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Несмотря на то, что симптоматика диабета как первого, так и вто-
рого типов во многом отличается от искусственных экспериментальных 
моделей этого заболевания, они успешно используются для изучения па-
тогенеза и терапии диабета [4, 11, 20]. История моделирования сахарного 
диабета довольно многообразна и разнообразна, начиная с панкреатэк-
томии и кончая химическими, химико-иммунологическими и генетичес-
кими моделями. Наиболее современными и приближенными к картине 
диабета являются генетические модели, особенно использование живот-
ных чистых линий, развивающих спонтанный сахарный диабет как перво-
го, так и второго типа [13, 14]. Однако более доступными с методической 
и экономической точки зрения являются химические модели, исполь-
зующие, в частности, уреидмезоксалевую кислоту аллоксан и (2-деокси-2-
(нитрозометиламино)карбониламино)-D-глюкопиранозу – противоопухо-
левый антибиотик стрептозотоцин [11, 20]. Оба химических диабетогена, 
благодаря амфотерности и структурному сходству с глюкозой, легко 
соединяются и поглощаются переносчиком глюкозы GLUT-2, однако 
механизм их действия заметно отличается, что отражается на вызываемых 
ими структурных и метаболических изменениях эндокринного аппарата 
поджелудочной железы и других органов. Так, оба диабетогена приводят к 
образованию активных форм кислорода, к некрозу и разрушению 
островковых β-клеток. Однако механизм действия аллоксана заключается 
в том, что он ингибирует глюкокиназу и нарушает сигнальное звено, от-
вечающее за синтез и секрецию инсулина, а механизм действия стрепто-
зотоцина, в отличие от аллоксана, заключается в выраженном алкилирую-
щем действии на митохондриальную ДНК, что приводит к дефрагмента-
ции и нарушению митохондриальных реакций. В последние годы показано 
непосредственное влияние нейроактивных аминокислот, в частности 
ГАМК, на иммунный и эндокринный механизмы работы панкреаса [1, 3, 
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15-17, 21, 23]. Так, глутамин, являясь основным источником глутамата и 
ГАМК, одновременно снабжает иммунные клетки азотом, углеродом и 
энергией [15, 16]. Как в иммунных клетках [6, 9, 12], так и в поджелу-
дочной железе [7, 8, 20, 22], представлены рецепторы глутамата и ГАМК, 
уравновешивающие баланс возбуждающей и тoрмозящей трансмиссии, 
регулирующей синтез и выброс инсулина. Учитывая роль нейроактивных 
аминокислот в регуляции функций эндокринных желез лангергансовых 
островков, в особенности β-клеток, и влияние диабетогенов на патогенез и 
метаболизм диабета, представляло интерес сравнить сдвиги концентраций 
нейроактивных аминокислот при аллоксановой и стрептозотоциновой мо-
делях диабета первого типа в мозге и поджелудочной железе экспери-
ментальных животных. 

 
Материал и методы 
  
 Исследования были проведены на белых крысах массой 180-200 г, 

содержащихся на обычном рационе в условиях вивария Института биохи-
мии НАН РА. Животные были разделены на 3 группы по 5 в каждой: I, 
интактная группа, использована как контрольная, II группе крыс 
внутрибрюшинно ex tempore вводили аллоксан в 1 мл охлажденного 0.01N 
HCl (150 мг/кг животного). III группе животных вводили стрептозотоцин  
в 1 мл охлажденного цитратного буфера, pH 4,5 (50 мг/кг животного). На 
4-й день животных забивали под легким эфирным наркозом, удаляли 
панкреас и мозг, в которых определяли аминокислоты семейства глута-
мина. Экстракцию аминокислот в мозге и поджелудочной железе осу-
ществляли 6% HClO4 в соотношении 1г ткани в 9мл перхлората [18]. 
Разделение аминокислот в перхлоратных экстрактах осуществляли мето-
дом высоковольтного бумажного электрофореза в пиридинацетатном бу-
фере (1,6мл пиридина, 6,0 мл ледяной уксусной кислоты и до литра дис-
тиллированной воды), pH 3,9. Аминокислоты определяли нингидриновым 
методом по калибровочным графикам, построенным с использованием 
стандартных аминокислот (глутамат, глутамин, аспартат и ГАМК) фирмы 
Sigma Chemical Company (USA) [2]. Глутамин определяли в электро-
форетической фракции нейтральных аминокислот по амидному азоту с 
использованием микродиффузионного метода [19]. Все данные представ-
лены как средняя ± стандартная ошибка, n=5. Статистический анализ про-
водили с помощью программы InStat (version 3 for Windows).  

 
Результаты и обсуждение 
 
 В рис. 1 представлены результаты определения нейроактивных ами-

нокислот в мозге интактных и отравленных аллоксаном крыс. Из схемы 
видно, что содержание аминокислот на 1 г сырой ткани мозга интактных 
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животных составляет 6,7±0,8 мкмоль глутамата (ГК), 3,5±0,4 глутамина 
(ГН), 2,5±0,2 аспартата (АК) и 2,7±0,3 ГАМК. В мозге животных, под-
вергнутых действию аллоксана, в концентрациях определяемых амино-
кислот не отмечается статистически достоверных изменений по срав-
нению с интактными. Так, в мозге аллоксановых крыс содержание глута-
мата, глутамина, аспартата и ГАМК составляет 6,9±0,7; 3,8±0,4; 1,8±0,2 и 
2,4±0,2 мкмоль/г свежей ткани соответственно. Это свидетельствует о том, 
что аллоксан, скорее всего, не преодолевает гематоэнцефалический 
барьер.  

 
  
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Рис. 1. Влияние аллоксана на содержание нейроактивных аминокислот в мозге крыс  
(мкмоль на 1 г свежей ткани) 
 

В отличие от мозга, в поджелудочной железе введение аллоксана 
приводит к заметным изменениям в содержании аминокислот (рис. 2). 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Влияние аллоксана на содержание нейроактивных аминокислот в поджелудочной 
железе крыс (мкмоль на 1 г свежей ткани) 

мкмоль 

мкмоль 
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Так, содержание глутамина повышается по сравнению с интактными 
крысами на 35,5% (4,2±0,4 мкмоль на 1 г сырой ткани панкреаса у 
аллоксановых и 3,1±0,3 у контрольных), количество глутамата возрастает 
на 30,8% (3,4±0,3мкмоль у аллоксановых и 2,6±0,3 у интактных), a уро-
вень аспартата – на 16.5% (2,4±0,3 мкмоль против 1,7±0,1). При этом со-
держание ГАМК в поджелудочной железе под действием аллоксана 
статистически значимо не меняется (1,6±0,2 мкмоль на 1 г сырой ткани 
против 1,9±0,3). Следовательно, аллоксан подавляет окисление возбуж-
дающих аминокислот в поджелудочной железе и не влияет на утилизацию 
ГАМК.  

Вместе с тем эксперименты, проведенные со стрептозотоцином, 
выявляют изменения в содержании нейроактивных аминокислот как в 
поджелудочной железе, так и в мозге. Это говорит о преодолении стреп-
тозотоцином гематоэнцефалического барьера, что может быть связано с 
аффинностью мозговых переносчиков глюкозы GLUT-1 и GLUT-3. Так, 
под действием стрептозотоцина в мозге содержание глутамата падает с 
6,7±0,8 мкмоль у интактных животных до 5,2±0,5, глутамина с 3,5±0,4 
мкмоль до 1,8±0,1, аспартата – с 2,5±0,2 мкмоль до 1,6±0.1 и ГАМК – с 
2,7±0,2 мкмоль до 1,2±0,1 (рис. 3).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Влияние стрептозотоцина на содержание нейроактивных аминокислот в 
мозге крыс (мкмоль на 1 г свежей ткани) 

 
Таким образом, картина изменений в содержании нейроактивных 

аминикислот существенно отличается от таковой в мозге, что не может не 
отразиться на картине диабета, так как сдвиги в нейроергических, осо-
бенно ГАМК-ергических, механизмах отражаются на гомеостазе глюкозы 
[10]. Существенные количественные сдвиги в сторону уменьшения 
констатируются также в аминокислотах поджелудочной железы, кроме 
аспартата (рис. 4). Содержание глутамина падает с 3,1±0,3 мкмоль до 

мкмоль
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1,4±0,1, глутамата – с 2,6±0,3 мкмоль до 1,1±0,1, ГАМК – с 1,6±0,2 мкмоль 
до 0,5±0,07, аспартата – с 1,7±0,1 мкмоль до 1,5±0,2.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Рис. 4. Влияние стрептозотоцина на содержание нейроактивных аминокислот в 
поджелудочной железе крыс (мкмоль на 1 г свежей ткани) 
 

Как видно из полученных данных, стрептозотоцин вызывает проти-
воположные аллоксану сдвиги в содержании нейроактивных аминокислот, 
несмотря на, в принципе, сходную картину разрушения β-клеток. Полу-
ченные данные подтверждают различный механизм действия двух приз-
нанных химических диабетогенов на развитие сахарного диабета первого 
типа. О различиях в механизмах действия аллоксана и стрептозотоцина 
свидетельствуют также различия в картине гипергликемии, вызываемой 
как диабетогенами, так и возможными алиментарными факторами, такими 
как ожирение и состав кишечной флоры [7]. Об этом говорит также воз-
действие протекторов – в частности, предварительное введение этанола-
мин-О-сульфата полностью предупреждает гипергликемию, вызываемую 
аллоксаном, но не стрептозотоцином [5]. 

 
Поступила 10.06.20 

 

Դիաբետոգենների համեմատական ազդեցությունը 

նյարդաակտիվ ամինաթթուների պարունակության վրա առնետի 

ուղեղում և ենթաստամոքսային գեղձում 
 

Ն. Խ. Խաչատրյան 

 

Ցույց է տրված, որ ալոքսանը և ստրեպտոզոտոցինն առաջաց-

նում են առաջին տիպի շաքարախտ տարբեր մեխանիզմներով։ Դա 

мкмоль
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արտահայտվում է առնետի ուղեղում և ենթաստամոքսային գեղձում 

նյարդաակտիվ ամինաթթուների տարբեր բաշխմամբ: Ուղեղում ալոք-

սանը չի ազդում ամինաթթուների պարունակության վրա, հավանա-

բար այն պատճառով, որ չի հաղթահարում հեմատոէնցեֆալիկ պատ-

նեշը, իսկ ստրեպտոզոտոցինը զգալի փոփոխում է բոլոր հետազոտ-

ված նյարդաակտիվ ամինաթթուների կոնցենտրացիաները: Երկու 

դիաբետոգենների ազդեցության մեխանիզմների տարբերության մա-

սին է վկայում նաև այն, որ ա) ենթաստամոքսային գեղձում դրանք 

առաջացնում են նշված ամինաթթուների կոնցենտրացիաների տար-

բեր փոփոխություններ, բ) էթանոլամին-O-սուլֆատը լիովին կանխում 

է ալոքսանի, բայց ոչ ստրեպտոզոտոցինի առաջացրած հիպերգլիկե-

միան: 

 

 
Comparative Effect of Diabetogens on the Content of Neuroactive 

Amino Acids in the Brain and  Pancreas of Rats 
 

N. Kh. Khachatryan 
 

Alloxan and streptozotocin have been shown to cause type 1 diabetes by 
the different mechanism. This is manifested in particular by the different 
distribution of neuroactive amino acids in the brain and pancreas of rats, 
observed in the present work. Alloxan does not affect the levels of amino acids 
in the brain because it seemly does not penetrate the blood-brain barrier, while 
streptozotocin causes significant changes in the level of all studied neuroactive 
amino acids. Moreover, these diabetogens cause a) opposite changes in the 
concentration of these amino acids in the pancreas; b) ethanolamine-O-sulfate 
completely prevents hyperglycemia caused by alloxan, but not by strep-
tozotocin. 
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