреблявшей только фруктозу (рис. 3Б).

При введении животным с фруктозной диетой ДМСО все исследуемые показа-
тели через 2 нед. последующего потребления фруктозы имели те же значения, что в
и группе, получавшей фруктозу в течение 10 недель, но без воздействия эводиами-
ном (рис. 1, 2, 3), (табл. 1, 2). Это значит, что все изменения, полученные нами по-
сле введения эводиамина, связаны с его действием и не обусловлены влиянием его
растворителя.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты наших исследований показали, что развитие артериальной гипер-
тензии у крыс, потреблявших фруктозу, сопровождается снижением содержания
CGRP в крови. Считают, что основным источником нейронального происхожде-
ния этого нейропептида в крови являются периваскулярные сенсорные нервы,
экспрессирующие TRPV1 [5, 7], выделяющие CGRP не только из центральных, но
и периферических нервных окончаний (локальная эффекторная функция этих
сенсорных нервов) и проекции которых широко представлены в сосудистом русле
[2, 3, 5, 7, 8]. Наличие в крови CGRP нейронального происхождения дает основа-
ния предполагать, что CGRP, помимо локального действия в местах выделения из
периферических нервных терминалей, может оказывать системное влияние, од-
ним из возможным запускающим механизмом которого может быть связывание с
рецепторами CGRP, которые расположены во всех тканях и органах и представля-
ют собой комплекс CRLR/RAMP1(calcitonin receptor-like receptor/receptor activity-
modifying protein1), обладающих высоким сродством к CGRP [4, 7, 8].

Тот факт, что активация TRPV1 вызывает восстановление сниженного содержа-
ния CGRP в крови до нормальных значений, указывает на то, что снижение этого
нейропептида в крови связано с уменьшением активности TRPV1-сенсорных нер-
вов. В пользу того, что процесс развития гипертензии при потреблении фруктозы
сопровождается снижением активности сенсорных нервов, свидетельствуют и дан-
ные литературы о снижении синтеза CGRP в дорзальных ганглиях и уменьшении
плотности CGRP-содержащих волокон в артериях брыжейки крыс, потреблявших
фруктозу в течение 10 недель [9, 13]. Подтверждением того, что TRPV1 опосредуют
повышение концентрации CGRP в крови, являются данные об устранении этого
эффекта антагонистом данных рецепторов капсазепином [18].

Высказывается точка зрения, что одна из функций CGRP, реализуемая путем уве-
личения его синтеза и повышенного выделения из терминалей, заключается в пре-
пятствии развитию различных патологий, в том числе гипертензии и диабету [5, 7].
Это нашло подтверждение и в наших результатах, полученных после введения агони-
ста TRPV1 эводиамина, животным потреблявшим фруктозу в течение 8 нед. У этих
животных после активации TRPV1 эводиамином не только не происходило последу-
ющего роста АД ( в отличие от крыс, не получавших этот препарат), но его величина,
а также содержание в крови CGRP не отличались от соответствующих данных, полу-
ченных от контрольных животных. Таким образом, активация TRPV1 у крыс с повы-
шенным АД препятствует последующему росту АД, одним из возможных опосредую-
щих механизмов которого является нормализация уровня CGRP.

Введение эводиамина, помимо снижения АД, оказывало подобный эффект на
содержание ТГ, продуктов ПОЛ и глюкозы через один час после нагрузки, что
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можно рассматривать как улучшение толерантности к глюкозе. Данные литерату-
ры свидетельствуют о широкой биологической активности эводиамина: антино-
цептивной, антивоспалительной, противораковой, антиатерогенной [19]. Эводиа-
мин снижает ожирение и улучшает инсулин-резистентность, повышает толерантность
к глюкозе у тучных мышей [20]. Эти эффекты реализуются как через TRV1-пути, так и
другие механизмы, которые включают экспрессию мРНК гидролазы триглицери-
дов жировой ткани и ингибирования фосфорилирования серина в IRS1(insulin re-
ceptor substrate 1), индикатора инсулин-резистентности [19, 21].

В отличие от крыс, потреблявших фруктозу, введение эводиамина контрольным
животным не сопровождалось изменением уровня CGRP в крови и не оказывало
влияния на АД и другие регистрируемые нами метаболические показатели в крови,
что свидетельствует об устойчивости механизмов физиологической регуляции этих
функций у нормальных животных к агонистам TRPV1. Данные литературы также
свидетельствуют о том, что введение CGRP или капсаицина в стимулирующих до-
зах нормотензивным животным не изменяют величину АД [7]. Сопоставление этих
данных с результатами, полученными у крыс, потреблявших фруктозу, указывает
на важную роль функционального статуса, сенсорных нервов, содержащих CGRP,
у животных с нарушенной регуляцией, в частности, с артериальной гипертензией,
как для развития патологического процесса, так и для препятствия его развитию.

Вопрос о конкретных механизмах, реализующих участие CGRP в развитии ги-
пертензии, остается открытым. Как указывалось ранее, одним из важных опосре-
дующих факторов вазодилататорного действия CGRP является эндотелиальный
NO [4, 6–8]. Высказывается точка зрения, что главной и конечной причиной раз-
вития гипертензии при длительном потреблении фруктозы, является дисфункция
эндотелия, снижение вазорелаксации сосудов, вызванное снижением синтеза и ак-
тивности эндотелиальной синтазы NO (e-NOS), уменьшением содержания NO и
снижением биодоступности NO [15]. Однако данные литературы, полученные при
изучении уровня NOx в крови у крыс с гипертензией, вызванной фруктозой, неод-
назначны. Показано, что этот процесс может сопровождаться как снижением со-
держания NOx в крови [22], так и увеличеним их уровня [23]. Кроме этого, имеют-
ся данные о том, что гипертензия, вызванная фруктозой, не влияет на содержание
NOx в крови [24].

Данные наших исследований показали, что развитие артериальной гипертензии и
другие метаболические нарушения, вызванные потреблением фруктозы, не изменя-
ют содержание NOx в крови. Активация TRPV1 как у контрольных животных, так и
крыс, потреблявших фруктозу, также не оказывала влияние на содержание этих ме-
таболитов. Возможно, что совместное участие NO и CGRP в опосредовании гипо-
тензивного эффекта связано с локальными изменениями активностей TRPV1, eNOS
и содержанием NO в стенке сосудов, что находит подтверждение в данных, получен-
ных на культуре эндотелиальных клеток, в которых в ответ на активацию TRPV1 об-
наружено повышение активности eNOS и увеличение продукции NO [25].

Высказывается точка зрения о том, что развитие артериальной гипертензии и
инсулин-резистентности у крыс с фруктозной диетой, обусловлено нарушением
баланса между симпатическими и CGRP-содержащими нервами [9, 13]. В качестве
доказательства авторы приводят данные о повышении плотности симпатических
нервных окончаний и снижении CGRP-иннервации в сосудах брыжейки у крыс с
длительной фруктозной диетой.

Данные литературы свидетельствуют о реципрокном взаимодействии между
CGRP-содержащими- и симпатическими нервами [4, 26, 27]. Так показано, что сни-
жение выделения CGRP из нервных терминалей, может осуществляться при актива-
ции симпатическими медиаторами α2-адренорецепторов, локализованных на этих
сенсорных нервных окончаниях [27]. Для объяснения снижения уровня CGRP у
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крыс, потреблявших фруктозу, эти данные могут представлять интерес, поскольку
повышенная активность симпатической нервной системы рассматривается некото-
рыми исследователями в качестве причины развития гипертензии при потреблении
фруктозы [15, 20]. С другой стороны, имеются данные о том, что экзогенная аппли-
кация CGRP на артериолы тормозит выделения медиаторов из симпатических нерв-
ных окончаний [26]. Можно предположить, основываясь на приведенном выше ре-
ципрокном механизме регуляции функций этими нервами, что одной из причин
снижения АД у гипертензивных крыс после введения эводиамина является снижение
активности симпатических нервов, вызванное активацией TRPV1.

Таким образом, наши исследования показали, что снижение содержания CGRP
в крови является одной из составляющей механизма развития артериальной гипер-
тензии у крыс с длительным потреблением фруктозы. При активации TRPV1 эво-
диамином у животных с повышенным АД наблюдается восстановление уровня
CGRP до нормальных значений и снижение АД. Эводиамин оказывает терапевти-
ческое действие и на другие метаболические нарушения, выявленные у крыс с ар-
териальной гипертензией: улучшает толерантность к глюкозе, снижает повышен-
ное содержание ТГ и окислительный стресс. Однако вопрос опосредуются эти те-
рапевтические эффекты эводиамина через TRPV1-пути или другие механизмы,
требует дальнейших исследований.
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The Influence of Vanilloid Receptor Activation by Evodiamine on the CGRP Content
in Blood of Normal and Fructose-Fed Rats
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Background: Calcitonin-gene-related peptide (CGRP) is a neurotransmitter of capsa-
icin-sensitive nerves, one of the most powerful vasodilators, in mediation of vasoactive
action of which the nitrogen oxide (NO) takes part. The aim of this study was to evaluate
the CGRP and NO blood levels in normal rats and rats with fructose-induced hyperten-
sion, with unaffected transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) receptors, and af-
ter the administration of their agonist evodiamine. Male Wistar Rats were given to drink
either 12.5% fructose solution or tap water (control) for 10 weeks. Evodiamine (10 mg/kg),
a TRPV1 agonist, was administered intraperitoneally every other day, for 2 weeks, start-
ing 8 weeks after the start of the fructose intake. The systolic blood pressure was mea-
sured using a noninvasive technuque. The glucose levels, fasting and 1 hour after the glu-
cose load (2 g/kg, i.p), were measured by a glucometer in the blood sampled from the
caudal vein. Concentrations of CGRP, NO metabolites (NOx), triglycerides (TG) and
lipid peroxidation products (LPO) were measured in the blood serum of rats. The fruc-
tose consumption led to hypertension, impaired glucose tolerance, increased the blood
levels of LPO products and TG, and decreased the CGRP blood content. The evodi-
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amine introduction to fructose-consuming rats restored the blood CGRP content to the
control values, reduced the blood pressure, LPO products and TG levels, and improved
the glucose tolerance. The NOx levels did not differ from the control in all groups. We
suggest that CGRP is involved in the development of the fructose-induced hypertension
and in mediating the therapeutic effect of the evodiamine.

Keywords: Evodiamine, TRPV1, CGRP, nitric oxide, hypertension, fructose
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