
1033

Braz J Med Biol Res 35(9) 2002

Sensory nervous system vasoactive peptides in hypertensionBrazilian Journal of Medical and Biological Research (2002) 35: 1033-1045
ISSN 0100-879X

Role of sensory nervous system
vasoactive peptides in hypertension

Clinical Center, Michigan State University, East Lansing, MI, USAR.E. Watson, S.C. Supowit,
H. Zhao, K.A. Katki

and D.J. DiPette

Abstract

���� ����� �	� 
��� ���
��
� ��
������ ��
� 
�� �������
�� 
��� ����
� ���
�������
�
����������
���
��
����������
�
�

����
�������
�����
���

�	���
��
���
�����
�����������
���
��������
�
���������
������	���
���
�����
��
����������

�
���������
�����
�����
��������	������
��
����
����������������
��	���������������
��
����

��������������������

���

������
��
���� �
��
!��
��
�
����������
����
��
��"#�
��
!�����
#����
���$������������
���� �

��� �$�#%&'!��������� �����
��
���
����������������������

����������
�����������
�
���
���
�����
��
�����
��
������
��"()!�� ����
��������������
������
����� *)+!����

��

�����+� �"+!� ���� ��
��
� ��
�����
���� ��������
���
�� ,�� 
��� ���
������������
� �	� �����
��
�����  *)+� ���� "+� ����� ������
�
���
����
�
����		���
������������

�����-+!�������
���������
��
��
�
����
�����
������ ������
������ 
����� �
��
���������
���
� ��� 
���"#�
��

����������
�
����


�
��
�
����������
�������������
�������
������
-+����"#�
��
���

��
����������
�����
������
��
�
���
��� *)+�	���
���

�����
�����������������
���$�#%&'��������,��
���"()��
��
��
�
��	
 *)+�����"+��
�������
�������
����������
����
��
��
���-+������
���
���
��
������������ *)+������.���.��
����
����
�������
�����
�����
�������
���������

��������������
����
��
��
�
����������
���	� *)+
�
�������
����������������
��	��
���������.�������������

��������

�����
�������
��������������������
��������


�������������
�����
�
,��
�������������������
��
��
����������
�
�

�����
���
�������
���

�����������������������-+������
�����,��
�����������������
��
��������
��������
�
����������,��
�������
����������
�����������
��������
����
���
����
��
��
��������
���-+����������
��	� *)+�����"+���������
�����
��
����������
�
����������	����

Correspondence
R.E. Watson

B 338 Clinical Center

Michigan State University

East Lansing, MI 48824-1315

USA

Fax: +1-517-432-1326

E-mail: ralph.watson@ht.msu.edu

Presented at the IV International

Symposium on Vasoactive Peptides,

Belo Horizonte, MG, Brazil,

October 19-21, 2001.

Research supported by the National

Institutes of Health (NIH #HL44277).

Received November 28, 2001

Accepted January 22, 2002

Key words
� Hypertension
� Calcitonin gene-related

peptide
� Substance P
� Neurons (afferent)

Introduction

����������		
���
����	������
��������
�����
������
���������	�����������������	������
��
������
����
�������������������������������
���
�������� �
���� ��� ���� ����������� ����
������ �
���� ������������ ���������������
���
�������
��������
����������
������	�
������	�
�����	���	�������� ����������������������� ���

�	�����������
����
��
�������������	�������
�����������������	���������������	���������
��������� ���������������� ��! ����������
�����������������������������
����������
��
���������������
�������������������		��������
�
�� ��������� ���� �
�� ��	�� ��� �
�� ��	����� ��
��� �����! ��
��
��������
����������
����
��� �
�� ����	������ ��� �	���� ��������� ���� ��
�"���������	�

�����������



1034

Braz J Med Biol Res 35(9) 2002

R.E. Watson et al.

��� ������#$������������������������
��������������
��������������������	��������
�
��������
��%&��������������� �
����	�����
���'��� �������(�)����
��
���		������������
������ �
������� ���������	�������� �������
����������	
� ��� �
�� ������		���	��� ��		�� ��
�
���

������������� ��
��
�������������	�
����� �"�	�����	
� ��� �������� ��� �
�� ������	
���������
���	����������
�������#����
������
�� ���������� ������ �*���� �� �
��� ����
���� �������� ��	��������� ���� �	��� ��������
��� ��������	
����������	��������	��������
�#�+����
��������� ���������������*������
�
���� ���� ,� ���� ,,� ��� 
������� ������� ��� �
���
�������� ��-��������
��������� �
���������
�����������������	
�������
�����	�����	��������
���������
�������������������-���������	�����
����������	���������.��

! �������((��������������������������

����������������� �
������������������ ����
�
�����������������/�0����� ������������	���
��� ���
� �

���	����� ����������� ���	�����
�����
�����	������������������������	�����
�.�1��� ! � ��� �� ������� ��� �
�� ���

0����
����	
���
���
������2��������	�������

0��
���������! �������0�����&��%3&�����������
��0�����4��%34���5���! �����%3&��������
�������
��
�����������

0�����&����������
%34�������������
��
�����������

0�����4
������.�5�(6���! ������������	������������
�
�����������
��������������	�������� ��! 

���������
�����������	�����	�����	������
���������������

Distribution and localization
of immunoreactive CGRP and
substance P

,����������������
����
��
�������������
�
���������
�����
������
����� �����! ����
�
����������������������	
�����������������
�
�����������������������	����
�������.�1�((��
,���
�������
���	����������
���������������
������������ �����! ��
��
��������� ��� �
�
�����	������������	����������	����7������
���
��������������������
����		�����������������

��������
�������������������		
����	�������,'

,,�����
�������	�
��������
�������	���������
�����
���		
�����	���������	���((�(#���4	���
�����	������		������	����������������������
�
������������������	������ �����! ������	
������0��,���
���������	����� ������! �����
�����������������������������
��2������������
�
����������� ���� �
�� ������� �������� ����� �
�
����	�� 	�
����#�.����
����������������������
���	���	�8�������
������������
���	�����������
����	��������	��������� �����! �������	�����
��� ��� �� ���		����� �
��������� ����� �
���
���������	��� ������ �������	�� ������� �
� �
�
��	���������
������������������������������	��
����� ��� ��
��� ���������� �#��� ���������� ���
��� �
�����������������������
�����
�����
����������������������������������	���! ����
�����������������0�����(��%3�(������������
������������������
�	��	���		���5��

Cardiovascular actions of CGRP and
substance P

��� �����
��������������������	���������
������������������������
�������������
�����
������� ���� ���������� �������� �(+�(.��� ! � ��
�	��� �� ������� ������	������ ���� ��� 
��� 	���	�
������� ��� 
����� ����� ���� ���������	��
� �5��
��� ���	������	
���	��������
������	��������
�������		
� �
�� �������
� �����	������ �#�(+�
(9���!
���������������������������� ����
���������	��������������������������������
������� ��� ������������� �����	�� ���� 
��
������#�((����
��������
����
������������
���
���	��������	���	�������#�((�(.����
����� 
������������ ���� ����	��� ��� �� ���������
�� ��������� ���� 	������� ��� �
�� �������		�	��
����������� �
���	��������������������
�

����������������������������	�"�����
����

�������������	��
�����������
�	����������
����

���	
���������������������
���
������
����������������	
������������	
����������	����
�����������
����	����������
�������	������		
����������������������������		�	�������������
,�� �� ������� ��� ��������� ���	������ �����	��
�����
�����	������ ������������������		��
	����
�	������������������
���
������&: ��
;�
���������������������
������ ���������	�



1035

Braz J Med Biol Res 35(9) 2002

Sensory nervous system vasoactive peptides in hypertension

��������������&� ����������������������
���
��	����������	��������
�����	���#����
������
���������	�����������
����
��������	��������
����������0����
���� ����������������������
�
���������"�����%;����	����������
����������
�����	�������������������
�����������������
�
�������
�	���������
����	����������������
��� ��#����
��������	�������������������
������
�%;���������
�	����������������
�	�
�
����
������
�������������	
���������
������
��	��������
�����	����
������������ ����
��	���� �	���� �����	�� �
����
� �����
�	����
������������������������������
�������

�
�� ������	����� ������� ��� ! � ��� �	��
�
�����
�	���������������1�(#��������������
������
�%3�(�����������	���������������
�	��
�	���		���5����
���������
�������

0�����������
��������
����0��������%3�(��%3�)������%3�
#��! �����
������������	�����������������	��
��	��� ����%3�(� �����������%3&� ����%3�)�
����%34�����%3�#�������		��
�������

0�����

����������������
������		��
����%3����������
��� �� 
��
� �����
� ����� ��� ������� �
�� �
���
�����������		���	��������
�����������	
������
������������	��� �����������  
���
��������	
��� �� ��		���������� �
���
�	������ <��
� ��
�
�����
����������������������
���
��������	
����0�������
��
������������
�������	������
������ ��� �
�� ���

0������� %3�(� ���������
�����������

0�������������������	�������

��� �����
�	�������������� ���
������ ���
��	������
����	�����������
�%;�������

����
��	���8���'������	��������������������������
%;��5��

Release of neuropeptides from
sensory nerve terminals

!�����
�������������������	����������������
���������
�������������������������������������
����� ���� ���������� ��������������
�� �������
�������������� ������� 
���� �
�� ��������� ���
�����������=
�����������������������������

������������������"���������������������
�

��	�������� �����! ����� ������! ����

��������������������������������
��������

���������
�������������������������		
�����

������������������������&����������������
��
������������
�����	���
����	���������
����
��	������	���9�$�($�(1����
���������	�������
��	����������� �����! ��,���
�������	��������
�������	������
������	���������������������
��� ������
� ���������������0� ��� �
�� ������	
���������
������&	�
���
��
�����������
���
����������		
�������
���
�����>�����?������	�
����
�������
��
���������������
�������������
������		
���
�����������	
�����������
����
�

�	���
��������������������������,������	�����
��
7������������������������������� ��	�����
��������
���	�������
��������������	������
�
�������������������������������	�������($��
�
���������������	����������������������7��
�������� ��
� ���	���� �� ���������� ���������
���
��
����	�������������������������������

����������� �
��� ���	���� �
��� �
���� �������
������������ ��� �
�� ����������� ����	������ ��
�	���� �	��� ���� ��
��� ������� ������������ ,��
���������
�������������	������
��������7��
�������� ���� ������	�8��� ��� ������		���� ���
���
���	� ������������
�������� ���� 
������
��	����������������($���!�����
�������������
��	��������	�������� �����! ���������������
	���	������������	�����������������
�������
�%�@�� �(5��� �����	��� ��		� �������� �9�$��
����
0����'�������	��������)6�)(��������
��
	���������
���
����
��������������
������)(��
=��
������������������
����
�������������
������
��
��	������������	����������� ����
�	�������	�����
��	�����������������������
��	�������� �
������������A�����������
���	�
������ ��� ���	�� ���� 7��� �������� ��� 
���
����������
���%�@��������
0����'�������	���
������)6�))�����������	������� ��
��
����
������	�������
�������	���������������))����
��������������������������� �)#�� ��
����� �
�
�����	����
������������%�@������� ���
���
�	���������� ��� �
���� ��������� ���������
��

���� 0����� ��� ������ ��� 

������������ ��

����������
��
������ ����� ������ ����! 
�
��
�����������	�����

Role of CGRP in hypertension

&	�
���
���� ������������������������



1036

Braz J Med Biol Res 35(9) 2002

R.E. Watson et al.

��������	
� ��������� 
��
� �	���� ��������� ��

�������#�((��������������	�����
�����	����� 
�	�
�����
�����

�������������
����������
	���	����������	������������������������ 
���

�����������
������
�������������	����
�����#�((����
���
��������������������������
���	������������	�������
������
�����	���
������
������
�����
������������������
�������������
����
��

�������������
���������������������
�������� ���� �
��������
���� ���������� �����
��������������
��������������#���,�������������
���������	��������� �����"���������	�

����
�������� 
��� ���� ����� �����	��
���� <��	���
����������������������
������ ������������
���� �
������ 

��"��� ��	�����
� 

�������
������)+���=������������� �����
���������	
����	�� ��� 

����������B� (�� ���"
���������
���������	�� �7;����	��� ����	�� �� ����	� ��
�
��
��
������������������������
������

��		����� �
� �"����� ������	����������� ���
��	������������������).�C�)���������	����
����
���
���	���!%���	�������	������
��
��
�����
���������� �� ������
������
� �	��� �������	
������	� ��� 99D� ��� �
�� ���������� 0����

��		������
��"�������	������������������).��
����#��/�%&:<���������

���������������
������������
������
��
��
����������������
�
%;���
�������%��������/�������������

	����
�����).���=��
����������������������
�������
������
������ ����������������������
����
�����������
���������������		
������������
�
�	��������������������������
�����
��������
�	�� ��� �"���������	� 

����������� �)9�#6��
4��������
���������������������������	
���
�
����������-�������������������
��	��������
�������������������� ����

�����������
��
������������������

Role of substance P in hypertension

! �������������	���	�8������������	�����
���
���� ����������
��������������	����
�
�����������	
�

�������������������0�������
��������!E�! �������������������	�����"����
������	� 

����������� �).����������� 	���	�
���! �
����������������������!E�! �������

����� ��������	� 

����������� �#(��� �
����

������ ! � ���	�� ����������� ��� �
�� �	������
�	��������������
����
��
������������������
��
�����������������	����
����
�������3�
	�
���������	���#(��
�������	�
�������������
�����! �����������%3�(����������������������
�
��
����
��������	������
������������������
����	������"���������	�

������������,�����
�����������
��7;����	������!%���	������	��
�
�
����������
��!E�������������������	��
����	����
��>����0����
�������	��?�����>����
0����
�� �����	��?�� ,�� �
�� ������� ���
� ������
0����
�������������������������		
�������������
�	��� ��� �	����� ��� ���� ����	� �����
�� ,�� �
�
���������
����������������������
������
�
������������		
���������������	�������	�������
�
����������������	������
��).���,�����������
�������������������
��! �������������������
������������ ���������� ���������������	������
������:& ������
������	����������������	��
7;����	���!%���	�����������0����
�������	��


�����������������,�������������
������������
������������������������������������
��:& 
�������0����
�������	�������!E�����	�������
������������	�����
���������! ���
���������
������	������������
����
�����������������
���� �
�� �	���� ��������� ��������� ��� ��	�����
��������

�������������
���"�������������
�������� ����������� ���������� �����	
�� ��
�
��	��������������������������! ����

����
�������������0�����

Hemodynamic effects of CGRP in
experimental hypertension

Deoxycorticosterone-salt hypertension

�
������������������
������ ��	�
������	�
���

�������������������������
������������
���� �
��7;����	�� �����@��� �
��������������
�����7;����	�� ����� ������� �
�� ������ �����
��
�������0���������
�����������������
��������
��	�����������������������������������������
������	�����7;����		������	����������������
�
������
�����'�����	���������������������	�
(��� ,�� ���� ������	� ������������ ������������
�
��� ��� ���%&� ������	���������� ����
��������	
��������������7������������������



1037

Braz J Med Biol Res 35(9) 2002

Sensory nervous system vasoactive peptides in hypertension

���	
������������������� �	���	��������	�
������� ��� 	������� ,',,� ��� �
�� �����	� ����
��������� ��� �
�� ������	� ������� �)9��� @���
�
�������� �
��� ��������� ��� �������	� ��� 
�"�������������
��7;����	�������������������
�����
��7�������������������������������

�	���������� ��� �
�� ������ ��� ������ ������ ,�
�����������������������
�����
������������ 
������	�
�����������������
����
��������	��
������� ��� ����� 
��� ������������ ����� ����
���������������������������	����������������
:& ����������������
�������������		
��	����
���� ����� �������� ��� �
�� ����������� �����
����������������,�2������������	�������������	���
:& ������
�����
��������������������������
�������� ��� �
�� ��� � ��������� ����������
��� ������������������������	
����������:& 
�����
�����
����������������������������E���
�������������������������
�����������������
�
7;����	�� ����� �����	
� ��������� ��� �� �����
������������������������
����������������
�
�	������� :& � �@������ (��� ,�� 	��
�� ��� �
�
������ ������ ��� �
�� 

����������� �������� ��
��� ������������������
������������������
��	
���������������������
��������	��������
�
������������	�0�	
��
����
�����������������
���
��� ���������	�������������������������������
�
�� ��������������
� �����	������ � ������
����� �#)�#.����
����������������� �
��

���
�
������
������7;����	��

�������������� 
��� ������� ��� �� �����������
� ���������� ��
��������
�������������	��������������)$��

Subtotal nephrectomy-salt hypertension

=���"������� �
����������������������
��� �����	����������������!%���	���������


������������ ����
�������	� ��� 	���������
��	������������

������������)1���!%���	�����
�������������������	�����������������������
��������	���������� �����������������������
�@������)����
��������������������������������
������ ���������
��������	�����������������
	�������
����������������
���	������
��
����
���������������	
��	�����
��:& ��,�����������
����������������������������� ��� �
��!%���	�
������������������������������������������

�
���	�������:& ������	�������
����������
������� ��� �
��7;����	�� ������ �
���� ����	��
�������� �
���� ��� �
��� ������������ � ��� �	��
�	�
�����������������
�������������	���!���
�������	
���
����
����� ���%&���������
�����	���	�������-��������������
��7�������


���������������������	�������
�����������
��������	���
��������
��������	������������
������������
�������
��
��
���� ��"����
���������������	����
���������&������������
������������� ��
��
�����������	�������
��
���������
��������������
����
������������
��� �
�� �����	��� ��������������� ��� ��� �
,����������������	��"��������������������
��
�����	������������
������� ������
��������
!%���	��������#9��

L-NAME-induced hypertension

�
��������������
����		�������"���������
������������������
��
������ ��������	���
��� �
�� �����	��� ������������ �
��� ������ ��
�����	���������
�����������	������
��

����
�����������/�%&:<�������������	��������,��

�����������%;��
��
��������
�/�%&:<���
��������������
���������
�������������

�
�����������������������������	������
���������
������������������������	������	��
��#$����
�
������������������������ ����
�/�%&:<
�����������
������������	�����������
�������
�������

������������#$���,���	������������
�
�������������� ���� �����������	
����������
���������	��
��#$���@���
����������������	��
�
����
��������������	�������������� �����	���

Table 1. Summary of the DOC-salt (group A) and normotensive control groups (B-E)
studied.

Group (N) A (7) B (7) C (5) D (6) E (6)

Surgery NX Sham NX Sham NX
Diet Salt Water Water Salt Salt
Implant DOC Placebo Placebo Placebo Placebo

Final MAP 174.7 ± 5.4* 109.4 ± 4.1 125.1 ± 4.6 114.2 ± 2.7 125.4 ± 4.8

NX = left  nephrectomy; DOC = deoxycorticosterone-acetate pellet; salt = 0.9% NaCl/
0.2% KCl drinking water; MAP = mean arterial pressure (mmHg). Values for MAP are
reported as mean ± SEM. *P<0.001 compared to each of the four control groups
(ANOVA followed by the Tukey-Kramer multiple comparisons test).
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Figure 1. The calcitonin gene-re-
lated peptide receptor antago-
nist CGRP8-37 increases mean
arterial pressure (MAP) in deoxy-
corticosterone (DOC)-salt hyper-
tensive rats but not normoten-
sive controls. Rats were instru-
mented for continuous MAP re-
cording and antagonist adminis-
tration as described in the text.
With the rats fully awake and
unrestrained, bolus doses of the
indicated amounts of CGRP8-37
were given. *P>0.01, higher vs
lower dose of CGRP8-37.
**P<0.001, DOC-salt (group A)
vs each of the four controls at
both CGRP8-37 doses (ANOVA
followed by the Tukey-Kramer
multiple comparisons test).
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Figure 2. The calcitonin gene-
related peptide receptor antago-
nist CGRP8-37 increases mean
arterial pressure (MAP) in the
subtotal nephrectomy (SN)-salt
hypertensive rats but not nor-
motensive controls. Rats were
instrumented for continuous
MAP recording and antagonist
administration. With the rats
fully awake and unrestrained,
bolus doses of the indicated
amounts of CGRP8-37 were
given intravenously. *P<0.05,
SN-salt hypertensive vs control
rats at the lower CGRP8-37 dose.
**P<0.01, SN-hypertensive vs
control rats at the higher
CGRP8-37 dose (ANOVA fol-
lowed by the Tukey-Kramer mul-
tiple comparisons test).
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Figure 3. The calcitonin gene-
related peptide receptor antago-
nist CGRP8-37 increases mean
arterial pressure (MAP) in the
N�-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME)-treated pregnant rats.
Animals were instrumented for
continuous MAP recording and
CGRP8-37 administration on
days 19, 20, and 21 (D19-21) of
pregnancy and postpartum day
1 (P1). With the animals in a
fully awake and unrestrained
state, bolus doses of 100 µg
CGRP8-37 were given. *P<0.05
compared to control animals
(ANOVA followed by the Tukey-
Kramer multiple comparisons
test).
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Figure 5. Northern blot analysis
of RNA samples from the control
and nerve growth factor-treated
spontaneously hypertensive rats.
A, Total cellular RNA samples
were fractionated on denaturing
formaldehyde-agarose gel and
transferred to a nylon membrane.
The membrane was hybridized
with the 32P-labeled calcitonin
gene-related peptide (CGRP) ge-
nomic DNA insert. The CGRP
probe was removed from the
membrane, which was subse-
quently hybridized with the 32P-
labeled 18S rRNA probe. After
hybridization with each probe,
the membrane was washed and
placed in a phosphor screen cas-
sette. The exposed phosphor
screen was then placed in a phos-
phor imager to quantify the hy-
bridization signals as shown in
panel B. *P<0.05 compared to
control animals (ANOVA followed
by the Tukey-Kramer multiple
comparisons test).
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Figure 4. Calcitonin gene-related
peptide (CGRP) receptor antago-
nist administration increases
mean arterial pressure (MAP) in
the nerve growth factor (NGF)-
treated but not the control spon-
taneously hypertensive rats
(SHR). Control (N = 8) and NGF-
treated (days 1, N = 9; 3, N = 10,
and 7, N = 11) SHR were instru-
mented for continuous MAP
recording and intravenous drug
administration. With the rats
fully awake and unrestrained,
bolus doses of saline (200 µl) or
CGRP8-37 (800 µg/kg in 200 µl
saline) were given intravenously.
*P<0.05 compared to control
SHR (ANOVA followed by the
Tukey-Kramer multiple compari-
sons test).
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Figure 6. Mean arterial pressure
(MAP) determinations made
with an indwelling carotid arteri-
al catheter in calcitonin gene-re-
lated peptide knockout (CGRP-
KO) (N = 7/group) and wild-type
(N = 7/group) mice of either sex,
in a fully awake and unrestrained
state. *P<0.05 compared to
wild-type animals (ANOVA fol-
lowed by the Tukey-Kramer mul-
tiple comparisons test).
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Hypertension

Genetic hypertension Acquired hypertension
DOC-salt, SN-salt, L-NAME

CGRP and SP or vascular sensitivity

Attenuate elevated BP
Increase regional organ blood flows

Inhibit CGRP (via CGRP8-37)
Inhibit SP (via Span-II)

Elevate BP
Decrease regional organ blood flows

Lower BP?
Increase regional organ blood flows?

Stimulate CGRP and/or SP

Contribute to elevated BP?
Reduce regional organ blood flows?

CGRP and SP

Figure 7. Proposed role(s) of calcitonin gene-related peptide (CGRP) and substance P (SP) in experimental
hypertension. SHR: spontaneously hypertensive rats; BP: blood pressure; DOC-salt, SN-salt and L-NAME-induced
hypertension: deoxycorticosterone, subtotal nephrectomy and N�-nitro-L-arginine methyl ester, respectively;
Span-II: SP receptor antagonist Spantide-II.

SHR
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