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НЕКОТОРЫЕ СТОРОНЫ ДЕЙСТВИЯ ГАММА-АМИНОМАСЛЯНОЙ 
КИСЛОТЫ НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН

Многочисленные литературные данные относительно роли гамма- 
аминомасляной кислоты (ГАМК) свидетельствуют о разностороннем 
ее участии в обменных процессах организма, в частности центральной 
нервной системы. Впервые Робертс и сотр. [16, 17], Авапара и сотр. [3] 
показали наличие большого количества ГАМК в мозгу млекопитающих. 
Впоследствии исследования Юденфриенда [24] подтвердили этот факт.

По данным разных авторов [17, 3, 9, 2, 10, 4] содержание ГАМК в 
целом мозгу млекопитающих колеблется в пределах 17,6—65%. Особен­
но большого внимания заслужила ГАМК после ее выявления в составе 
так называемого фактора I [10, 4, 12], обнаруженного в мозгу и обла­
дающего ингибирующим действием на нервную активность.

Доказано, что в центральной нервной системе ГАМК образуется в 
результате декарбоксилирования глутаминовой кислоты под действием 
соответствующего фермснта-декарбоксилазы глутаминовой кислоты, 
наличие которой характерно только для центральной нервной системы. 
В других органах активность этого фермента незначительна [18, 19]. 
Бессман [6] и Робертс [20] в свежих гомогенатах мозга и печени млеко­
питающих обнаружили фермент, который обеспечивает процесс транс­
аминирования ГАМК с а-кетоглутаровой кислотой с образованием глу­
таминовой кислоты и семиальдегида янтарной кислоты. Последняя под 
действием соответствующей дегидрогеназы окисляется в янтарную кис­
лоту [1], которая включается в цикл трикарбоновых кислот. Кофактором 
как декарбоксилазы глутаминовой, так и трансаминазы гамма-амино­
масляной кислот является пиридоксал фосфат [21].

ГАМК в небольших количествах обнаружена и в других тканях ор­
ганизма. Так, например, по данным Таллана и сотр. [22] экстракт печени 
кошки содержит 1,0 мг% ГАМК, экстракт икроножной мышцы 0,1 мг°/о, 
плазма крови 0,02—0,04 мг% и т. д.

Однократное введение больших доз ГАМК внутривенно или перо­
рально тточти не влияет на уровень ее содержания в периферических ор­
ганах, тогда как при интраперитонеальном введении больших доз I АМ К 
крысам она обнаруживается в крови, почках, печени и мышцах. Макси­
мальная концентрация ГАМК в этих органах и в крови обнаруживается 
на 20֊й минуте. Активность фактора I и содержание ГАМК в мозгу при 
этом не испытывают заметных колебаний. Объясняется эго тем, что 
ГАМК не проникает через гематоэнцефалический барьер [23]. Этими же 
авторами установлено, что при интраперитонеальном введении ГАМК 
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анестезированным животным высокий уровень ее держится значительно 
дольше, чем у неанестезированных.

Учитывая значение ГАМК в осуществлении тормозного процесса и 
се гиперполяризирующее действие на мембранные структуры нейронов 
и синапсов [13]. Г. X. Бунятян и сотр. проводят многосторонние иссле- 
дования по изучению влияния ГАМК и родственных ей соединений на 
проницаемость различных тканей в отношении глюкозы и активность 
отдельных ферментативных систем [7, 8, 14]. В частности ими было об­
наружено, что ГАМК в незначительных количествах (1 .10՜2—1.10՜՝ 
мкмоль/мл) значительно ускоряет поглощение глюкозы различными 
тканями.

Нашей же целью было — изучить влияние ГАЛАК на уровень глю­
козы в крови и выяснить некоторые стороны ее действия на углеводный 
обмен у интактных животных.

Результаты исследований

Опыты были поставлены на крысах-самцах весом в 200—220 г.
Кровь для исследований бралась из наружной яремной вены. Содержа­
ние глюкозы в крови определялось по методу Хагедорна-Иенсена [5].

ГАМК вводился в количестве 0,0125—1 мг интраперитонеально и
внутривенно с целью выяснения наиболее эффективного результата дей­
ствия ГАЛАК в зависимости от пути ее введения в организм животного.
В контрольных опытах взамен раствора ГАЛАК использовался физиоло­
гический раствор. Пробы крови брались в следующей последовательно­
сти; до введения ГАЛАК и после через 5, 10 и 20 мин. после ее введения. 
Животных кормили за 10—12 ч. до начала опытов.

Опыты показали, что ГАЛАК у этих животных взамен ожидаемой
гипогликемии вызывает четко выраженную гипергликемию. На основа­
нии полученных данных можно судить, что эффект действия ГАЛАК на 
сдвиги уровня глюкозы в крови зависит не только от путей введения 
ГАЛАК в организм, но и от ее примененной дозы. Так, например, как 
видно из данных табл. 1, 0,5 мг ГАЛАК, введенных интраперитонеально, 
вызывают гипергликемию, которая особенно четко проявляется на 10 и 
20 мин.

Внутривенное введение тех же доз ГАЛАК не приводит к заметным 
изменениям уровня глюкозы в крови (табл. 2). Такое расхождение в эф­
фекте действия одинакового количества ГАМК (0,5 мг), введенного 
интраперитонеально и внутривенно, по всей вероятности, можно объяс­
нить тем, что ГАЛАК при внутривенном введении быстро распределяется 
по тканям, где она подвергается процессу трансаминирования с после­
дующим распадом по циклу трикарбоновых кислот, кроме того она быс­
тро выделяется с моч'ой.

Па основании предварительных исследований Г. X. Буиятяна [7, 8] 
можно предположить, что гипергликемический эффект ГАЛАК возникает 
вследствие се стимулирующего действия на процессы гликогенолиза в 
печени. ' Л'/г-ЙИ
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Таблица 1
Уровень глюкозы в крови в мг °/0 после интраперитонеального 

введения ГАМК крысам

После инъекции ГАМК
Показатели До инъек­

ции
5 мин. 10 мин. 20 мин.

Контроль

ГАМК 1,0 г

ГАМК 0,5 мг

. 0,2 м г

112± 13,78 
(12)*

Ш±1,7 
(13)

105± 13,9 
(19)

104± 10,77 
(13)

114 ±14,9

105±0 
Р=0,3

1224 11,43 
Р <0,01

112± 12,83
Р=0.1

117 + 17,2 114 18,7

121 ±1,6 
Р <0,01

137 ±33,55 
Р <0.01

115±25.67
>0,1
<0.2

1 121 ±13,23
Р <0.05

0,1 мг

0,05 мг

0,025 мг

0,0125 мг

91 ± 12
(И)

105± 14,43 
(9)

105+12,86 
(22)

93± 12,8
(10)

93± 19,4 
Р<0,5

115±21,57 
р >0,02 
г <0,05

112±20,1
Р <0,01

102± 16,9 
Р = 0,02

88 ± 17
Р <0,6

118± 1,7
Р< 0,01

139± 19.32
Р <0,01

119±34
р 9,1
г <0,2

83 ±13.5
Р <0,6

123±3,4
Р <0,01

120±24,7 
Р <0,01

109±35,2 
р >0.01 
К <0,02

123 + 0
Р <0.01

113±30,9
Р <0,01

Р

* В скобках количество проведенных опытов.

Учитывая, что наиболее четко выраженный
эффект проявляется под действием 0,5 мг ГАМК 

гипергликемический 
и только при ее ин­

траперитонеальном введении, в последующем мы придерживались ука­
занной дозы ГАМК и пути ее введения. Для выяснения причин гипер­
гликемического эффекта в следующей серии наших исследований были 
использованы животные, голодавшие в течение 24 ч. У этих животных в 
результате голодания содержание гликогена в печени резко понижалось. 
Учитывая, что наибольшее повышение уровня глюкозы в крови наблю­
далось через 20 мин. после введения ГАМК, последующие пробы крови 
брались только на 20 мин.

Как видно из приведенных данных (табл. 3), уровень глюкозы в 
кр'ови под действием ГАМК не изменяется. Полученные данные говорят 
о том, что гипергликемия под действием ГАМК обусловливается уси­
ленным распадом гликогена в печени. В связи с этим представляло ин­
терес одновременное изучение количественного содержания гликогена 
в печени и поперечнополосатых мышц, в частности четырехглавой мыш­
цы бедра. С этой целью крысы декапитировались через 20 мин. после 
введения ГАМК, гликоген печени и мышц определялся по методу Мор­
риса [23].
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Таблица 2
Уровень глюкозы в крови в мг °/0 после внутривенного введения ГАМК крысам

После инъекции ГАМК
Указатели До инъек­

ции
5 мин. 10 мин. 20 мин.

ГАМК 0,5 мг 109+14,56 
(12)

98 Ь12.49 
(И)

. 0,1 мг

. 0,05 мг

0,025 мг

, 0,0125

99±9,4 
(Ю)

1214 26,7 
р >0,5 
Н <0,6

101±13,6 
р >0.1 
к <0,2

98+10,7 
Р-0,8

115 31.6 
Р=0,2

131+39,3 
Р<0,01

100±20,07 98 + 17,44
>0,7
<0,8

Р<0,9

107± 12,92 
(13)

109 + 10,3
‘ (9)

97 + 10,91
(10)

118+19,0 
р 0,2 
И <0.3

115 + 20,7
р >0,3
К <0,4

107+16,16 
р >0,2 
н <0,3

Таблица

96+17,38 
р > 0,05 
1 <0.1

125 + 31.94 
г, >0.05 
Н <0,1

121 + 19,84 
р <0.1 
И >0,2

107 + 27,67 
р <0,3 
Е >0,4

3

98±18,6
Р-0,7

129-1-48,3
>0.1
<0,2

120+19,24 
Р-0,01

105 + 34,35 
р >0,5 
И <0,6

Р

Уровень глюкозы в крови в мг °/о 
под действием интраперитонеального 
введения ГАМК крысам после их 

24 часового голодания

Показатели До инъекции 20 мин.

Контроль 72+9.0 
(Ю)

70+10,5

ГАМК 0,5 мг 86 + 20,1 
(Ю)

89±14,3

Приведенные данные показывают, что ГАМК вызывает почти полное 
опустошение гликогена в печени животных после 10—12 часового го­
лодания. Содержание гликогена понижается примерно в 26 раз и в сред­
нем доходит до 70 мг%, за счет чего и у этих животных резко повышает­
ся уровень глюкозы в крови: у животных же после 24 часового голода­
ния, вследствие еще большего истощения запасов гликогена в печени 
(табл. 5), введение ГАМК не сопровождается гипергликемией, несмотря 
на то, что под действием ГАМК у них также отмечается некоторое по­
нижение количества гликогена от исходного уровня в печени. Как видна 
из табл. 4 и 5, некоторое уменьшение количества гликогена наблюдает­
ся и в мышцах, что, на наш взгляд, можно объяснить действием ГАМК 
на внутриклеточную трофику мышечных клеток.
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Таблица 4 
Содержание гликогена в мг°/0 под 

действием интроперитонеального 
введения ГАМК у крыс после 

10—12 часов голодания

Таблица 5
Содержание гликогена в мг °/0 под 

действием интраперитонеального 
введения ГАМК у крыс после 

24 часов голодания

Показатели Печень Мышца Показатели Печень Мышца

Контроль

ГАМК 0,5 мг

2000 I 90,0 
(Ю)

70±30,0

250±25,0

147±44,5 
Р <0,01

Контроль

ГАМК 0,5 мг

68 + 18,5
(16)

35±10,81
Р <0,01

220+50,0

80±20,0 
Р< 0,01

В последующей серии опытов мы стремились выяснить роль цен­
тральной нервной системы в механизме гипергликемического действия 
ГАМК. Одной группе (контрольные животные) интраперитонеально вво­
дился нембутал из расчета 3 мг/100 г. живого веса. У животных опреде­
лялся уровень глюкозы в крови до наркоза, сразу же после наступления 
наркотического сна и через 5, 10 и 20 мин. после засыпания. Вторая 
группа животных исследовалась на фоне нембуталового наркоза вслед 
за взятием пробы крови; с наступлением глубокого сна, животным вво­
дился интраперитонеально 0,5 мг ГАМК, после чего кровь бралась в 
той же последовательности.

Таблица 6
Уровень глюкозы в крови в мг°/о У анестезированных коыс

окаН Р 3

До наркоза
0 мин. 5 мин. 10 мин. 20 .мин.

95± 10,7 
(Ю)

92±11,0

Результаты

96 + 6,2

84±8,1

проведенных

97 ±5,0 
р 0,5 
Н <0,6

83±6,8 
Р >0.6

исследовании
находящихся под нембуталовым наркозом,

84± 10.2 
р >0,01 
к <0,02

79-5,0 
Р=0,02

87±8,6
Р=0.02

86±9,2 
> 0,5

<0,6

показали, что у животных, 
ГАМК не вызывает гипер­

гликемии (табл. 6). Следовательно, можно заключить, что центральная 
нервная система играет важную роль в реализации периферического 
действия ГАМК. При блокировании ее активности затормаживаются те 
механизмы, через которые осуществляется действие I АМК на углевод­
ный обмен. Можно предположить, что нейрогуморальная система в этих 
процессах играет первостепенную роль.

Дальнейшие исследования показали, что у этих животных гликоген 
печени, а также мышц не подвергается заметным изменениям (табл. 7).

Параллельно с изучением количественных изменений гликогена в 
наших исследованиях определялась также фосфоролитическая актив-
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кость в печени и мышцах. Результаты этих опытов показали полное сов­
падение изменения фосфоролитической активности с количественными 
колебаниями гликогена в печени и мышцах белых крыс под действием 
ГАМК.

Таблица 7 
Содержание гликогена в мг °/0 П°Д 
действием интроперитонеального вве­
дения ГАМК у анестезированных

крыс
I

Показатели 1ечень Мышца

Контроль

ГАМК 0,5 м1

1870 ±82
(14)

1700 ±80
Р=0,6

(14)

2104-10,0 ■ ■

200±30,0
Р<0,9

Обсуждение результатов

Полученный нами фактический материал, а также результаты ис­
следований Г. X. Бунятяна и сотр. показывают, что у интактных живот­
ных гипергликемическии эффект ГАМК обусловлен активированием
процессов гликогенолиза в печени. Наряду с этим, ряд исследований по­
казал, что ГАМК в определенных концентрациях повышает проницае­
мость клеточных мембран в отношении глюкозы [8, 11, 14]. Гиперглике­
мический и гликогенолитический эффект проявляется наиболее интен­
сивно при интраперитонеальном введении ГАМК в количестве 0,25 мг 
на 100 г. живого веса животного: при этом максимальное повышение 
уровня глюкозы в крови наблюдается на 20 мин. При внутривенном вве­
дении того же количества ГАМК подобных результатов не наблюдается. 
Это, на наш взгляд, можно объяснить тем, что ГАМК быстро распреде­
ляется по органам, подвергается дальнейшему распаду под действием 
соответствующих ферментов. Источником гипергликемии служит пече­
ночный гликоген.

В мышечной ткани, как показали наши исследования, под действием 
ГАМК также активируется гликогенолитический процесс, но в несрав­
ненно меньшей степени, чем в печени.

Опыты, проведенные на крысах после 24 часового голодания, окон­
чательно подтвердили эти предположения. ГАМК, введенная на этом 
фоне, гипергликемического эффекта не вызывает. В наших исследова­
ниях было показано, что при этом мышечный гликоген также истощает­
ся, но нс до такой степени, как в печени.

Как показали результаты исследований, у животных, находящихся %
под нембуталовым наркозом, ГАМК нс вызывает гликогенолиза, следо­
вательно и гипергликемия отсутствует. Полученные данные свидетель­
ствуют о том, что гипергликемический эффект ГАМК осуществляется 
через нейрогуморальную систему и при активном участии надпочечни- 
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шов, так как проведенные нами исследования показали, что у адренал- 
: эктомированных животных ГАМК не вызывает гипергликемии. В лите- 
՛ ратуре имеются указания, говорящие о непроницаемости ГАМК через 
гематоэнцефалический барьер. Вопрос о том, каковы пути воздействия 
ГАМК на центральную нервную систему при интраперитонеальном ее 
введении, остается открытым и является задачей дальнейших наших ис­
следований.

Выводы

1. При интраперитонеальном введении ГАМК оказывает гликогено­
литическое и гипергликемическое действие у интактных крыс.

2. Внутривенное введение ГАМК не вызывает гликогенолиза и еле-9 
довательно гипергликемии.

3. Гипергликемический эффект ГАМК в основном обусловлен гли­
когенолизом в печени. Некоторое уменьшение запасов гликогена под 
действием ГАМК наблюдается в мышечной ткани.

4. Гликогенолитический и гипергликемический эффекты ГАМК осу­
ществляются через центральную нервную систему.
Институт биохимии

АН АрмССР Поступило 1,УП 1962 г.

Р. Ա. ՂԱ.4ԱՐՅԱՆ 

։
Е ԴԱՄՄԱ-֊ԱՄԻՆ11ԿԱ1։ԱԴԱԹԹՎԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆՆ ԱԾԽԱՋՐԱՏԱՅԻՆ 

ՓՈԽԱՆԱԿՈՒԹՅԱՆ ՈՐՈՇ ԿՈՂՄԵՐԻ ՎՐԱ

Ա մ փ ո փ ում

Հետազոտություններից պարզվել է, որ զա մմա ֊ ամին ո կ ա րա գա թ թուն 
որոշակի դեր ունի ածխ աջրատ ային փոխանակության մեջ։

Հ. հ. Բունյաթյ ան ի և նրա աշխատ ակիցների երկարամյա հետազոտու֊ 
ելունները ցույց են տվել, որ այդ ամինոթթուն նպաստում է գլյուկոզայի 
կլան մանր որոշ հյուսվածքների կողմից։

Ս եր փորձերից, որոնք դրվել են սպիտակ մեծամկների վրա, պարզվել է, 
որ գամմ ա֊ ամին ոկարագաթթվփ ներորովայնա յին ներարկումը նրանց մոտ 
թողնում է հիպերգլիկեմիկ ազդեցություն, որը շի նկատվում նրա ներերակային 
ներարկման դեպքում։ Գամմա ֊ ամինոկարագաթթուն նպաստում է լյարդի և 
ոասամբ մկանների գլի 1լո դեն ո լիւլին ։

Ստ աց ւէած տվյալն երբ վ!լ այում են այն մասին, որ այգ ամինոթթվի գլի֊ 
կոգենոլիտիկ և հի պ ե ր գլի կ ե մ ի կ ազդեցությունը պա յմ ան ա վո րված է նեյրո֊ 
'Ումորալ մեխանիզմով։

Պարզվել է, որ ն ե մր ուտ ա լա յին նարկոզի, ինչպես նաև մ ակե րիկա մն ե ր ի 
հեռացման դեպ քում դամմա֊ամինոկարագաթթվփ վերոհիշյալ ազդեցությունն 
ո։ծխաջրատների ւիոխ անակության վրա բւսցակայում է։
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