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ХАЧАТРЯН  НАРИНЕ  ХАЧИКОВНА 

КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ  НЕЙРОАКТИВНЫХ АМИНОКИСЛОТ В  МОЗГУ  И 

ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЕ КРЫС В  НОРМЕ И  ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 

САХАРНОМ  ДИАБЕТЕ 

 

РЕЗЮМЕ 

 

Ключевые слова: нейроактивные аминокислоты, этаноламин-О-сульфат, 

глутамин,глюкоза, мозг, панкреас, диабет 

  

В работе проведено сравнительное изучение содержания и обмена 

нейроактивных аминокислот в мозге и поджелудочной железе. В частности изучена 

утилизация их амидов как возможных источников ГАМК, играющей важную роль не 

только в деятельности мозга, но и в эндокринной и экзокринной функциях 

панкреаса. Подтверждено сходство в количественном распределении и 

метаболизме нейроактивных аминокислот в обоих органах, наличие 

высокоактивной фосфатакивируемой глутаминазы в митохондриальной фракции 

поджелудочной железы, показан аналогичный характер генерации ГАМК из 

глутамина при подавлении ГАМК-трансаминазы (ГАМК-Т) ее специфическим 

ингибитором этаноламин-О-сульфатом (ЭОС). Показано, что аспарагин как в мозге, 

так и в поджелудочной железе может быть возможным источником глутамина, а 

следовательно ГАМК. α-кетоглутарат в гомогенатах мозга усиливает выход 

глутамина и аспартата при инкубации с аспарагином. Добавление в инкубационную 

среду глутамата снимает подобный эффект α-кетоглутарата при одновременном 

усилении выхода аммиака. В гомогенатах поджелудочной железы α-кетоглутарат 

также вызывает повышение выхода глутамина и глутамата, но без влияния на 

уровень аспартата. Подтверждено ГАМК генерирующее действие как отдельного 

введения ЭОС и глутамина, так и в особенности их совместного внутрибрюшинного 

введения. 

Исходя из данных о стимулирующем действии ГАМК на  пролиферацию β-

клеток, синтез и высвобождение инсулина, а также противовоспалительных, 

трофических и иммуномодуляторных свойств этой аминокислоты нами было 

исследовано влияние предварительного введения ГАМК-генерирующих 
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соединений, глутамина и ЭОС, на содержание и метаболизм нейроактивных 

аминокислот в мозге и поджелудочной железе и уровень глюкозы в крови 

интактных и подвергнутых воздействию диабетогенов (стрептозотоцин и аллоксан) 

крыс. Показано более эффективное ГАМК-генерирующее действие 

предварительного совместного введения глутамина и ЭОС,  

заметное подавление гипергликемического эффекта стрептозотоцина. 

Преимущество использования глутамина и ЭОС вместо ГАМК заключается в 

преодолении ими гемато-энцефалического барьера и активации ГАМК ческих 

систем мозга, участвующих в регуляции содержания глюкозы в крови. Выявлены 

существенные различия в эффектах стрептозотоцина и аллоксана на содержание 

нейроактивных аминокислот в мозге и панкреасе крыс. Так, стрептозотоцин 

вызывает статистически значимое снижение концентрации нейроактивных 

аминокислот как в мозге, так и в поджелудочной железе, тогда как аллоксан, не 

влияя на их уровень в мозге, приводит к повышению концентрации глутамата и 

глутамина без существенного изменения уровня ГАМК в поджелудочной железе. 

Отсутствие эффекта алоксана на содержание нейроактивных аминокислот мозга, 

по-видимому, связано с непреодолимостью гемато-энцефалического барьера для 

этого диабетогена.  Предварительное внутрибрюшинное трехдневное введение 

ЭОС и глутамина снимает эффекты стрептозотоцина и аллоксана на уровень 

нейроактивных аминокислот в органах крыс. Показана большая эффективность 

ЭОС в предупреждении гипергликемии, вызываемой аллоксаном, чем 

стрептозотоцином, что по-видимому связано с различиями в механизмах 

цитотоксического действия диабетогенов.   

На культуре островковых β-клеток поджелудочной железы в опытах in vitro 

показано усиление флюоресценции ФИТС-меченого инсулина при добавлении 

ЭОС, ГАМК или глутамина, особенно выраженное в случае первого. Добавление 

стрептозотоцина к культуре островковых β-клеток поджелудочной железы 

вызывает резкое понижение уровня инсулина, которое компенсируется как ЭОС, 

так и ГАМК и глутамином. Полученные данные свидетельствуют о перспективности 

применения ГАМК-генерирующих агентов (глутамин, агонисты ГАМК, ингибиторы 

ГАМК-трансаминазы) в профилактике и лечении сахарного диабета.  
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KHACHATRYAN NARINE KHACHIK 

QUANTITATIVE CHANGES OF NEUROACTIVE AMINO ACIDS IN THE BRAIN  

AND PANCREAS OF RATS IN THE CONDITIONS OF  

THE EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS 

SUMMARY 

 

Key words: neuroactive amino acids, etanolamine-O-sulphate, glutamine, glucose, 

brain, pancreas, diabetes mellitus 

 

GABA plays an important role not only in the brain activity but in endocrine and 

exocrine functions of the pancreas. In this work the comparative study of the metabolism 

of neuroactive amino acids in the brain and pancreas, in particular their amides as 

possible sources of GABA, was carried out. The similarities in the quantitative distribution 

and metabolism of neuroactive amino acids in both organs, the presence of highly active 

phosphate-activated glutaminase in the pancreas were confirmed, and a similar 

character of the GABA generation from glutamine was shown in the conditions of GABA-

T inhibition. 

It has been shown that asparagine can be a possible source of glutamine, 

consequently, for GABA as well, in both organs: brain and the pancreas. Alfa-

ketoglutarate in the brain homogenates accelerates the output of glutamine and 

aspartate upon incubation with asparagine. Glutamate addition to the incubation medium 

removes that effect of α-ketoglutarate while enhancing the output of ammonia. In 

pancreatic homogenates, α-ketoglutarate also causes an increase in the yield of 

glutamine and glutamate, but without affecting the level of aspartate. It was confirmed the 

GABA generating effect in both conditions: separate administration of etanolamine-O-

sulphate (EOS) and glutamine, and especially during their joint intraperitoneal injection to 

rats.  

Based on the data about the stimulating effect of GABA on the proliferation of β-

cells, synthesis and release of insulin, as well as the anti-inflammatory, trophic and 

immunomodulatory properties of this amino acid, we have studied the effect of the 

preliminary administration of GABA-generating compounds, glutamine and EOS on the 

content and metabolism of neuroactive amino acids in the brain and pancreas as well as 

blood glucose levels of intact and streptozotocin/alloxan  injected, diabetes-induced rats. 
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It was shown more effective GABA-generating effect of preliminary joint administration of 

glutamine and EOS to rats, causing a marked suppression of the hyperglycemic effect of 

streptozotocin. The advantage of using glutamine and EOS instead of GABA is their 

ability to cross the blood-brain barrier and activate the GABAergic systems of the brain 

involved in the regulation of blood glucose level. It has been revealed the differences in 

the effects of streptozotocin and alloxan on the content of neuroactive amino acids in the 

rat’s brain and pancreas. We have shown, streptozotocin causes a statistically significant 

decrease in the concentration of neuroactive amino acids both - in the brain and in the 

pancreas, whereas alloxan, without affecting their level in the brain, leads to an increase 

in the concentration of glutamate and glutamine and a decrease of GABA in the 

pancreas. The absence of the effect of aloxane on the content of neuroactive amino 

acids in the brain, apparently, is associated with the impermeability of the blood-brain 

barrier for this dibetogen. A preliminary intraperitoneal three-day administration of EOS 

and glutamine eliminate the effects of streptozotocin and alloxan on the level of 

neuroactive amino acids in the rat organs. EOS has been shown to be more effective in 

preventing alloxan- than streptozotocin-induced hyperglycemia, which is probably 

associated with the differences in the mechanisms of the cytotoxic effects of these 

diabetogens.  

An increase in FITS-marked insulin fluorescence in the culture of pancreatic islet β-

cells has been shown with the addition of EOS, GABA, or glutamine. We have found that 

these compounds compensate the streptozotocin-induced insulin lowering as well.  

Obtained data indicate the promising use of GABA-generating agents (glutamine, 

GABA agonists, GABA-transaminase inhibitors) in the prevention and treatment of 

diabetes mellitus.  

 

 

 

 

 

 


