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Добавление в корм  в течение месяца монтморилонита и β-аланина с ингибитором 

ГАМК-Т этаноламин-О-сульфатом (ЭОС) с питьевой водой предотвращает гипергликеми-

ческий эффект внутрибрюшинного введения химического диабетогена стрептозотоцина. 

Последний при введении интактным крысам снижает концентрацию нейроактивных амино-

кислот в мозге и поджелудочной железе, чему препятствует месячная подкормка кормовой 

добавкой, которая нивелирует ингибирующее действие диабетогена на утилизацию 

глутамата гомогенатами мозга и поджелудочной железы. Полученные данные свидетельст-

вуют о превентивном действии вышеуказанной комплексной подкормки на инициацию 

диабета стрептозотоцином. 

 

Стрептозотоцин – диабет – монтморилонит – β-аланин – ГАМК – мозг – поджелудочная 

железа 

 
Մոնտմորիլոնիտային կերակրային հավելումը և խմելու ջրի հետ β-ալանինի և ԳԱԿԹ-

տրանսամինազի արգելակիչ էթանոլամին-Օ-սուլֆատի ներմուծումը 1 ամսվա ընթացքում կանխում 
է քիմիական շաքարախտածին ստրեպտոզոտոցինի ներորովայնային ներարկման հիպերգլիկեմիկ 
ազդեցությունը: Վերջինս ինտակտ առնետներին ներարկման դեպքում վիճակագրորեն հավաստի 
իջեցնում է նյարդաակտիվ ամինաթթուների խտությունը ուղեղում և ենթաստամոքսային գեղձում, 
ինչին հակազդում է վերոնշյալ համալրային հավելումով միամսյա կերակրումը: Վերջինս նաև 
թուլացնում է ստրեպտոզոտոցինի արգելակիչ ազդեցությունը գլխուղեղի և ենթաստամոքսային 
գեղձի հոմոգենատների կողմից գլյուտամինաթթվի յուրացման վրա: Ստացված տվյալները վկայում 
են վերոնշյալ համալրային կերակրային հավելման կանխիչ ազդեցության մասին ստրեպտո-
զոտոցինի կողմից փորձարարական շաքարախտ առաջացնելու ունակության վրա: 

 

Ստրեպտոզոտոցին  – դիաբետ  – մոնտմորիլոնիտ  – β-ալանին  – ԳԱԿԹ  – ուղեղ -

ենթաստամոքսային գեղձ 

 

The administration of montmorilonit with food and β-alanine and GABA-T inhibitor 

ethanolamine-O-sulfate (EOS) with water to rats prevents the hyperglycemic effect of chemical 

diabetogen streptozotocin intraperitoneal injection. Streptozotocin injection to intact rats 

statisticaly proven decreases the level of neuroactive amino acids in brain and pancreas. Referred 

to above food additive prevents such effect of streptozotocin and its inhibitory action on the 

glutamate utilization by brain and pancreas homogenates. Obtained data testify the preventive 

action of used food additive on the diabetes mellitus initiation by streptozotocin. 

 

Streptozotocin  – diabet  – montmorilonit  – β-alanine  – GABA  – brain  – pancreas 

 

О значении ГАМК в функциях поджелудочной железы свидетельствует 

ряд работ [3-5, 11, 13-15]. Подчеркивается роль этого тормозного трансмиттера как 

в эндокринной, так и экзокринной функциях, по-видимому, тесно взаимосвязан-

ных [22].  
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Особое значение приписывается роли ГАМК в функциях продуци-рующих  

инсулин  β-клеток  [4, 12-15].  Показано наличие сравнимых с мозгом концентра-
ций ГАМК в панкреасе, сосредоточенных в основном в β-клетках, как в везикулах 
нервных окончаний, так и в инсулярных гранулах [13-15]. Выяснено, что ГАМК 
способствует синтезу и высвобождению инсулина[12-15]. Возник вопрос о 
возможной эффективности этой аминокислоты при диабете, тем более что 
продуцирующий ее фермент глутаматдекарбоксилаза является одной из мишеней 
аутоиммунного процесса, приводящего к гибели островковых β-клеток [55], т.е. к 
развитию диабета первого типа (Т1Д). Определение активности антител к 
ферменту используется в доклинической диагностике Т1Д [11, 16].   

Ряд исследователей придерживаeтся мнения, что идеальной иммунотерапией 
Т1Д является уменьшение провоспалительных аутоиммуных ответов, усиление 
регуляторных ответов и повышение выживаемости и репликации β-клеток [26, 27]. 
ГАМК вполне обосновано рассматривается в качестве эффективного претендента на 
эту роль [27]. Введение ГАМК NOD мышам может подавлять воспалительные и 
усиливать регуляторные Т-клеточные ответы, способствовать репликации  β-клеток 
и сохранять в течение определенного времени нормогликемию. Особенно 
эффективна ГАМК в сочетании с посаженным на квасцы проинсулином, 
вызывающим системную аутоиммунную реакцию. Роль ГАМК при этом заклю-
чается в снятии провоспалительных Т-клеточных ответов с сохранением или даже 
усилением регуляторного компонента системного аутоиммунитета с репликацией 
островковых β-клеток и длительным поддержанием нормоогликемии.  

В прежней нашей работе мы исследовали влияние генерирующих ГАМК 
факторов, глутамина и этаноламин-О-сульфата (ЭОС) на содержание нейроактив-
ных аминокислот в органах крыс в норме и при экспериментальном стрептозо-
тоциновом диабете [3]. Поскольку в опытах in vitro на культуре β-клеток панкреа-
са в наших опытах наиболее выраженную флюоресценцию инсулина вызывало 
добавление ЭОС, в настоящей работе мы использовали его в качестве возможного 
антидиабетогенного агента на стрептозотоциновой модели крыс, 

Вместе с тем, исходя из гомологии с ГАМК β-аланина, трансаминирования 
его ГАМК-Т [6], участия в синтезе антиоксидантов карнозина и ансерина [7,8] и 
ингибиторных трансмиттерных свойств мы использовали эту аминокислоту в 
качестве возможного заместителя ГАМК. И, наконец, учитывая значение ки-
шечной микрофлоры в ожирении и иммунитете [9, 10], мы использовали монтмо-
рилонит в качестве подкормки подопытных животных, улучшающей пищеварение 
и связывающей токсины патогенной микрофлоры [1].  

 
Материал и методика. Опыты проводили на белых крысах-самцах массой                  

180-200 г. Животные содержались на обычном пищевом рационе в условиях вивария Инс-
титута биохимии НАН РА. Животные были разделены на три группы: I – получала обыч-
ный рацион, II и III – к обычному рациону был примешан 1 % монтморилонита. Кроме того, 
они получали с водой ЭОС (150 мг/л) и β-аланин (50 мг/л). Через 1 месяц крысам I и III 
групп внутрибрюшинно вводили 1 мл стрептозотоцина в цитратном буфере (40 мг/кг) и 
через три дня определяли глюкозу в крови с помощью глюкометра Accu-Chek (Germany). 
Затем, при выраженной гипергликемии в I группе крыс забивали под легким эфирным нар-
козом, удаляли органы (мозг, пoджелудочная железа), гомогенизировали в 6%-ном пер-
хлорате [23], разделяли аминокислоты экстрактов методом высоковольтного электрофореза 
и определяли их нингидриновым методом [2]. В отдельной серии опытов исследовали 
утилизацию глутамата в гомогенатах мозга и панкреаса. Результаты подвергнуты ста-
тистической обработке с помощью пакета программ GraphPad  InStat.  

  
Результаты и обсуждение. Представленные в табл. 1 результаты 

определения глюкозы крови подопытных животных свидетельствуют о том, что  
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длительная подкормка монтморилонитом, β-аланином и ЭОС почти полностью 

препятствует гипергликемическому действию стрептозотоцина. Так, в группе с 

подкормками, но без введения стрептозотоцина (группа II) концентрация глюкозы 

составляет 7.0±0.8 мМ/л, а в III группе с введением стрептозотоцина на фоне под-

кормки 9.9±1,6 мМ/л. Разница между группами статистически недостоверна, т.е. 

использованная нами подкормка предотвращает резкий гипергликемический эф-

фект стрептозотоцина.  

 
Таблица 1. Содержание глюкозы крови крыс 

 
Группа Глюкоза, мМ/л 

I 28. 8±1,8 

II 7.0±0.8* 

III 9.9±1,6 * 

 

 

Поскольку подкормка предположительно должна была влиять на β-клетки, 

путем генерации ГАМК определялась концетрация нейроактивных аминокислот 

семейства глутамина в мозге и поджелудочной железе. Представленные в табл. 2 

данные показывают, что внутрибрюшинное введение стрептозотоцина крысам на 

фоне подкормки не оказывает достоверного понижающего эффекта на уровень 

нейроактивных аминокислот в мозге и поджелудочной железе (ср. группы III и II), 

тогда как введение стрептозотоцина интактным крысам, не получавшим 

подкормку, в  сравнении с  получавшими подкормку без и с последующим 

введением стрептозотоцина (II и III группы), вызывает достоверное уменьшение 

содержания глутамата и ГАМК в мозге и поджелудочной железе. Так, 

концентрация глутамата в мозге интактных крыс после введения стрептозотоцина 

составляет 6.4 мкМ/г свежей ткани, тогда как на фоне подкормки эта величина 

достигает 7.7 мкМ. Уровень ГАМК в указанных группах составляет соответст-

венно 1.6 и 2.9 мкМ/г свежей ткани, что свидетельствует о значительном протек-

торном эффекте подкормки от действия стрептозотоцина. Аналогичное отмечается 

и в отношении поджелудочной железы, где подкормка также удерживает 

концентрацию указанных аминокислот и глутамина на уровне, не отличающемся 

статистически значимо от их содержания у крыс с подкормкой, но без введения 

стрептозотоцина (ср. II группу с III). 

Таким образом, мы имеем сопряженный превентивный однонаправленный 

эффект подкормки на содержание глюкозы в крови и нейроактивных аминокислот, 

в частности ГАМК, в мозге и поджелудочной железе крыс, что дает основание с 

достаточной долей вероятности приписывать ей защитный эффект от введения 

стрептозотоцина. Однако в прежних наших экспериментах с кратковременным 

предварительным введением крысам предшественника ГАМК глутамина и 

ингибитора ГАМК-Т ЭОС аналогичное или даже большее повышение ГАМК в 

органах   сопровождалось гораздо менее выраженным гипогликемическим 

действием [3], что свидетельствует и о других возможных факторах действия 

подкормки, в частности таких его компонентов как β-аланин и монтморилонит. 

Первый, скорее всего, подобно ГАМК, оказывает противовоспалительный эффект, 

а через свой метаболит карнозин и антиоксидантное действие, второй ста-

билизирует работу кишечника и  как сорбент связывает токсины патогенной 

микрофлоры.   
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Таблица 2. Содержание аминокислот в мозге и панкреасе крыс 

 
 

Группы 

ГК ГН АК ГАМК 

мозг ПЖ мозг ПЖ мозг ПЖ мозг ПЖ 

I 6.4±0.4 2.5±0.2 2.8±0.2 3.0±0.27 1.7±0.2 1.1±0.2 1.6±0.2 1.1±0.1 

II 8.2±0.2 3.6±0.35 4.2±0.37 3.7±0.3 1.9±0.2 1.3±0.06 3.2±0.25 2.8±0.14 

III 7.7±0.4 3.3±0.25 3.7±0.35 3.6±0.1 2.0±0.25 1.0±0.07 2.9±0.25 2.5±0.17 

Жирные цифры-p<0.05 по сравнению с I группой 

 

Изучение утилизации непосредственного предшественника ГАМК глута-

мата  в гомогенатах мозга и поджелудочной железы крыс II и III групп показало, 

что и АТФ и, в особенности, пиридоксальфосфат усиливают утилизацию глутама-

та в гомогенатах обоих органов II группы крыс. Первый при этом усиливает выход 

аспартата, а второй – ГАМК. Как видно из данных табл. 3 и 4, стрептозотоцин 

значительно подавляет стимулирующие эффекты АТФ и пиридоксальфосфата, 

что, возможно, связано с подавлением стрептозотоцином митохондриальных 

ферментов, ответственных за окисление глутамата, или дефрагментацией ми-

тохондриальной ДНК.  

 
Таблица 3. Утилизация экзогенного глутамата  и образование ГАМК и аспартата в 

гомогенатах мозга крыс 

 
Группы II группа III группа 

Ам-ты ГК ГАМК АК ГК ГАМК АК 

Без инкубации 24.9±0.9 0.96±0.11 0.91±0.06 25.4±1.1 1.1±0.1 0.85±0.07 

Инкубация 22.5±0.9 1.19±0.2 1.27±0.05* 24.2±0.8 1.0±0.08 0.9±0.06 

АТФ     19.3± 0.5** 1.02±0.06 1.52±0.07** 23.2±0.9 0.9±0.08 1.1±0.08 

ПФ     13.2± 0.9** 3.75± 0.2* 1.86±0.14** 18.6±0.7** 1.6±0.1** 1.2±0.09 

АТФ+ПФ      12.0± 0.8** 4.15± 0.25* 2.1± 0.15** 19.0±1.2** 1.5±0.07** 1.2±0.1 

*-p<0.05 в сравнении с “без инкубации” : **-п<0.05 в сравнении с”инкубация” 

 

 
Таблица 4. Утилизация экзогенного глутамата  и образование ГАМК и аспартата в 

гомогенатах поджелудочной железы крыс 

 
Группы II группа III группа 

Ам-ты ГК ГАМК АК ГК ГАМК АК 

Без 

инкубации 

26.2±1.7 0.78±0.09 0.83±0.08 25.8±1.5 0.9±0.1 0.9±0.1 

Инкубация 23.4±1.3 0.92±0.15 1.15± 0.09* 24.4±1.2 1.2±0.1 0.95±0.08 

АТФ 18.5±1.5** 1.0±0.1 1.45±0.1 21.6±1.7 0.95±0.07 1.22±0.08 

ПФ 15.6±1.1** 2.95±0.2** 1.75±0.15* 17.2± 0.9** 1.4±0.1 1.2±0.1 

АТФ+ПФ 14.5±0.9** 3.45± .3** 2.3±0.3** 17.0± 1.4** 1.6± 0.09** 1.3±0.1** 

                   То же, что и в табл. 3 

 

О нарушении стрептозотоцином процессов окисления глюкозы, глутамина и 

глутамата в гомогенатах и митохондриях поджелудочной железы известно давно 

[12, 18-20].  Досконально изучены также механизмы действия этого диабетогена, 

связанные с алкилированием макромолекул и генерацией активных форм 

кислорода, однако мало известно о защитных мeханизмах от действия диабе-

тогена. 

Полученные в этом направлении данные позволяют говорить об эффектив-

ности использованной нами подкормки как средства, предупреждающего гипер-

гликемический эффект стрептозотоцина. Эффект подкормки комбинированный и,  
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скорее всего, связан с возможными ее противовоспалительными, антитокси-

ческими и антиоксидантными свойствами.  
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