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Резюме. Мета роботи — дослідити вплив інгібітору натрійзалежного котранспортера глюкози 2 (НЗКТГ2) — 
дапагліфлозину (ДГФ) на активність ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ) у центрах регуляції гіпо‑
таламо-гіпофізарно-адренокортикальної системи (ГГАС), а також рівень кортикостероїдів та активність АПФ 
у сироватці крові щурів із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2). Матеріал і методи. ЦД2 в щурів самців моде‑
лювали за допомогою висококалорійної дієти (ВКД) та ін’єкцій низьких доз стрептозотоцину (15 і 25 мг/кг). 
Суспензію ДГФ вводили щурам із ЦД2 per os у дозі 1 мг/кг один раз на добу впродовж 8 діб. Активність АПФ 
в структурах ГГАС (гіпоталамусі, гіпофізі та надниркових залозах) і сироватці крові щурів визначали флуори‑
метричним методом із використанням субстрату Benzoyl-Gly-His-Leu («Sigma», США). Вміст 11-гідроксикорти‑
костероїдів (11-ОКС) у сироватці крові щурів вимірювали флуориметричним мікрометодом. Результати. По‑
казано, що в щурів на ранній стадії розвитку ЦД2 (через 2 тижні після порушення толерантності до глюкози 
та підвищення рівня базальної глікемії) активність АПФ у структурах ГГАС і в сироватці крові не відрізняється 
від активності ферменту в контролі. У нейрогіпофізі щурів із двотижневим ЦД2 на відміну від структур ГГАС ви‑
явлено суттєве підвищення рівня білкових і пептидних речовин. У сироватці крові щурів із ЦД2 виявлено під‑
вищення рівня 11-ОКС. Введення щурам із ЦД2 ДГФ протягом 8 днів призводить до зниження ктивності АПФ та 
рівня 11-ОКС у сироватці крові. У надниркових залозах цих тварин активність АПФ має тенденцію до зниження. 
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Оригінальні дослідження

Дослідження ефекту введення ДГФ у центральних ланках ГГАС виявили значне підвищення активності АПФ 
в аденогіпофізі щурів із ЦД2. Висновки. На ранній стадії розвитку ЦД2 АПФ не приймає участь у порушенні 
функції ГГАС — змін активності ферменту в гіпоталамусі, аденогіпофізі та надниркових залозах не виявлено. 
Підвищення рівнів білкових і пептидних речовин у нейрогіпофізі щурів на ранній стадії ЦД2 свідчить про по‑
силення біосинтезу нанопептидних гормонів, зокрема окситоцину і вазопресину. Наслідком прямої дії цих 
гормонів, очевидно, є виявлене нами підвищення секреторної активності надниркової ланки ГГАС, зокрема 
рівня кортикостероїдів. Зниження активності сироваткового АПФ та рівня кортикостероїдів після 8-денного 
введення ДГФ щурам із ЦД2 можуть бути важливими чинниками, які забезпечують зниження інсулінорезис‑
тентності, формування якої посилює ангіотензинова система, а також сприяють зниженню артеріального тис‑
ку, що позитивно впливає на функції нирок та систему кровообігу.
Ключові слова: Ангіотензин-перетворюючий фермент, гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальна систе‑
ма, дапагліфлозин, кортикостероїди.

Інгібіторам НЗКТГ2  — новому класу цу-
крознижувальних препаратів притаманний 
унікальний, незалежний від інсуліну, меха-
нізм дії  [1, 2]. Окрім покращення контролю 
глікемії, інгібітори НЗКТГ2  сприяють по-
мірному зниженню маси тіла, артеріального 
тиску та підвищенню чутливості тканин до 
інсуліну. Завдяки здатності позитивно впли-
вати на провідні чинники серцево-судинного 
ризику, а також натрійуретичну дію інгібіто-
ри НЗКТГ2  є препаратами вибору у  хворих 
на ЦД2  і  серцево-судинні захворювання ате-
росклеротичного ґенезу [3-5].

Важливу роль у  патофізіологічному ремо-
делюванні тканин та прогресуванні патології 
органів за умов цукрового діабету (ЦД) віді-
грають аутокринні/паракринні ефекти ло-
кально синтезованого в  різних органах і  тка-
нинах ангіотензину II  [6-8], зокрема в  ГГАС, 
функції якої за ЦД значно порушені  [9-11]. 
Показано, що висока активність компонентів 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
в  системній циркуляції, зокрема, активність 
АПФ та рівень ангіотензину II, підсилюють 
два провідних механізми, які лежать в  основі 
розвитку ЦД2 — зростання інсулінорезистент-
ності периферичних тканин і зниження синте-
зу інсуліну клітинами Лангерганса [12, 13].

Метою роботи було дослідити вплив пе-
рорального введення інгібітору НЗКТГ2  — 
ДГФ на активність АПФ у центрах регуляції 
ГГАС, а  також на рівень кортикостероїдів та 
активність АПФ у  сироватці крові щурів із 
ЦД2.

Матеріал і методи

Дослідження проводили на щурах-самцях лі-
нії Вістар із початковою масою тіла 120-180 г 
віком 1,5-2 місяці. Умови утримання та вико-
ристання тварин в експериментах відповідали 
біоетичним вимогам «Європейської конвенції 
із захисту хребетних тварин, яких викорис-
товують з  експериментальними та іншими 
науковими цілями» (Страсбург, 18  березня 
1986  р.) та «Рекомендаціями Першого наці-
онального конгресу з  біоетики» (Київ, 20  ве-
ресня 2001  р.). Проєкт дослідження схвалено 
Комісією з питань біоетики ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України» (протокол №  26-КЕ 
від 10.04.2019 р.).

ЦД2 моделювали у два етапи [14, 15]. Пер-
ший етап: утримання щурів на ВКД (15% 
жиру, 25% сахарози, 1% жовчних кислот і 59% 
стандартного раціону) впродовж 6  місяців. 
Другий етап: щурам, яких утримували на ВКД 
внутрішньочеревинно вводили стрептозото-
цин (СТЦ) у дозі 15 та 25 мг/кг маси тіла з ін-
тервалом в один тиждень. Контрольні тварини 
отримували стандартну дієту віварію та воду 
ad libitum.

Розвиток ЦД2  в  щурів контролювали за 
рівнем глікемії натще та під час проведення 
тесту толерантності до глюкози. Тварин із по-
рушеною толерантністю до вуглеводів було 
розподілено на 2  групи: щурів із ЦД2  та щу-
рів із ЦД2, які отримували суспензію ДГФ реr 
os у  дозі 1  мг/кг маси тіла один раз на добу 
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впродовж 8 діб. Тварин декапітували під нем-
буталовим наркозом на 28  тиждень наванта-
ження ВКД, через 2  тижні після констатації 
підвищення рівня глікемії натще та порушен-
ня толерантності до глюкози.

Активність АПФ у  гомогенатах гіпотала-
муса, аденогіпофіза та надниркових залоз 
визначали флуориметричним методом із ви-
користанням субстрату Benzoyl-Gly-His-Leu 
(«Sigma», США)  [16]. Активність ферменту 
виражали в нмоль His-Leu, який відщепився за 
1 хв інкубації в розрахунку на 1 мг білка та 0,1 г 
тканини. Активність АПФ у  сироватці кро-
ві визначали за методом Павліхіної Л.В.  [17]. 
Концентрацію 11-ОКС у  сироватці крові 
щурів визначали із застосуванням флуори-
метричного методу De Moore в  модифікації 
Ю.Г.  Балашова  [18]. Рівень глюкози в  крові, 
яку забирали з хвостової вени щурів, визнача-
ли глюкозооксидазним методом за допомогою 
глюкометра «Accu-Chek Active» (Німеччина). 
Вміст білка визначали за Лоурі [19].

Статистичну обробку результатів здійсню-
вали з використанням t-критерію Стьюдента.

Результати та обговорення

За умов обраної експериментальної моделі 
ЦД2 було встановлено, що застосування ВКД 
впродовж 6  місяців спричиняло збільшення 
приросту маси тіла щурів-самців на 56,39% 
(від 70,4±10,0% у контрольній групі щурів до 
110,10±6,98% у групі щурів із ЦД2, р<0,01) за 
рахунок маси вісцерального жиру.

Водночас відбувалось поступове зростан-
ня рівня глюкози в крові тварин. У щурів, що 
утримувались на ВКД, на шостий місяць екс-
перименту було зафіксовано підвищення рів-
ня базальної глікемії (рис.  1), а  також пору-
шення толерантності до глюкози із суттєвим 
збільшенням амплітуди глікемічної кривої 
з показниками 14,7±1,93 ммоль/л (при амплі-
туді контроля 5,70±0,18 ммоль/л).

Результати досліджень показали, що ак-
тивність АПФ у  гіпоталамусі, аденогіпофізі 
та надниркових залозах щурів на ранній стадії 
розвитку ЦД2, який індукували довготрива-
лим навантаженням ВКД та введенням низь-
ких доз стрептозотоцину, порівняно з  конт
рольною групою тварин суттєво не змінюється 
(рис. 2).

У сироватці крові щурів з  експеримен-
тальним ЦД2  змін активності АПФ порівня-
но з  контрольними тваринами також не ви-
явлено (7,04±0,17  нмоль гіс-лей/мл проти 
6,96±0,32 нмоль гіс-лей/мл, р>0,5).

Рис. 1. Вміст глюкози в крові інтактних щурів (контроль) та 
щурів із ЦД2, який індукували навантаженням ВКД протягом 
6 місяців та введенням низьких доз стрептозотоцину (n=8-10).

Примітка: 1 — контроль, 2 — ЦД2; * — вірогідна різниця порівняно 
з групою 1 (p<0,05).

Fig. 1. Blood glucose content in intact rats (control) and rats 
with type 2 diabetes mellitus, which was induced by loading 
of HCD for 6 months and the administration of low doses of 
Streptozotocin (n=8-10).

Note: 1 — control, 2 — type 2 diabetes mellitus; * — significant difference 
compared with the group 1 (p<0.05).

Рис. 2. Активність АПФ та вміст білків у гіпоталамусі, гіпофізі 
та надниркових залозах щурів із ЦД2 порівняно з контролем, 
прийнятим за 100% (n=6-8).

Примітка: А — активність АПФ у розрахунку на тканину,  
В — активність АПФ у розрахунку на білок, С — вміст білків;  
1 — гіпоталамус, 2 — аденогіпофіз, 3 — надниркові залози,  
4 — нейрогіпофіз; * — вірогідна різниця порівняно з контролем, 
прийнятим за 100% (p<0,05).

Fig. 2. Angiotensin-converting enzyme activity and protein 
content in the hypothalamus, pituitary gland and adrenal glands 
of rats with type 2 diabetes mellitus deviations from control 
taken for 100% (n=6-8).

Note: А — ACE activity per tissue, В — ACE activity per protein, С — protein 
content; 1 — hypothalamus, 2 — adenohypophysis, 3 — adrenal glands, 
4 — neurohypophysis; * — significant difference compared with the control 
taken for 100% (p<0.05).
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Відсутність змін активності АПФ у  струк-
турах ГГАС встановлено при розрахунку ак-
тивності ферменту на 0,1 г тканини та на 1 мг 
білків. Згідно з одержаними даними, вміст біл-
ків у гіпоталамусі, аденогіпофізі та наднирко-
вих залозах щурів із ЦД2 також не змінюється 
(рис. 2).

Дослідження ефекту ДГФ показало, що 
введення препарату щурам із ЦД2  протягом 
8 днів не спричиняє суттєвих змін активності 
АПФ у гіпоталамусі. Значні зміни активності 
АПФ виявлені в аденогіпофізі — підвищення 
активності ферменту спостерігається в розра-
хунку на 0,1 г тканини й на 1 мг білка (рис. 3).

На відміну від цього, у надниркових залозах 
щурів із ЦД2, яким вводили ДГФ, активність 
АПФ має тенденцію до зниження порівняно 
з  групою щурів із ЦД2  (0,25±0,01  нмоль гіс-
лей/мг білка проти 0,28±0,01 нмоль гіс-лей/мг 
білка, 0,1>р>0,05) (рис. 3). У сироватці крові 
щурів із ЦД2  виявлено вірогідне зниження 
активності АПФ після введення ДГФ протя-
гом 8  днів (із  7,04±0,17  нмоль гіс-лей/мл до 
6,39±0,18 нмоль гіс-лей/мл, р<0,05).

На ранній стадії розвитку ЦД2  в  нейрогі-
пофізі щурів, на відміну від структур ГГАС, 
виявлено суттєве підвищення рівня білків 
і  пептидів (рис.  2). У  зв’язку з  цим, актив-
ність АПФ у  нейрогіпофізі в  розрахунку на 
білок виявилася зниженою. Згідно одержаних 

даних, введення ДГФ протягом 8  днів не 
впливає на рівень білків та активність АПФ 
в  нейрогіпофізі щурів із ЦД2. Так, порівня-
но з  контрольною групою тварин рівень біл-
ків у нейрогіпофізі залишається підвищеним, 
а активність АПФ у розрахунку на білок зни-
жена (рис. 3).

Відомо, що в  нейрогіпофізі накопичують-
ся пептидні нейрогормони, зокрема вазопре-
син і  окситоцин, які утворюються в  ядрах 
гіпоталамусу і  надходять у  нейрогіпофіз по 
аксонам нейросекреторних нейронів  [20, 21]. 
Підвищення вмісту білкових і  пептидних ре-
човин у нейрогіпофізі щурів із ЦД2, очевидно, 
пов’язано з  посиленням біосинтезу нанопеп-
тидних гормонів, зокрема, вазопресину, який 
здійснює вазоконстрикторну, гіперглікемічну 
та антидіуретичну дію та стимулює наднирко-
ві залози.

Незважаючи на розбіжності щодо морфогіс-
тохімічних змін у структурах ГГАС в більшості 
досліджень виявлені порушення функціональ-
ної активності цієї системи за умов розвитку 
експериментального ЦД [10, 22]. У наших екс-
периментах на ранній стадії розвитку ЦД2 ви-
явлено підвищення рівня 11-ОКС у сироватці 
крові щурів (із 572,3±12,7 нмоль/л у контролі 
до 809,7±66,8 нмоль/л у щурів із ЦД2, р<0,01). 
Водночас введення ДГФ щурам із ЦД2 протя-
гом 8  днів призводить до зниження рівня 11-
ОКС у сироватці крові (із 809,7±66,8 нмоль/л 
до 579,6±17,7 нмоль/л, р<0,01).

Отже, за результатами проведеного дослі-
дження встановлено, що в щурів у ранні стро-
ки розвитку ЦД2 активність АПФ у структу-
рах ГГАС і  плазмі крові не відрізняється від 
показника в  контрольних щурів. Подібні ре-
зультати були виявлені нами раніше при до-
слідженні динаміки змін АПФ за умов роз-
витку експериментального цукрового діабету 
1-го типу (ЦД1) протягом 4 місяців. Зокрема, 
у ранній період (до 2 тижнів) розвитку ЦД1 не 
відмічено змін активності АПФ у  наднирко-
вих залозах та плазмі крові щурів. Суттєві по-
рушення протеолітичного процесингу ангіо
тензину II за участю АПФ, а  також рецепції 
цього пептиду спостерігаються в  структурах 
ГГАС, зокрема, надниркових залозах, а також 
у  плазмі крові щурів у  пізні періоди розвит
ку ЦД1  — через 2, 3, і  4  місяці після індукції 
ЦД [11].

Рис. 3. Активність АПФ та вміст білків у гіпоталамусі, гіпофізі 
та надниркових залозах після 8-денного введення ДГФ щурам 
із ЦД2 порівняно з контролем, прийнятим за 100% (n=6-8).

Примітка: див. примітку до рис. 2.

Fig. 3. Angiotensin-converting enzyme activity and protein 
content in the hypothalamus, pituitary gland and adrenal glands 
in 8 days after administration of dapagliflozin to rats with type 
2 diabetes mellitus deviations from control taken for 100% (n=6-8).

Note: see note to fig. 2.
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Аналіз проведених нами клінічних до-
сліджень показав, що активність АПФ у  си-
роватці крові хворих на ЦД2  залежить від 
стадії розвитку ЦД і  визначається інсуліне-
мією [23]. Найвища активність ферменту ви-
явлена в чоловіків з інсулінодефіцитом і вона 
не відрізняється від контролю у  хворих на 
стадії інсулінорезистентності. Результати 
цих клінічних досліджень та одержані нами 
в  експерименті дані про відсутність змін ак-
тивності АПФ у  структурах ГГАС і  крові 
щурів на ранній стадії ЦД2  узгоджуються 
з результатами досліджень, які показали, що 
в  осіб без метаболічних порушень інгібітори 
АПФ не впливають на толерантність до глю-
кози та показники вуглеводного і  ліпідного 
обміну. Тенденція до підвищення активності 
сироваткового АПФ була виявлена при мета-
болічному синдромі в  разі зростання ступе-
ня ожиріння. Вищий рівень активності АПФ 
крові виявлено при гіпертригліцеридемії та 
підвищенні рівня ліпопротеїдів дуже низької 
щільності [24-26].

Поряд із відсутністю змін активності АПФ 
і  рівня білків у  структурах ГГАС щурів на 
ранній стадії ЦД2 в наших дослідженнях ви-
явлено суттєве підвищення рівня білкових 
і пептидних речовин у нейрогіпофізі щурів із 
ЦД2. Це очевидно, пов’язано з активацією гі-
поталамо-нейрогіпофізарної системи, зокре-
ма нейросекреторних ядер гіпоталамуса, і, як 
наслідок, посилення біосинтезу нанопептид-
них гормонів та підвищення концентрації ва-
зопресину та окситоцину в нейрогіпофізі щу-
рів на ранніх етапах розвитку ЦД2. Активація 
вазопресин-, кортиколіберин- і  окситоцин-
синтезуючої системи гіпоталамуса щурів за 
умов експериментального стрептозотоцинін-
дукованого діабету тривалістю 2 і  5  тижнів 
показана за даними морфогістохімічних до-
сліджень відповідних структур гіпоталамуса 
та підтверджена підвищенням концентрації 
вазопресину, кортиколіберину і  кортизону 
в  периферичній крові щурів із ЦД1  [27, 28]. 
До того ж показано, що для ЦД характерно 
підвищення рівня мРНК кортикотропін-ри-
лізінг гормону в  паравентрикулярних ядрах 
гіпоталамуса, яке свідчить про стимуляцію 
гіпоталамічних ядер і  призводить до під-
вищення рівня вазопресину та окситоцину 
в нейрогіпофізі [10, 29, 30].

Необхідно підкреслити, що КРФ та інші 
пептиди, яким притаманна кортикотропін-
рилізинг активність (вазопресин, окситоцин, 
ангіотензин II, брадикінін тощо) відіграють 
різну фізіологічну роль у  реакції ГГАС на 
дію екстремальних факторів та за умов пато-
логії  [9, 21, 28]. Виявлене в  наших експери-
ментах підвищення секреторної активності 
надниркової ланки ГГАС (зокрема кортико
стероїдів) у щурів на ранній стадії ЦД2 може 
бути наслідком як прямої дії гормонів нейро-
гіпофіза вазопресину та окситоцину на синтез 
кортикостероїдів і  АКТГ, так і  підвищення 
чутливості надниркових залоз до дії різних 
кортикотропін-рилізинг факторів, зокрема, 
ангіотензину II. У  низці робіт встановлено 
підвищення рівня кортикостероїдів при нор-
мальному рівні АКТГ [10, 20, 21].

ДГФ  — представник нового класу перо-
ральних цукрознижувальних препаратів по-
ряд з  основним механізмом дії  — селектив-
ним інгібуванням основного переносника 
глюкози  — НЗКТГ2  здатний підвищувати 
чутливість тканин до інсуліну та поліпшува-
ти функцію β-клітин підшлункової залози. 
Важливо підкреслити, що НЗКТГ2  селектив-
но експресується в нирках за відсутності екс-
пресії в  70  інших тканинах, зокрема печінці, 
скелетних м’язах, жировій тканині, структу-
рах головного мозку тощо  [2, 5]. За нашими 
даними, введення ДГФ щурам із ЦД2  протя-
гом 8 днів призводить до зниження активності 
сироваткового АПФ. Тенденція до зниження 
активності ферменту спостерігається в  над-
ниркових залозах. Введення ДГФ призводить 
також до зниження рівня 11-ОКС у  сироват-
ці крові щурів із ЦД2. Реакція центральних 
структур ГГАС на зниження активності пери-
феричних ланок ангіотензинової системи спо-
стерігається в аденогіпофізі, в якому виявлено 
підвищення активності АПФ. Це свідчить про 
активацію локальної ангіотензинової системи 
в  аденогіпофізі та включення ангіотензину ІІ 
в  механізми активації кортикотропної функ-
ції, тобто активації реакції аденогіпофіза на 
зниження рівня кортикостероїдів та актив-
ності АПФ у сироватці крові за умов введення 
ДГФ щурам із ЦД2.

Подібні зміни в  різних системах ангіо-
тензину ІІ  — зниження активності сиро-
ваткового АПФ та підвищення активності 
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ферменту в  локальній гіпофізарній системі, 
очевидно, пов’язані з  існуванням механізму 
зворотних зв’язків у  ГГАС, зокрема, ангіо-
тензин II, АКТГ — кортикостероїди. Важливо 
також підкреслити, що вміст білків і пептидів 
у нейрогіпофізі після введення ДГФ тваринам 
із ЦД2  залишається підвищеним. Це сприяє 
стимуляції секреції АКТГ, оскільки вазопре-
син, який надходить і накопичується в нейро-
гіпофізі, відіграє провідну роль в аденогіпофі-
зарному гормонопоезі [10, 28].

Зниження активності АПФ у  сироватці 
крові щурів із ЦД2  після 8-денного введення 
ДГФ, а також виявлена тенденція до зниження 
активності ферменту в  надниркових залозах 
можуть здійснювати виразну дію, гальмуючи 
продукцію альдостерону як у надниркових за-
лозах, так і на тканинному рівні. Крім того, ви-
разність дії альдостерону знижується також за 
умов зниження тканинного вмісту натрію при 
введенні ДГФ, якому притаманна натрійуре-
тична дія.

Відомо, що АПФ є одним із ферментів, які 
беруть участь у  синтезі та реалізації дії біо-
логічно-активних регуляторних пептидів та є 
мішенню для фармакологічних втручань [6, 9, 
31]. Зниження активності сироваткового АПФ 
та рівня кортикостероїдів у щурів із ЦД2 після 
8-денного введення ДГФ можуть бути важли-
вими чинниками, які забезпечують зниження 
інсулінорезистентності (формування якої за 
допомогою різних механізмів посилює ангіо-
тензинова система) і  артеріального тиску, що 
позитивно впливає на функції нирок та систе-
му кровообігу.

Висновки

1.	 Показано, що в щурів на ранній стадії роз-
витку ЦД2 (2 тижні після підвищення рівня 
глікемії натще і  порушення толерантності 
до глюкози) активність АПФ у структурах 
ГГАС — гіпоталамусі, аденогіпофізі та над-
ниркових залозах не відрізняється від ак-
тивності ферменту в  контрольних щурів. 
Не виявлено змін активності АПФ у сиро-
ватці крові щурів із ЦД2.

2.	 На відміну від структур ГГАС у  нейро-
гіпофізі щурів на ранній стадії розвитку 
ЦД2  виявлено суттєве підвищення рівня 
білкових і пептидних речовин.

3.	 У сироватці крові щурів із двотижневим 
ЦД2  встановлено підвищення рівня 11-
ОКС.

4.	 Після введення ДГФ (1  мг/кг) щурам із 
двотижневим ЦД2 протягом 8 днів спосте-
рігається зниження активності сироватко-
вого АПФ та тенденція до зниження актив-
ності ферменту в надниркових залозах.

5.	 Введення ДГФ у  дозі 1  мг/кг щурам із 
ЦД2  протягом 8  днів призводить до зни-
ження рівня 11-ОКС у сироватці крові.

6.	 Дослідження ефекту введення ДГФ у цент
ральних ланках ГГАС щурів із ЦД2  ви-
явили значне підвищення активності АПФ 
в аденогіпофізі.
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The effect of dapagliflozin on the activity of 
angiotensin-converting enzyme in the structures 
of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical 
system and the function of the adrenal cortex in 
rats with type 2 diabetes

L.M. Kalynska, O.I. Kovzun
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The aim of the study was to investigate the effect of 
the Sodium-Dependent Glucose Cotransporter 2  (SGLT2) Inhibi‑
tor dapagliflozin on the activity of angiotensin-converting enzyme 
(ACE) in the centers regulating the hypothalamic-pituitary-adreno‑
cortical system (HPAS), as well as the level of corticosteroids and 
ACE activity in the serum of rats with type 2 diabetes (T2D). Mate-
rial and methods. T2D was modeled using a high-calorie diet and 
injections of low doses of streptozotocin (15 and 25 mg/kg) in intact 
male rats. A suspension of dapagliflozin (DGF) was administered to 
rats with T2D per os at a dose of 1  mg/kg once a day for 8  days. 
ACE activity in the hypothalamus, adenohypophysis, adrenal glands, 
and serum of rats was determined by a fluorimetric method using 
Benzoyl-Gly-His-Leu as a substrate («Sigma», USA). The content of 
11-hydroxycorticosteroids (11-OHCS) in the serum of rats was mea‑
sured using a fluorimetric micromethod. Results. It was shown 
that in rats at the early stage of T2D (2 weeks after finding impaired 
glucose tolerance and increased basal glycemia level) ACE activity 
in the structures of HPAS — the hypothalamus, adenohypophysis, 
adrenal glands and serum does not differ from the enzyme activity 
in control. A significant increase in the level of protein and peptide 
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substances was revealed in the neurohypophysis of rats with two-
week T2D in contrast to the structures of HPAS. Elevated level of 11-
OHCS was detected in the serum of rats with T2D. According to the 
obtained data, multiple administration of DGF to diabetic rats for 
8 days leads to a decrease in ACE activity and the level of 11-OHCS 
in the serum of animals with T2D. In the adrenal glands of these 
animals, ACE activity tends to decrease. Studies of the effect of the 
administration of DGF in the central links of HPAS revealed a sig‑
nificant increase in ACE activity in the adenohypophysis of rats with 
T2D. Conclusions. At an early stage of T2D development, ACE is not 
involved in HPAS dysfunction, — changes in enzyme activity in the 
hypothalamus, adenohypophysis, adrenal glands were not detect‑
ed. Increased level of protein and peptide substances in the neuro‑
hypophysis of rats with T2D at the early stages indicates increased 
biosynthesis of nаnоpeptide hormones, in particular oxytocin and 
vasopressin. The consequence of the direct action of which is obvi‑
ously an increase in the secretory activity of the adrenal segment in 
HPAS, namely the level of corticosteroids, found in our experiments. 
Decreased activity of circulating form of serum ACE and corticoste‑
roid level in rats with diabetes after 8 days of administration of the 
SGLT2  inhibitor, dapagliflozin, may be the important factors which 
provide a decrease in insulin resistance, the formation of which is 
enhanced by the angiotensin system, and also provide a decrease 
in arterial blood pressure, that positively affect the function of the 
kidneys and the circulatory system.
Keywords: Angiotensin-converting enzyme, hypothalamic-pitu‑
itary-adrenocortical system, dapagliflozin, corticosteroids.

Влияние дапаглифлозина на активность 
ангиотензин-превращающего фермента 
в структурах гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной системы и функцию коры 
надпочечников крыс с сахарным диабетом 
2-го типа

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

Резюме. Цель работы  — исследовать влияние ингибитора 
натрийзависимого котранспортера глюкозы 2  (НЗКТГ2)  — да‑
паглифлозина на активность ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ) в центрах регуляции гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной системы (ГГАС), а  также уровень кортико‑
стероидов и активность АПФ в сыворотке крови крыс с сахарным 
диабетом 2-го типа (СД2). Материал и методы. СД2 моделиро‑
вали с  помощью висококалорийной диеты и  инъекций низких 
доз стрептозотоцина (15  и  25  мг/кг) у  интактных крыс самцов. 
Суспензию дапаглифлозина (ДГФ) вводили крысам с  СД2  per os 
в дозе 1 мг/кг один раз в сутки в течение 8 суток. Активность АПФ 
в  гипоталамусе, гипофизе, надпочечных железах и  сыворотке 
крови крыс определяли с  помощью флюориметрического ме‑

тода, используя как субстрат Benzoyl-Gly-His-Leu («Sigma», США). 
Содержание 11-гидроксикортикостероидов (11-ОКС) в сыворот‑
ке крови крыс устанавливали с  помощью флюориметрическо‑
го микрометода. Результаты. Показано, что у  крыс на ранней 
стадии развития СД 2 (через 2 недели после констатации нару‑
шения толерантности к глюкозе и повышения уровня базальной 
гликемии) активность АПФ в  структурах ГГАС  — гипоталамусе, 
аденогипофизе, надпочечниках и сыворотке крови не отличает‑
ся от активности фермента в  контроле. В  нейрогипофизе крыс 
с двухнедельным СД2 в отличие от структур ГГАС выявлено су‑
щественное повышение уровня белковых и пептидных веществ. 
В  сыворотке крови крыс с  СД2  выявлено повышение уровня 
11-ОКС. Введение ДГФ на протяжении 8 дней приводит к сниже‑
нию активности АПФ и уровня 11-ОКС в сыворотке крови крыс 
с  СД2. В  надпочечниках этих животных установлена тенденция 
к  снижению активности АПФ. Исследования эффекта введения 
ДГФ в  центральных звеньях ГГАС показали значительное повы‑
шение активности АПФ в аденогипофизе крыс с СД2. Выводы. 
На ранней стадии развития СД2  АПФ не принимает участие 
в процессах нарушения функции ГГАС — изменений активности 
фермента в  гипоталамусе, аденогипофизе и  надпочечниках не 
выявлено. Повышение уровня белковых и  пептидных веществ 
в  нейрогипофизе крыс на ранней стадии СД2  свидетельствует 
об усилении биосинтеза нанопептидных гормонов, в частности 
окситоцина и вазопрессина. Следствием прямого действия этих 
гормонов, очевидно, является установленное нами повышение 
секреторной активности надпочечникового звена ГГАС, в  част‑
ности уровня кортикостероидов. Снижение активности сыво‑
роточного АПФ и  снижение уровня кортикостероидов после 
8-дневного введения ингибитора ДФГ крысам с СД2 могут быть 
важными факторами, которые обеспечивают снижение инсули‑
норезистентности, формирование которой усиливает ангиотен‑
зиновая система, а  также способствуют снижению артериаль‑
ного давления, что оказывает позитивное влияние на функции 
почек и систему кровообращения.
Ключевые слова: ангиотензин-превращающий фермент, гипота‑
ламо-гипофизарно-адренокортикальная система, дапаглифлозин, 
кортикостероиды.
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