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Показано, что интраперитонеальное введение крысам этаноламин-О-сульфата (ЭОС) 

в дозе 500 мг/кг в течение 3-х дней предотвращает гипергликемический эффект вводимого 

на 4-й день аллоксана (150 мг/кг). Введение ЭОС сопровождается повышением концентра-

ции ГАМК в мозге и панкреасе. Аллоксан вызывает повышение уровня глутамина и глута-

мата в панкреасе. Эффект аллоксана предупреждается предварительной инъекцией ЭОС. 

Полученные данные свидетельствуют о важной роли ГАМК в патогенезе диабета I типа и 

возможной эффективности ГАМК генерирующих соединений в терапии этой патологии.   

 

Диабет – аллоксан – этаноламин-О-сульфат – ГАМК 

 
Էթանոլամին-Օ-սուլֆատի (3 օր, 500 մգ/կգ) առնետներին ներորովայնային ներարկումը կան-

խում է 4-րդ օրը ներարկված ալոքսանի (150 մգ/կգ)   հիպերգլիկեմիկ ազդեցությունը: Էթանոլամին-Օ-
սուլֆատի ներարկումն առնետներին ուղեկցվում է նրանց ուղեղում և ենթաստամոքսային գեղձում 
ԳԱԿԹ-ի կոնցենտրացիայի բարձրացմամբ: Ալոքսանը բարձրացնում է գլյուտամինի և գլյուտա-
մինաթթվի պարունակությունը ենթաստամոքսային գեղձում: Ալոքսանի այդ ազդեցությունը 
կանխվում է էթանոլամին-Օ-սուլֆատի նախապես ներարկմամբ: Ստացված տվյալները վկայում են 
ԳԱԿԹ-ի կարևոր դերի մասին I տիպի դիաբետի պաթոգենեզում: 

 

Դիաբետ – ալոքսան – էթանոլամին – Օ – սուլֆատ – ԳԱԿԹ 

 

It was shown that preliminary (during 3 days) intraperitoneal GABA-T inhibitor 

ethanolamin-O-sulphate (EOS) injection to rat in dose 500 mg/kg prevents hyperglycemic action 

of alloxane that was injected on the 4th day in dose 150 mg/kg. EOS injection accompanied 

increase of GABA concentration in pancreas and brain. Alloxan increases the level of glutamine 

and glutamate in pancreas. This effect of alloxane prevents by EOS preliminary  injection. The 

data obtained testify to important role of GABA in pathogenesis of type I diabetes mellitus. 

 

Diabet – alloxan – ethanolwmine – O – sulphate 

 

 

Ряд работ свидетельствуют о значении ГАМК в функциях поджелудочной 

железы [5, 11, 12, 16]. Подчеркивается роль этого тормозного трансмиттера как в 

эндокринной, так и экзокринной функциях, по-видимому, тесно взаимосвязанных 

[4, 8, 9, 19]. Особое значение приписывается роли ГАМК в функциях продуцирую-

щих инсулин β-клеток [4, 19]. Показано наличие сравнимых с мозгом концентра-

ций  ГАМК  в панкреасе,  сосредоточенных в основном в  β-клетках, как в везику- 
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лах нервных окончаний, так и в инсулярных гранулах [5, 19], причем в β-клетках 

человека онa оказывает возбуждающее действие [7]. Выяснено, что ГАМК способст-

вует как синтезу, так и высвобождению инсулина. Естественно, возник вопрос o воз-

можной эффективности этой аминокислоты при диабете, тем более что продуци-

рующий ее фермент, ГАМ-декарбоксилаза, является одной из мишеней аутоиммун-

ного процесса, приводящего к гибели островковых β-клеток [6, 13], т.е. к развитию 

диабета первого типа (Т1Д). Определение активности антител к ферменту ис-

пользуется в доклинической диагностике Т1Д [6, 13]. В ряде работ придерживаются 

мнения, что идеальной иммунотерапией Т1Д является уменьшение провоспали-

тельных аутоиммуных ответов, усиление регуляторных ответов, повышение вы-

живаемости и репликации β-клеток [15, 17, 18, 21].  ГАМК вполне обоснованно рас-

сматривается в качестве эффективного претендента на эту роль [22]. Введение 

ГАМК НОД мышам может подавлять воспалительные и усиливать регуляторные Т-

клеточные ответы, способствовать репликации β-клеток и сохранять в течение оп-

ределенного времени нормогликемию. Особенно эффективна ГАМК в сочетании с 

посаженным на квасцы проинсулином, вызывающим системную аутоиммуную 

реакцию. Роль ГАМК при этом заключается в снятии провоспалительных Т-кле-

точных ответов с сохранением или даже усилением регуляторного компонента сис-

темного аутоиммунитета с репликацией островковых β-клеток и длительным под-

держанием нормогликемии. В прежней нашей работе мы исследовали сочетанное 

влияние генерирующих ГАМК факторов, глутамина и этаноламин-О-сульфата 

(ЭОС) на содержание  нейроактивных аминокислот в органах крыс в норме и при 

стрептозотоциновом экспериментальном диабете [2]. Поскольку в опытах in vitro на 

культуре β-клеток панкреаса в наших опытах наиболее выраженную флюоресцен-

цию инсулина вызывало добавление ЭОС, в настоящей работе мы использовали его 

в качестве возможного антидиабетогенного агента на аллоксановой  модели крыс.  

 
Материал и методика. Исследования были проведены на белых крысах массой 180-

200 г, содержащихся на обычном рационе в условиях вивария Института биохимии НАН РА. 

Животные были разделены на 3 группы по 5 в каждой: 1-я контрольная получала внутри-

брюшинно 0.5 мл физиологического раствора, 2-я – 150 мг/кг аллоксана, 3 – аллоксан на фоне 

трехдневного введения 500 мг/кг ЭОС. Через 3 дня животных забивали под легким эфирным 

наркозом, удаляли панкреас, мозг и печень, в которых определяли аминокислоты семейства 

глутамина. Экстракцию аминокислот осуществляли 6 %-ным HClO4. Разделение аминокислот 

в перхлоратных экстрактах осуществляли методом высоковольтного электрофореза в 

пиридин-ацетатном буфере, pH 3.9, аминокислоты определяли нингидриновым методом по 

калибровочным графикам, построенным с использованием стандартных аминокислот фирмы 

Sigma Chemical Company (USA) [1]. Глутамин определяли в электрофоретической фракции 

нейтральных аминокислот по амидному азоту с использованием микродиффузионного метода 

[3]. Глюкозу крови определяли с помощью глюкометра Accu-Chek (Германия).  
 
Результаты и обсуждение. В табл. 1 представлены данные определения 

нейроактивных аминокислот в поджелудочной железе интактных и подвергнутых 

действию диабетогена крыс. Как видно из табл. 1, у интактных крыс в панкреасе 

имеются почти одинаковые концентрации аспартата и ГАМК (1.7 и 1.5 мкмоль/г),  

глутамата и глутамина (4.1 и 3.8 мкмоль/г). Внутрибрюшинное введение аллоксана 

(150 мг/кг) интактным крысам вызывает достоверное повышение концентрации 

дикарбоновых аминокислот и глутамина, не оказывая существенного влияния на 

уровень ГАМК. Введение же аллоксана на фоне предварительной трехдневной 

инъекции ЭОС (0.5 г/кг) восстанавливает первоначальную концентрацию глутама-

та и глутамина, но одновременно резко повышает содержание ГАМК в панкреасе, 

что объясняется ингибированием ГАМК-Т [10].  
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При сравнении данных табл. 1 с ранее нами полученными результатами ана-

логичных опытов со стрептозотоцином выявляются определенные различия и 

сходство в действии двух диабетогенов. Стрептозотоцин, в отличие от аллоксана, 

понижает концентрацию глутамата и глутамина, а также ГАМК, тогда как послед-

ний повышает содержание первых, не влияя на содержание ГАМК. Это соответст-

вует различным механизмам цитотоксического действия этих диабетогенов [14, 20].   
 

Таблица 1. Влияние предварительного внутрибрюшинного введения  

этаноламин-О-сульфата на содержание аминокислот в панкреасе  

подвергнутых аллоксановой интоксикации крыс   
 

Аминокислоты АК ГК ГН ГАМК 

Контроль 1.7±0.4 4.1±0.8 3.8±0.3 1.5±0.3 

Аллоксан 2.6±0.4* 6.2±0.6* 6.9±0.6* 1.2±0.2 

ЭОС+аллоксан 3.1±0.7 3.6±0.3 3.9±0.8 3.4±0.8* 

Содержание аминокислот в таблицах дано в  мкмоль/г свежей ткани. n=5 

 

Аллоксан подавляет глюкокиназу и, по-видимому, вызывает компенсатор-

ную мобилизацию альтернативных аминокислотных энергетических субстратов, 

таких как дикарбоновые аминокислоты и их амиды.  

Введение аллоксана на фоне ингибитора ГАМК-Т ЭОС не влияет на содер-

жание глутамина и глутамата, которые, скорее всего, генерируют ГАМК. Уровень 

последнего по сравнению как с интактными, так и с аллоксановыми крысами по-

вышается в 2.3-2.8 раза. Такой эффект ЭОС говорит о возможном его антидиабето-

генном действии, поскольку подобное приписывается  ГАМК [22].   
 

Таблица 2. Влияние предварительного внутрибрюшинного введения  

этаноламин-О-сульфата на содержание аминокислот в мозге подвергнутых  

аллоксановой интоксикации крыс  

 
Аминокислоты АК ГК ГН ГАМК 

Контроль 2.0±0.2 3.9±0.8 3.2±0.6 1.6±0.4 

Аллоксан 2.2±0.2 4.4±0.5 3.3±0.4 1.6±0.3 

ЭОС+аллоксан 2.0±0.3 4.1±0.6 3.3±0.7 3.2±0.5* 

 

В мозге (табл. 2) достоверных изменений в концентрации исследованных 

аминокислот при внутрибрюшинном введении аллоксана не отмечается. Введение 

аллоксана на фоне трехдневного введения ЭОС также не вызывает существенных 

изменений уровня исследованных аминокислот, за исключением ГАМК, концент-

рация которой также как и в панкреасе возрастает вдвое.  

 
Таблица 3. Влияние предварительного внутрибрюшинного введения  

этаноламин-О-сульфата на содержание аминокислот в печени подвергнутых  

аллоксановой интоксикации крыс  

 

В печени существенных сдвигов в содержании исследуемых аминокислот, в 

отличие от опытов со стрептозотоцином [2], не наблюдаается (табл. 3). Отмечается 

Аминокислоты АК ГК ГН ГАМК? 

Контроль 1.7±0.2 1.5±0.1 2.3±0.4 0.95±0.11 0.35 

Аллоксан 1.5±0.1 1.6±0.2 2.0 ±0.3 0.83±0.18 0.24 

ЭОС+аллоксан 1.8±0.2 1.5±0.2 2.5±0.5 0.95±0.22 0.55 
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лишь тенденция понижения уровня ГАМК в группе с введением аллоксана и повы-

шение в группе животных с предварительным введением ЭОС.  

Определение глюкозы сыворотки крови в группах выявило следующую кар-

тину. Уровень глюкозы крови интактных крыс составляет 6.5±0.2 ммоль/л            

(табл. 4). Введение аллоксана контрольным крысам вызывает резкую гиперглике-

мию (24.9±3.1ммоль/л). Предварительное внутрибрюшинное введение крысам ЭОС 

в дозе 0.5г/кг живой массы сводит на нет гипергликемический эффект аллоксана. 

 

Таблица 4. Влияние предварительного внутрибрюшинного введения  

этаноламин-О-сульфата на содержание глюкозы в сыворотке крови   

подвергнутых аллоксановой интоксикации крыс 

 

 

 

 

Необходимо отметить, что при экспериментальном стрептозотоциновом 

диабете противогликемический эффект совместного введения ЭОС и глутамина 

был выражен значительно слабее, что, по-видимому, связано с различными меха-

низмами цитотоксического действия диабетогенов. Поскольку аллоксан в отличие 

от стрептозотоцина ингибирует глюкокиназу панкреаса, возможно, действие ЭОС 

связано с защитой SH-групп фермента путем конкурентного связывания с ними. 

Вместе с тем, повышая уровень ГАМК в органах ЕОС, по-видимому, подавляет 

противовоспалительный компонент аутоиммунной реакции на диабетоген и уси-

ливает противовоспалительные Т-регуляторные клеточные ответы. Показано, что 

сочетанное введение NOD мышам мобилизованного на квасцах проинсулина в ка-

честве аутоантигена и ГАМК как противовоспалительного агента ослабляет спон-

танного характера Т-хелперные клеточные ответы на аутоантигены, антиген-инду-

цируемые IL-4 и гуморальные ответы, а также инсулин и усиливает IL-10 и Т-кле-

точные регуляторные ответы и репликацию островковых β-клеток [22]. Возможно, 

ЭОС действует не только через ГАМК, но и самостоятельно подавляет аутоим-

муный ответ на диабетоген. 
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