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Задача настоящей работы заключалась в изучении влияния сенситизации и де-
сенситизации капсаицин-чувствительных афферентных нейронов (КЧН) на
чувствительность слизистой оболочки желудка крыс к ульцерогенному действию
индометацина (35 мг/кг) и оценке участия глюкокортикоидных гормонов в этом
влиянии. Сенситизацию КЧН вызывали однократным введением капсаицина в
малых дозах: 0.1–10.0 мг/кг, десенситизацию – трехкратным введением капсаи-
цина в суммарной дозе 100 мг/кг за 2 недели до введения индометацина. Капсаи-
цин в малых дозах вводили за 1 ч до инъекции индометацина. Для оценки уча-
стия кортикостерона в эффектах капсаицина использовали ингибитор синтеза
глюкокортикоидных гормонов метирапон (30 мг/кг). Десенситизация КЧН с ис-
пользованием большой дозы капсаицина приводила к усугублению ульцероген-
ного действия индометацина. При введении капсаицина в малых дозах было вы-
явлено дозозависимое уменьшение площади индометацин-индуцированных
эрозий желудка, а также повышение уровня кортикостерона и глюкозы в крови.
Введение метирапона предотвращало повышение уровня кортикостерона в ответ на
введение капсаицина и устраняло гастропротективный эффект капсаицина (1 мг/кг).
Полученные результаты свидетельствуют об участии глюкокортикоидных гормо-
нов в опосредовании гастропротективного эффекта капсаицина.
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Капсаицин-чувствительные афферентные нейроны (КЧН) играют важную роль
в регуляции функции желудка [1–5]. Установлено, что десенситизация КЧН путем
введения больших доз капсаицина приводит к усугублению повреждаемости сли-
зистой оболочки желудка ульцерогенными факторами [6–9], сенситизация КЧН ма-
лыми дозами капсаицина, напротив, оказывает гастропротективный эффект [2, 8–11].
Изменения чувствительности слизистой оболочки желудка под действием капсаи-
цина выявлены при действии различных ульцерогенных факторов: стресса (иммо-
билизационного, холодового), спиртовых растворов (от 25 до 100%), нестероидных
противовоспалительных препаратов (аспирина, индометацина), ишемии-реперфузии
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[1–4, 6, 7, 11]. Капсаицин оказывает свое действие через активацию или ингибирова-
ние ваниллоидных рецепторов (transient receptor potential vanilloid 1-TRPV1) [12, 13].

В реализации гастропротективного эффекта КЧН важная роль отводится каль-
цитонин ген-связанному пептиду, который выделяется из нервных окончаний при
активации КЧН [1, 3, 11, 14, 15]. Продемонстрировано участие простагландинов и
оксида азота в опосредовании гастропротективного действия капсаицина [3, 10, 11, 16].

Вопрос о взаимодействии глюкокортикоидных гормонов и КЧН в гастропротек-
ции практически не изучался, за исключением одной работы [17]. Отсутствие инте-
реса к этому вопросу, вероятно, связано с тем, что глюкокортикоидные гормоны
традиционно рассматривались и нередко рассматриваются до сих пор как ульцеро-
генные факторы [18, 19]. Результаты исследований нашей лаборатории убедитель-
но доказали гастропротективную роль эндогенных глюкокортикоидных гормонов,
в том числе, что особенно важно, и выделяющихся при стрессе [20–24]. Мы проде-
монстрировали также гастропротективный эффект экзогенных глюкокортикои-
дов, проявляющийся в определенных условиях [25, 26].

Выявленная нами гастропротективная роль глюкокортикоидных гормонов и на-
личие общих мишеней в гастропротективном действии глюкокортикоидов и КЧН
[2, 27–30] привели к предположению о возможном их взаимодействии. В предыду-
щих исследованиях лаборатории это предположение было подтверждено. Обнару-
жено, что усугубляющий эффект десенситизации КЧН на образование эрозий сли-
зистой оболочки желудка, индуцированных индометацином, еще более усиливает-
ся при дефиците глюкокортикоидных гормонов, вызванном адреналэктомией, а
заместительная терапия кортикостероном предотвращает такое усиление [6, 7].
Эти данные свидетельствуют о важной компенсаторной роли эндогенных глюко-
кортикоидов в поддержании целостности слизистой оболочки желудка при десен-
ситизации КЧН [7]. Вопрос об участии глюкокортикоидных гормонов в опосредо-
вании известного гастропротективного действия КЧН ранее не исследовался.

Задача настоящей работы заключалась в изучении влияния активации и ингиби-
рования функции КЧН на чувствительность слизистой оболочки желудка крыс к
ульцерогенному действию индометацина и оценке участия глюкокортикоидных
гормонов в этом влиянии.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводили на крысах-самцах линии Спрейг-Доули массой около
250–270 г. За неделю до начала экспериментов крыс акклиматизировали к стан-
дартным условиям лабораторного вивария: температура 20–22°С, световой режим
12 ч : 12 ч (включение света в 8 ч, выключение в 20 ч), свободный доступ к воде и
пище. Животных лишали пищи за 24 ч до начала эксперимента.

Эффекты сенситизации и десенситизации КЧН на слизистую оболочку желудка
крыс изучали в условиях действия ульцерогенного стимула, в качестве которого
был использован индометацин (Sigma-Aldrich, Германия). Индометацин вводили
подкожно в дозе 35 мг/кг (в объеме 5 мл/кг) после 24-часового голодания живот-
ных. Через 4 ч после его введения в слизистой оболочке желудка образуются гемор-
рагические эрозии.

Сенситизацию КЧН производили путем однократного введения капсаицина в
разных дозах: 0.1, 0.5, 1, 2, 3, 5 и 10 мг/кг. Капсаицин (Sigma-Aldrich, Германия)
вводили подкожно в объеме 5 мл/кг за 1 ч до введения индометацина. Контроль-
ным крысам вводили растворитель капсаицина: спирт : твин 80 : физиологический
раствор в объемном соотношении 5 : 5 : 90 соответственно.

Для десенситизации КЧН капсаицин вводили крысам в нейротоксической дозе
100 мг/кг под эфирным наркозом в течение 3-х последовательных дней (20, 30, 50 мг/кг)
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подкожно, в объеме 5 мл/кг. В этом случае использовали растворитель капсаицина
с увеличенным объемом спирта и твина по отношению к физиологическому рас-
твору (10 : 10 : 80 соответственно). Десенситизацию КЧН производили за 2 недели
до введения индометацина. В отдельном эксперименте исследовали влияние десен-
ситизации КЧН на изучаемые показатели без введения ульцерогенного стимула.

Для предотвращения повышения уровня кортикостерона в крови в ответ на вве-
дение малой дозы капсаицина использовали ингибитор синтеза кортикостерона
метирапон (Sigma-Aldrich, Германия), который вводили внутрибрюшинно в дозе
30 мг/кг. Контрольным крысам вводили растворитель метирапона: 0.9%-ный рас-
твор NaCl с 1 каплей твина 80. В опытах с сенситизацией КЧН метирапон вводили
за 30 мин до введения капсаицина. Для сенситизации КЧН в этих опытах исполь-
зовали капсаицин в дозе 1 мг/кг. Выбор этой дозы капсаицина был сделан на осно-
вании полученных в данной работе результатов о дозозависимом эффекте капсаи-
цина на образование индометацин-индуцированных эрозий. В опытах с десенси-
тизацией КЧН метирапон вводили за 30 мин до инъекции индометацина.

Через 4 ч после введения индометацина животных декапитировали, брали про-
бы крови для определения уровней кортикостерона и глюкозы, извлекали желу-
док, тимус, селезенку и надпочечники. Площадь эрозий оценивали на основании
фотографий желудков с помощью модифицированной компьютерной программы
Image J [31]. Оценивали относительную (по отношению к массе тела) массу тимуса,
селезенки и надпочечников. Содержание глюкозы определяли в капле крови крыс
с помощью тест-полосок системы “One Touch Ultra”, США. Уровень кортикосте-
рона в плазме крови определяли иммуноферментным методом с использованием
набора реагентов “Кортикостерон крыса/мышь-ИФА” (“ХЕМА”).

Все данные обрабатывали статистически. Непараметрический метод Манна–
Уитни использовали для сравнения площадей эрозий слизистой оболочки желуд-
ка, для анализа других показателей использовали t-критерий Стьюдента.

Это исследование проводилось в соответствии с принципами Базельской декла-
рации и рекомендациями Комиссии по содержанию и использованию животных
Института физиологии им. И.П. Павлова РАН. Работа выполнена с использовани-
ем животных из Биоколлекции ИФ РАН.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В опытах с сенситизацией КЧН введение капсаицина в малых дозах привело к
дозозависимому уменьшению чувствительности слизистой оболочки желудка крыс
к индометацину (рис. 1). Капсаицин, введенный в дозе 0.1 мг/кг, не изменил пло-
щадь эрозий, вызванных индометацином, по сравнению с контрольными значени-
ями. Введение капсаицина в дозе 0.5 мг/кг привело к достоверному снижению
площади эрозий слизистой оболочки желудка. Гастропротективный эффект капса-
ицина значительно усилился после введения его в дозе 1 мг/кг. Введение капсаи-
цина в последующих дозах (2, 3, 5 мг/кг) также оказало гастропротективный эф-
фект, который достоверно не отличался от эффекта, полученного при введении
капсаицина в дозе 1 мг/кг. При введении капсаицина в дозе 10 мг/кг площадь эро-
зий в желудке была значимо ниже, чем при введении его в других дозах, что свиде-
тельствует о дальнейшем усилении гастропротективного эффекта капсаицина.

Как и во всех предыдущих наших исследованиях, введение индометацина на
фоне голода привело к увеличению уровня кортикостерона в крови крыс, которым
вводили растворитель капсаицина (контроль), по сравнению с базальным уровнем
кортикостерона в крови (см. табл. 1). Введение капсаицина вызвало дальнейшее
повышение уровня кортикостерона в крови. Увеличение уровня кортикостерона
по сравнению с контрольным значением выявили после введения капсаицина в
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Рис. 1. Влияние сенситизации КЧН (капсаицин, 0.1–10.0 мг/кг) на площадь эрозий слизистой оболоч-
ки желудка, уровень глюкозы и кортикостерона в крови у крыс через 4 ч после введения индометацина.
“Раств”. – растворитель капсаицина. Достоверные различия при р < 0.05: * – от группы “Раств”., # – от
предыдущей группы, + – от всех групп. Число животных в группе 7–10.
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дозе 0.5 мг/кг. В изменении уровня кортикостерона после введения капсаицина
четкой зависимости от дозы не наблюдалось: дозы 1, 2, 3, 5, 10 мг/кг оказали такой
же эффект, как и при введении капсаицина в дозе 0.5 мг/кг (рис. 1).

Уровень глюкозы в крови контрольных крыс после голода и введения индомета-
цина снижался по сравнению с базальным уровнем (см. табл. 1). Введение капсаици-
на в малых дозах достоверно повышало уровень глюкозы, начиная с дозы 1 мг/кг.
Повышение уровня глюкозы было дозозависимым: после введения капсаицина в
дозах 2 и 5 мг/кг уровень глюкозы был значимо выше такового после введения
меньшей дозы (рис. 1).

Для выяснения вклада кортикостерона в гастропротективный эффект капсаи-
цина использовали метирапон. Для данного этапа работы была выбрана доза кап-
саицина 1 мг/кг. Введение метирапона за 30 мин до капсаицина предотвращало
повышение уровня кортикостерона, индуцированное введением капсаицина, и
устраняло гастропротективное действие капсаицина. Действительно, у крыс с
предварительным введением метирапона площадь эрозий была достоверно выше
той, которая наблюдалась у крыс с введением растворителя метирапона (рис. 2).

У контрольных крыс с введением растворителя капсаицина введение метирапо-
на также приводило к увеличению площади эрозий желудка, несмотря на то, что в
этой временной точке (5.5 ч после введения метирапона) уже не наблюдалось сни-
жения уровня кортикостерона в крови (рис. 2).

Уровень глюкозы в крови был повышен у крыс с сенситизацией КЧН, вызван-
ной введением капсаицина в дозе 1 мг/кг, и введение метирапона не повлияло на
уровень глюкозы в крови как у крыс с сенситизацией КЧН, так и у контрольных
животных (рис. 2).

Десенситизация КЧН, как и в предыдущих наших работах, повысила чувстви-
тельность слизистой оболочки желудка крыс к индометацину, о чем свидетельству-
ет значительное увеличение площади эрозий по сравнению с контрольными значе-
ниями. Этот эффект сопровождался небольшим, но достоверным снижением
уровня глюкозы в крови. Уровень кортикостерона у крыс с десенситизацией КЧН
в данных опытах не изменился по сравнению с контрольным значением (рис. 3).
При введении метирапона крысам с десенситизацией КЧН не было выявлено до-
стоверных изменений ни в уровне кортикостерона, ни в площади эрозий слизи-
стой оболочки желудка по сравнению с аналогичными параметрами у крыс, кото-
рым вводили растворитель метирапона. Неожиданным результатом оказалось повы-
шение уровня глюкозы после введения метирапона в крови крыс с десенситизацией
КЧН. Введение метирапона контрольным крысам (с введением растворителя кап-
саицина) привело к увеличению площади эрозий по сравнению с крысами, кото-
рым вводили растворитель метирапона, при этом уровень кортикостерона в иссле-
дованный срок (4.5 ч после введения метирапона) не изменился (рис. 4).
Таблица 1. Влияние десенситизации капсаицин-чувствительных нейронов (КЧН) самой по
себе (без голода и индометацина) на базальный уровень глюкозы и кортикостерона в крови,
прирост массы тела крыс, а также на массу надпочечников, тимуса и селезенки

Примечание: “Контроль” – интактные крысы, “Раств”. – растворитель капсаицина. * – отличия от
группы “Растворитель” (Раств.) при p ≤ 0.05.

Глюкоза, ммоль/л Кортикостерон, мкг/дл Прирост массы тела, г

Контроль Раств. Капсаицин Контроль Раств. Капсаицин Контроль Раств. Капсаицин
7.5 + 0.2 7.1 ± 0.2 7.2 ± 0.2 2.1 ± 0.25 2.3 ± 0.3 2.9 ± 0. 5 99 ± 5 101 ± 5 86 ± 4*
Масса надпочечников, мг/100 г Масса тимуса, мг/100 г Масса селезенки, мг/100 г

Контроль Раств. Капсаицин Контроль Раств. Капсаицин Контроль Раств. Капсаицин
20.1 ± 1.9 19.1 ± 1.7 19.7 ± 1.5 205 ± 21 191 ± 11 175 ± 12 301 ± 29 298 ± 25 286 ± 18
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Рис. 2. Влияние метирапона (Мет) на площадь эрозий слизистой оболочки желудка, уровень глюкозы и
кортикостерона в крови (через 4 ч после введения индометацина) у крыс с сенситизацией КЧН (капсаи-
цин, 1 мг/кг) и у контрольных животных.
Контроль – растворитель метирапона (физ. раствор). Достоверные различия при р < 0.05: * – от контро-
ля в группе “Растворитель”, # – от контроля в группе “Капсаицин”. Число животных в группе 10–12.
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Рис. 3. Влияние десенситизации КЧН (капсаицин, 100 мг/кг, за 2 недели до эксперимента) на площадь
эрозий в слизистой оболочке желудка, уровень глюкозы и кортикостерона в крови у крыс через 4 ч после
введения индометацина.
Контроль – интактные крысы, “Раств”. – растворитель капсаицина. Достоверные различия при р < 0.05:
* – от группы “Раств”., + – от всех групп. Число животных в группе 7–9.
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Десенситизация КЧН сама по себе (без голода и введения индометацина) не вы-
звала повреждений в слизистой оболочке желудка. Базальный уровень кортикосте-
рона и глюкозы в крови, относительные массы тимуса, селезенки и надпочечников
не изменились по сравнению с показателями у крыс, которым вводили раствори-
тель капсаицина. Наблюдалось лишь небольшое снижение прироста массы тела
через 2 недели после введения капсаицина в большой дозе (см. табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные результаты свидетельствуют о том, что сенситизация КЧН, вызван-
ная введением капсаицина в дозах от 0.5 до 10.0 мг/кг, дозозависимо снижает чув-
ствительность слизистой оболочки желудка крыс к ульцерогенному действию ин-
дометацина, что сопровождается повышением уровня кортикостерона и глюкозы в
крови. Введение метирапона, ингибитора синтеза кортикостерона, предотвращает по-
вышение уровня кортикостерона в крови в ответ на введение капсаицина (1 мг/кг) и
устраняет защитный эффект капсаицина на слизистую оболочку желудка. Полу-
ченные данные свидетельствуют об участии глюкокортикоидных гормонов в обес-
печении гастропротективного эффекта, индуцированного сенситизацией КЧН.

Сравнить полученные нами результаты с данными литературы не получается,
поскольку роль глюкокортикоидных гормонов в гастропротективном эффекте сен-
ситизации КЧН не изучалась. Кроме того, трудно по немногочисленным данным
литературы судить об активности гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной
системы (ГГАКС) при сенситизации КЧН. Показано, что в отсутствие экзогенного
АКТГ (при гипофизэктомии) введение кальцитонин ген-связанного пептида, од-
ного из главных пептидов, опосредующих гастропротективное действие КЧН, ак-
тивирует выброс кортизола в кровь у телят [14]. При длительном (10 дней) введе-
нии капсаицина в малой дозе (около 1 мг/кг) базальный уровень кортикостерона у
крыс не менялся, однако стрессорный уровень гормона оставался повышенным на
протяжении 10-дневного эксперимента [15].

В нашем исследовании при сенситизации КЧН малыми дозами капсаицина бы-
ло обнаружено повышение уровня кортикостерона при использовании капсаици-
на в тех дозах, введение которых оказало защитный эффект на слизистую оболочку
желудка при ульцерогенном действии индометацина. Следует отметить, что при
этом происходило не просто увеличение базального уровня кортикостерона, а уве-
личение уже предварительно повышенного уровня гормона в результате голода в
течение 24 ч и последующего 4-часового действия индометацина. Параллельно на-
блюдалось повышение уровня глюкозы в крови. Эти данные свидетельствуют о
том, что сенситизация КЧН приводит к увеличению активности ГГАКС.

Введение метирапона привело к предотвращению повышения уровня кортико-
стерона в крови, вызванного сенситизацией КЧН. У контрольных крыс (введение
растворителя капсаицина) не было обнаружено разницы в уровне кортикостерона
после введения метирапона (через 5.5 ч) или его растворителя, что может быть свя-
зано с кратковременным действием метирапона и отсроченным временем реги-
страции его эффекта. При введении метирапона крысам с сенситизацией КЧН его
ингибирующий эффект оставался видимым в конце эксперимента, вероятно, за
счет более высокого уровня кортикостерона после введения капсаицина. В этом
случае после введения метирапона наблюдалось достоверное снижение повышен-
ного уровня кортикостерона, вызванного активацией КЧН, до уровня контроль-
ных значений. Это находится в соответствии с данными литературы [23, 32] о том,
что метирапон влияет, главным образом, на повышенный уровень глюкокортико-
идных гормонов, снижая его до контрольного уровня.
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Рис. 4. Влияние метирапона (Мет) на площадь эрозий слизистой оболочки желудка, уровень глюкозы и
кортикостерона в крови (через 4 ч после введения индометацина) у крыс с десенситизацией КЧН (кап-
саицин, 100 мг/кг) и контрольных животных.
Контроль – растворитель метирапона (физ. раствор). Достоверные различия при р < 0.05: * – от контро-
ля в группе “Растворитель”, # – от контроля в группе “Капсаицин”. Число животных в группе 8–10.
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Наблюдаемое снижение уровня кортикостерона после введения метирапона со-
провождалось устранением защитного эффекта сенситизации КЧН на желудок,
вызванным введением капсаицина в дозе 1 мг/кг. В литературе имеются данные о
том, что дефицит кортикостерона у адреналэктомированных крыс устраняет за-
щитный эффект простагландина F2beta, сульфгидрильных производных и других
гастропротективных факторов в желудке крыс при повреждении его этанолом вы-
сокой концентрации или индометацином в ульцерогенной дозе [33, 34]. Приведен-
ные данные литературы свидетельствуют о пермиссивном действии глюкокорти-
коидных гормонов. В настоящей работе мы наблюдали предотвращение защитного
эффекта капсаицина при устранении повышения уровня кортикостерона в крови,
вызванного введением капсаицина, что свидетельствует о компенсаторном гастро-
протективном действии гормона. Следует подчеркнуть, что наблюдаемые измене-
ния происходили к тому же на фоне дефицита простагландинов, поскольку индо-
метацин является неселективным ингибитором циклооксигеназы 1 и 2, фермента,
ответственного за продукцию простагландинов, то есть на фоне ингибирования
двух важных гастропротективных факторов.

Ранее в наших работах впервые был продемонстрирован компенсаторный га-
стропротективный эффект глюкокортикоидных гормонов при функциональном
выключении КЧН и дефиците простагландинов. Показано, что дефицит глюко-
кортикоидных гормонов в крови крыс, вызванный 1-недельной адреналэктомией,
усугубляет проульцерогенный эффект десенситизации КЧН в ульцерогенной ин-
дометациновой модели, а введение кортикостерона в физиологической дозе устра-
няет подобное усугубление [6, 7]. Эти данные подчеркивают гастропротективную
роль эндогенных глюкокортикоидных гормонов, которая значительно возрастает в
условиях выключения КЧН и дефицита простагландинов.

В представленной работе мы выясняли вопрос, может ли кратковременное сни-
жение уровня кортикостерона в крови, вызванное введением метирапона, у крыс с
десенситизацией КЧН привести к усугублению язвообразования в желудке подоб-
но тому, как это наблюдалось у адреналэктомированных крыс. Десенситизация
КЧН, как и следовало ожидать, значительно увеличила чувствительность слизи-
стой оболочки желудка к ульцерогенному действию индометацина и в этих экспе-
риментах. Однако введение метирапона, ингибитора синтеза кортикостерона, не-
посредственно перед индометацином, не привело к дальнейшему усугублению
проульцерогенного эффекта десенситизации КЧН. Разница в эффектах адреналэк-
томии и метирапона, прежде всего, объясняется различиями в степени и продол-
жительности снижения продукции кортикостерона у крыс: при адреналэктомии –
дефицит кортикостерона в течение 1 недели, при введении метирапона – неболь-
шое и кратковременное понижение уровня кортикостерона в крови. У крыс с де-
сенситизацией КЧН нами обнаружено достоверное повышение уровня глюкозы в
крови после введения метирапона. Подобный эффект наблюдали и другие авторы
[35, 36], механизм этого эффекта пока остается неясным. Было высказано предпо-
ложение, что метирапон может влиять на уровень глюкозы независимо от уровня
кортикостерона и ГГАКС через другие структуры мозга [35].

Вопрос о влиянии десенситизации КЧН на активность ГГАКС и ее гормонов
изучен недостаточно. Имеющиеся данные довольно противоречивы и далеко не
новы. Показано, что у крыс с десенситизацией КЧН при холодовом стрессе не
происходит повышение уровня АКТГ и кортикостерона в крови. Однако при им-
мобилизационном стрессе повышение уровня АКТГ и кортикостерона в крови не
устраняется десенситизацией КЧН [37]. При введении интерлейкина 1 или проста-
гландинов повышение уровня АКТГ значимо выше у контрольных крыс, чем у
крыс с десенситизацией КЧН, в то же время, при стрессе, вызванном перемещени-
ем животного из одной клетки в другую (cage switch), отличий между этими группа-
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ми не наблюдается [38]. При неонатальной десенситизации КЧН обнаружено сни-
жение базальных уровней кортикостерона, глюкагона и катехоламинов в крови
взрослых крыс [39]. В некоторых работах обнаружен повышенный уровень корти-
костерона в крови крыс с десенситизацией КЧН в ответ на ульцерогенный стимул
или на стрессор [6, 38]. Таким образом, судя по представленным работам, при де-
сенситизации КЧН может наблюдаться снижение активности ГГАКС, отсутствие
изменений, либо повышение активности. Вероятно, характер изменений активно-
сти ГГАКС при стрессе в условиях нейротоксического действия капсаицина зави-
сит от модальности и силы предъявляемого стрессора.

Неясно, как изменяется чувствительность нижних звеньев ГГАКС к соответ-
ствующим стимулам у крыс с десенситизацией КЧН. При внутривенном введении
АКТГ уровень кортикостерона был одинаково повышен у крыс с десенситизацией
КЧН и у контрольных животных, не различался у этих двух групп крыс и ответ на
внутривенное введение КРФ по уровню АКТГ [37]. Однако в другой работе показа-
но, что у крыс с десенситизацией КЧН повышение уровня АКТГ в крови после
введения КРФ было достоверно более значимым по сравнению с таковым уровнем
контрольных животных [38].

Результаты, полученные в представленной работе, совпадают с теми данными ли-
тературы, в которых показано отсутствие влияния десенситизации КЧН на актив-
ность ГГАКС. Об этом свидетельствуют следующие выявленные нами факты: отсут-
ствие изменений базального и “стрессорного” (после голода и введения индомета-
цина) уровня кортикостерона, незначительное отставание в приросте массы тела,
отсутствие изменений относительной массы надпочечников, тимуса и селезенки.

Таким образом, сенситизация КЧН малыми дозами капсаицина приводит к уве-
личению уровня кортикостерона в крови и оказывает дозозависимый гастропро-
тективный эффект при ульцерогенном действии индометацина на желудок. Крат-
ковременное предотвращение повышения уровня кортикостерона метирапоном
приводит к устранению гастропротективного эффекта КЧН, вызванного введени-
ем капсаицина в дозе 1 мг/кг. Полученные результаты свидетельствуют об участии
глюкокортикоидных гормонов в опосредовании гастропротективного эффекта
сенситизации КЧН.
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Effect of Sensitization and Desensitization of Capsaicin-Sensitive Neurons
on the Formation of Gastric Erosions Induced by Indomethacin in Rats: 

the Role of Glucocorticoids

T. T. Podviginaa, *, O. Yu. Morozovaa, S. D. Solnushkina,
V. N. Chykhmana, L. P. Filaretovaa

aPavlov Institute of Physiology, St. Petersburg, Russia
*e-mail: tpodvigina@yandex.ru

Abstract—This work aimed to study the effect of sensitization and desensitization of cap-
saicin-sensitive afferent neurons (CSN) on the vulnerability of the rat gastric mucosa to
the ulcerogenic action of indomethacin (35 mg/kg) and to evaluate the participation of
glucocorticoids in this effect. Sensitization of CSN was caused by a single administration
of capsaicin at the small doses, 0.1–10.0 mg/kg, desensitization was performed by ad-
ministration of capsaicin in a total dose of 100 mg/kg (20, 30, 50 мг/кг, 2 weeks before
indomethacin). Capsaicin (0.1–10.0 mg/kg) was administered 1 h before indomethacin.
To evaluate the participation of corticosterone in the effects of capsaicin, the inhibitor of
glucocorticoid synthesis metyrapone (30 mg/kg) was used. Desensitization of CSN with
a large dose of capsaicin led to the aggravation of the ulcerogenic effect of indomethacin.
The administration of capsaicin at the doses of 0.5–10.0 mg/kg, dose-dependently de-
creased the area of indomethacin-induced gastric erosions, as well as resulted in an in-
crease in the blood level of corticosterone and glucose. Metyrapone administration pre-
vented both the increase in the corticosterone level in response to capsaicin and gastropro-
tective effect of capsaicin (1 mg/kg). The results obtained suggest that glucocorticoids
participate in the realization of the gastroprotective effect of capsaicin.

Keywords: capsaicin-sensitive neurons, gastric erosions, indomethacin, gastroprotection,
corticosterone, glucose
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