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Резюме. Мета роботи — дослідити вплив інгібітору ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) перин-
доприлу на експресію чинника транскрипції с-fos у надниркових залозах щурів. Методи. Визначення рівня 
експресії ядерного чинника транскрипції с-fos у тканині надниркових залоз щурів проводили за допомогою 
вестерн-блотинг аналізу. Активність АПФ у гіпоталамусі, гіпофізі та надниркових залозах щурів визначали за 
допомогою флуориметричного методу. Результати. Одноразове введення інгібітору АПФ периндоприлу ін-
тактним щурам призводило до зниження активності АПФ у центрах регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-адре-
нокортикальної системи (ГГАС) — гіпоталамусі, аденогіпофізі та надниркових залозах, а також у плазмі крові 
тварин. У надниркових залозах щурів за умов введення периндоприлу виявлено підвищення рівня транскрип-
ційного чинника с-fos. Обговорюється можлива участь транскрипційного чинника с-fos у  стероїдогенних 
ефектах ангіотензину II та АПФ. Висновок. Оноразове введення інтактним щурам інгібітору АПФ периндо-
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Дослідження одного з основних регулято-
рів функції надниркових залоз ангіотензину 
ІІ свідчать про суттєве розширення поглядів 
на функціонування ренін-ангіотензинової 
системи (РАС), наявність і значущість ло-
кальних систем та альтернативної РАС [1, 2]. 
Відомо, що патофізіологічна роль гіперактив-
ності РАС не обмежується її гіпертензивною 
дією та включає проліферативний, протром-
богенний, атерогенний і прооксидативний 
ефекти. У проблемі фармакологічної корекції 
станів, пов’язаних із гіперактивністю РАС, 
значна увага як у теоретичному, так і в прак-
тичному аспектах приділяється ефективності 
одного з основних класів препаратів — інгібі-
торів ангіотензинперетворюючого ферменту 
(АПФ) [3]. Участь ангіотензину ІІ в регуля-
ції функцій надниркових залоз визначається 
його локалізацією (в кірковій речовині над-
ниркових залоз, ядрах гіпоталамуса, структу-
рах гіпофіза, ендотелії судин) і забезпечується 
різними сигнальними каскадами, що взаємо-
діють між собою [4]. Наразі продовжуються 
дослідження участі різних месенджерних сис-
тем (протеїнкінази С, МАР-кіназного каскаду, 
транскрипційних чинників с-fos, с-jun тощо) 
в стероїдогенних і мітогенних ефектах ангіо-
тензину II й АПФ.

Мета роботи — дослідити вплив інгібітору 
АПФ периндоприлу на рівень експресії чин-
ника транскрипції с-fos у надниркових зало-
зах щурів.

Матеріали та методи

Досліди проводили на щурах-самцях лінії 
Вістар із масою тіла 230-270 г. В експеримен-
тах використовували периндоприл — інгібітор 
АПФ третьої генерації, який найширше засто-
совується в клінічній практиці. Периндоприл 
відрізняється високою ліпофільністю, що за-

безпечує можливість проникнення інгібітору 
в тканини та дії на тканинні РАС [3].

Периндоприл вводили per os інтактним щу-
рам одноразово в дозі 5 мг/кг. Тварин декапіту-
вали під етаміналовим наркозом (4 мг/100 г) 
через 4 години після введення периндоприлу. 
Перед початком досліджень було отримано 
дозвіл від комісії Інституту з питань біоетики. 
Дослідження проводили з дотриманням вимог 
Європейської конвенції із захисту хребетних 
тварин, яких використовують для експери-
ментальних та інших наукових цілей.

Після декапітації щурів шматочок тканини 
певної ваги надниркових залоз гомогенізува-
ли у 3 об’ємах лізис-буферу (Sigma, США). 
Гомогенати центрифугували за 24100 g 10 хв; 
надосадові фракції зберігали до використан-
ня за температури –60 °C. Визначення рів-
ня експресії ядерного чинника транскрипції 
с-fos у тканині надниркових залоз проводили 
за допомогою методу вестерн-блотингу з ви-
користанням моноклональних антитіл [5]. 
Кількість білка в лізатах визначали за методом 
Brаdford [6]. Однакову кількість лізату нано-
сили на нітроцелюлозну мембрану, яку бло-
кували буфером, що містив 20 мМ трис-HCl, 
137 мМ натрію хлориду, 0,1% Твін-20 (pH 7,6) 
і 5% знежиреного сухого молока для неспеци-
фічного зв’язування білків. Після цього нітро-
целюлозну мембрану тричі промивали по 5 хв 
буфером PBS-T та інкубували з первинними 
антитілами до с-fos (Santa Cruz Biotechnology, 
США) впродовж ночі за температури 4 °C.

Після триразового відмивання нітроцелю-
лозної мембрани PBS-T буфером від залиш-
ків первинних антитіл проводили інкубацію 
з вторинними антитілами (анти-кролячі IgG, 
кон’юговані з пероксидазою, Sigma, США) про-
тягом 1 години за кімнатної температури та 
знову тричі промивали блокуючим буфером. 
Комплекси білків з антитілами візуалізували 

прилу в дозі 5 мг/кг, яке супроводжується зниженням активності АПФ у центрах регуляції ГГАС (гіпоталамусі, 
аденогіпофізі та надниркових залозах тварин) і циркулюючого в крові ферменту, призводить до підвищення 
рівня транскрипційного чинника с-fos у надниркових залозах тварин.
Ключові слова: чинник транскрипції с-fos, ангіотензинперетворюючий фермент (АПФ), інгібітори АПФ, 
структури гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальної системи.
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за допомогою реагенту ЕСL (Amersham Life 
Science, Велика Британія). Після денситоме-
тричного визначення інтенсивності засвічення 
плівки Hyperfilm ECL результати обробляли за 
допомогою програми GelPro Analyzer v.4.0.

Активність АПФ у мембранній фракції гі-
поталамуса та в гомогенатах аденогіпофіза й 
надниркових залоз визначали за допомогою 
флуориметричного методу [7], використову-
ючи як субстрат Benzoyl-Gly-His-Leu (Sigma, 
США). Активність ферменту виражали 
в нмоль His-Leu, який відщепився за 1 хв інку-
бації? в розрахунку на 1 мг білка. Активність 
АПФ у плазмі крові визначали за мето-
дом [8]. Вміст білка визначали за Лоурі [9]. 
Результати досліджень опрацьовували статис-
тично, використовуючи t-критерій Стьюдента 
та U-критерій Вілкоксона — Манна — Уітні. 
Вірогідними вважали результати за р≤0,05.

Результати та їх обговорення

Отримані результати продемонстрували, 
що введення периндоприлу інтактним щу-
рам у дозі 5 мг/кг призводить до вірогідного 
зниження активності АПФ в аденогіпофізі та 
надниркових залозах через 4 години після од-
норазової ін’єкції препарату. Активність фер-
менту в гіпоталамусі щурів після одноразово-
го введення інгібітору АПФ мала тенденцію 
до зниження (табл.).

У плазмі крові щурів активність АПФ та-
кож знижувалася з 7,38±0,84 ммоль гіс-лей / 
(хв ∙ мг білка) в контролі до 4,90±0,36 ммоль 
гіс-лей / (хв ∙ мг білка) після введення перин-
доприлу (р<0,05). Отже, зниження активності 
АПФ у структурах ГГАС інтегрально посилю-
ється зниженням активності циркулюючого 
плазмового АПФ, оскільки відома здатність 

циркулюючого ангіотензину II діяти на АТ1-
ре цептори, локалізовані в надниркових зало-
зах і структурах головного мозку, зокрема гі-
поталамусі, гіпофізі та стовбурі мозку.

Результати досліджень рівня експресії ядер-
них транскрипційних чинників показали, що 
зниження активності АПФ у центрах регуляції 
ГГАС (гіпоталамусі, аденогіпофізі та наднирко-
вих залозах) у циркулюючого в крові ферменту 
після введення інгібітору АПФ периндоприлу 
супроводжується підвищенням рівня експресії 
транскрипційного чинника с-fos у надниркових 
залозах щурів (рис.). Це свідчить на користь 
участі ядерного транскрипційного чинника 
с-fos в опосередкуванні ефектів АПФ та ангіо-
тензину II в адренокортикальній тканині.

Останніми роками в літературі тривають 
дискусії відносно того, чи пов’язано антигі-
пертензивний і кардіотропний ефекти інгібі-
торів АПФ із пригніченням інших механізмів 
дії ангіотензину ІІ й АПф — проліфератив-
ною, проапоптичною, протромбогенною та 
прооксидантною активністю. Важливо, що 
ренін-ангіотензинову систему, локалізовану 
в центрах регуляції ГГАС — структурах гіпота-
ламуса та аденогіпофіза, відносять до нейро-

Таблиця.  Активність АПФ у структурах ГГАС після 
одноразового введення периндоприлу (нмоль гіс-лей / (хв ∙ мг 
білка), M±m, n=4

Об’єкт дослідження Контроль Периндоприл
Гіпоталамус 0,277±0,009 0,250±0,009

0,1>р<0,05
Аденогіпофіз 0,790±0,006 0,567±0,057

р<0,01
Надниркові залози 0,257±0,010 0,226±0,004

р<0,05

Примітка: р — вірогідність різниці з показником контрольних 
тварин за t‑критерієм Стьюдента.

Рис.  Вплив одноразового введення інгібітору АПФ периндопри-
лу на рівень експресії чинника транскрипції с-fos у надниркових 
залозах щурів (M±m; n=3): А — сканограма результатів вестерн-
блотинг аналізу (один типовий дослід із трьох), Б — усереднені 
результати дослідження; 1 — контроль, 2 — периндоприл;  
* — вірогідна різниця з контролем за критерієм Вілкоксона – 
Манна – Уітні (р<0,05).
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гуморальних систем, яким притаманна кор-
тикотропін-рилізинг активність, а основною 
функцією РАС надниркових залоз є регуляція 
біосинтезу альдостерону [10]. Причому актив-
ність центрів регуляції ГГАС — гіпоталамуса 
та аденогіпофіза — інтегрально визначається 
сукупністю сигналів: внутрішніх — дією ін-
трацеребральної РАС і зовнішніх — дією цир-
кулюючого ангіотензину ІІ на АТ1-рецептори, 
локалізовані в певних зонах мозку [11].

Регуляцію ангіотензином II активності 
МАР-кіназ, експресії транскрипційних чин-
ників с-fos і с-jun пов’язують головним чи-
ном із проліферативними процесами. Окрім 
цього, висловлюється думка про участь кіназ 
цього каскаду в регуляції біосинтезу глюко- та 
мінералокортикоїдів [10, 12, 13]. З огляду на 
це можна припустити, що транскрипційний 
чинник с-fos залучається до реалізації ефектів 
АПФ та ангіотензину II у центрах регуляції 
ГГАС і регуляцію стероїдогенезу після введен-
ня інгібіторів АПФ. Гальмування активності 
гіпофізарно-адренокортикальної системи — 
зниженням рівня АКТГ і 11-ОКС у крові ін-
тактних та адреналектомованих щурів на тлі 
зниження активності ангіотензинової системи 
(активності АПФ, рівня та рецепції ангіотен-
зину ІІ) у гіпоталамусі, аденогіпофізі, наднир-
кових залозах і плазмі крові після введення 
інгібіторів АПФ — каптоприлу та еналаприлу 
встановлено нами раніше [14-17].

Отже, одним із важливих механізмів зни-
ження стероїдогенного ефекту ангіотензину II 
за умов введення інгібіторів АПФ може бути 
регуляція транскрипційного чинника с-fos 
у надниркових залозах. У цілому вплив ангіо-
тензину ІІ на сигнальні шляхи, що залучають 
МАР-кіназу, експресію с-fos і с-jun, вимагають 
подальших досліджень, зокрема з моделюван-
ням патології ГГАС.

Висновок

Одноразове введення інтактним щурам ін-
гібітору АПФ периндоприлу в дозі 5 мг/кг, 
яке супроводжується зниженням активності 
АПФ у центрах регуляції ГГАС (гіпоталамусі, 
аденогіпофізі та надниркових залозах тварин) 
і циркулюючого в крові ферменту, призводить 
до підвищення рівня транскрипційного чин-
ника с-fos у надниркових залозах тварин.
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Уровень экспрессии фактора транскрипции 
c-fos в надпочечных железах крыс в условиях 
торможения активности ангиотензин-
превращающего фермента в структурах 
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 
системы

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

Резюме. Цель работы — исследовать влияние ингибитора ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ) периндоприла на экс-
прессию фактора транскрипции с-fos в надпочечных железах крыс. 
Методы. Определение уровня экспрессии ядерного фактора 
транскрипции с-fos в  ткани надпочечников проводили с помощью 
вестерн-блоттинг анализа. Активность АПФ в гипоталамусе, гипофи-
зе и надпочечниках крыс определяли с помощью флюориметриче-
ского метода. Результаты. Однократное введение ингибитора АПФ 
периндоприла интактным крысам приводит к снижению активности 
АПФ в  центрах регуляции гипоталамо-гипофизарно-адренокор-
тикальной системы (ГГАС)  — гипоталамусе, аденогипофизе и  над-
почечниках, а  также в  плазме крови животных. В  надпочечниках 
крыс после введения периндоприла выявлено повышение уровня 
транскрипционного фактора с-fos. Обсуждается возможное уча-
стие транскрипционного фактора с-fos в стероидогенных эффектах 
ангиотензина II и  АПФ. Вывод.  Однократное введение интактным 
крысам ингибитора АПФ периндоприла в дозе 5 мг/кг, которое со-
провождается снижением активности АПФ в центрах регуляции ГГАС 
(гипоталамусе, аденогипофизе и надпочечниках животных) и цирку-
лирующего в крови фермента, приводит к повышению уровня транс-
крипционного фактора с-fos в надпочечниках крыс.
Ключевые слова: фактор транскрипции с-fos, ангиотензин-
превращающий фермент (АПФ), ингибиторы АПФ, структуры ги-
поталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы.

Expression level of transcription  
factor c-fos in rat adrenal glands under 
inhibition of angiotensin-converting enzyme 
activity in the structures  
of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical 
system

L.M. Kalynska, N.I. Levchuk, O.I. Kovzun
SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of Natl. 
Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. Aim is to study the effect of angiotensin-converting 
enzyme (ACE) inhibitor perindopril on the expression of the tran-
scription factor c-fos in rat adrenal glands. Methods. The expres-
sion level of nuclear transcription factor c-fos in rat adrenal tissue 
was determined by Western blot analysis. ACE activity in the hypo-
thalamus, the pituitary and the adrenal glands of rats was deter-
mined by fluorimetric method. Results. Decrease in ACE activity 
in regulation centers of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical 
system (HHAS) — in the hypothalamus, the adenohypophysis and 
the adrenal glands and also in the blood plasma of animals was 
caused by single administration of ACE inhibitor — perindopril — 
into intact rats. Increased level of the transcription factor c-fos was 
revealed in the adrenal glands of rats after perindopril adminis-
tration. The possible participation of transcription factor c-fos in 
steroidogenic effects of angiotensin II and ACE is discussed by us. 
Conclusions. It was shown that a single administration of ACE 
inhibitor perindopril into intact rats in a dose of 5 mg/kg, that is 
accompanied by a decrease of ACE activity in regulation centers 
of HHAS (the hypothalamus, the adenohypophysis and the adre-
nal glands of animals) and circulating blood enzyme leads to in-
creased transcription factor c-fos in the adrenal glands of animals.
Keywords: transcription factor c-fos, angiotensin-converting en-
zyme (ACE), ACE inhibitors, structures of the hypothalamic-pitu-
itary-adrenocortical system.
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