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Заболеваемость сахарным диабетом (СД) во всем мире неуклонно растет, а вместе с этим отмечается
рост его осложнений, которые являются главными причинами ранней инвалидизации и преждевре-
менной смерти. В основе патогенеза СД лежит неуклонное уменьшение числа β-клеток поджелу-
дочной железы при СД 1 типа до 30–10%, при СД 2 типа до 50–40% от нормального количества.
Уменьшение β-клеточной массы ведет к снижению продукции инсулина и развитию гиперглике-
мии и связанных с ней тяжелых осложнений. Поэтому очевидна необходимость предупреждения
гибели β-клеток и стимуляции их регенерации. В зарубежной литературе последнего времени уде-
ляется большое внимание роли ГАМК в регуляции функции α- и β-клеток поджелудочной желе-
зы и углеводного обмена, что в отечественной литературе практически не отражено, чему и посвя-
щен данный обзор. Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) в β-клетках и островках поджелудоч-
ной железы определяется в количествах, сопоставимых с содержанием в головном мозге. Там же
содержится и высокое количество глутамадекарбоксилазы – фермента, синтезирующего ГАМК.
При СД уровень ГАМК в β-клетках поджелудочной железы снижается и это коррелирует с тяже-
стью нарушений углеводного обмена. ГАМК играет важную роль в паракринной регуляции функ-
ций α- и β-клеток, углеводного гомеостаза. Доказана потенциальная возможность с помощью
ГАМК добиться снижения апоптоза и, одновременно, усиления регенерации β-клеток, увеличения
β-клеточной массы поджелудочной железы, повышения секреции инсулина, адекватного контроля
уровня глюкозы в организме. Доказано, что положительное влияние ГАМК на структуру и функции
β-клеток поджелудочной железы при СД может быть существенно выше при совместном примене-
нии с антидиабетическими средствами: агонистами рецептора ГПП-1, ингибиторами ДПП-4, ин-
гибиторами SGLT-2 и другими. Антидиабетические свойства ГАМК объясняются ее взаимодей-
ствием с различными сигнальными белками (белком Клото, SIRT, PI3K/Akt, CREB-IRS2, NF-kB,
Nrf2 и многими другими), посредством модуляции которых эти эффекты реализуются. Данные о
панкреопротективном действии ГАМК и ее производных могут лечь в основу разработки новой
фармакотерапевтической стратегии лечения СД и сопряженных с ними осложнений.
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АКТУАЛЬНОСТЬ ПОИСКА СРЕДСТВ 
ЗАЩИТЫ β-КЛЕТОК ОТ НЕГАТИВНЫХ 

ДИАБЕТОГЕННЫХ ФАКТОРОВ
Сахарный диабет (СД) является важнейшей

медико-социальной и экономической проблемой
для современного общества, что связано с его вы-
сокой распространенностью и продолжающимся
ростом числа больных, а также сопутствующих
осложнений. В РФ по данным регистра больных
СД на 1 января 2021 года на диспансерном учете

состояло 4799552 чел. (3.23% населения РФ), из
них 92.5% составляют больные с СД 2 типа и 5.5% –
СД 1 типа, остальные формы СД занимают не-
большую долю [1, 2]. Однако эти цифры не в пол-
ной мере отражают количество больных с данной
патологией. Масштабный скрининг выявляет
практически вдвое большее число лиц с СД.

В настоящее время для лечения больных с СД
используется обширный список антидиабетиче-
ских лекарственных средств, которые влияют
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главным образом на стимуляцию секреции инсу-
лина, повышение к нему чувствительности тка-
ней, а также на утилизацию глюкозы. Однако та-
кая терапия не в полной мере удовлетворяет как
врачей, так и пациентов из-за недостаточной эф-
фективности и по причине широкого спектра не-
желательных эффектов со стороны сердечно-со-
судистой, нервной и других органов и систем.
При этом выпадает из поля зрения, что СД 1 типа
и, в меньшей степени, СД 2 типа сопряжены с ги-
белью или дисфункцией β-клеток [31, 46, 77, 105,
112, 136], а отсюда очевидна необходимость по-
давления апоптоза и гибели β-клеток, активации
их регенерации и, вследствие этого, сохранения
β-клеточной массы. Инсулинопродуцирующие
β-клетки имеют определяющее значение для под-
держания гомеостаза глюкозы. При диабете 1 и
2 типа сниженная или недостаточная масса β-
клеток приводит к недостаточной продукции ин-
сулина и гипергликемии [116]. Следует иметь в
виду, что дебют заболевания начинается с того
времени, когда апоптоз и гибель β-клеток стойко
начинает превалировать над регенерацией.

Однако клиническая манифестация при СД 1
типа начинается при потере 70–90% β-клеточной
массы [11, 15], а при СД 2 типа – потери 40–60%
[11, 87, 112]. При этом надо отметить, что остав-
шиеся β-клетки компенсаторно работают с боль-
шим напряжением в осложненных условиях
окислительного, нитрозативного стресса, разви-
вающейся митохондриальной дисфункции и им-
муновоспаления, нарушения эндотелиальной
функции и кровоснабжения клеток поджелудоч-
ной железы. Все это приводит к их ускоренному
истощению, апоптозу и гибели β-клеток. Введе-
ние инсулина больным СД 1 типа разгружает
оставшуюся β-клеточную массу и восстанавлива-
ет ее ресурсы и секрецию эндогенного инсулина у
60% пациентов. Однако период “медового месяца”
является кратковременным и дальнейшая гибель
β-клеток продолжается. Поэтому дефицит β-кле-
ток является основным компонентом патофизио-
логического механизма СД. Исходя из этого сле-
дует считать поиск путей защиты β-клеток и со-
хранение их массы важной терапевтической
стратегией и для СД 1 и 2 типа [11, 112, 136], а по-
иск средств, обеспечивающих сохранение массы
β-клеток является актуальной проблемой совре-
менной медицины.

МЕХАНИЗМЫ ПОДДЕРЖАНИЯ СТРУКТУРЫ 
И ФУНКЦИИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Поджелудочная железа включает три основ-
ных клеточных подтипа: ацинарные, протоковые
и эндокринные клетки. Ацинарные клетки про-
дуцируют и секретируют пищеварительные фер-
менты. Эндокринные клетки участвуют в регуля-
ции метаболизма питательных веществ и гомео-

стаза глюкозы. В частности, они организованы в
кластеры клеток, впервые обнаруженные Лангер-
гансом в 1869 г. и названые его именем. Островки
Лангерганса представляют собой сложный эндо-
кринный микроорган, состоящий из пяти кле-
точных подтипов: α-, β-, d-, ε- и PP-клетки, каж-
дый из которых выделяет определенный эндо-
кринный гормон, соответственно глюкагон,
инсулин, соматостатин, грелин, и полипептид
поджелудочной железы (PP) [34, 83, 139].

Инсулин – пептидный гормон синтезируется
в β-клетках поджелудочной железы в виде пре-
проинсулина на шероховатой эндоплазматиче-
ской сети. Проинсулин при трансплантации в ап-
парат Гольджи подвергается расщеплению до ин-
сулина и C-пептида при активации АТФ-
производного протонного насоса. Упаковывается
инсулин и C-пептид в гранулах вместе с АТФ,
ГАМК, грелином, камилином. Первая фаза сек-
реции инсулина и упаковка в гранулы происходит
в высокодинамичном процессе при увеличении
внутриклеточного содержания кальция при по-
вышении уровня глюкозы. Вторая фаза секреции
инсулина не зависит от уровня внеклеточной
глюкозы протекает медленно и достигает плато в
течение 1–3 часов и длится более длительный пе-
риод, это предотвращает избыточное высвобож-
дение инсулина в перерывах между приемами пи-
щи и исключает гипогликемию [134]. Глюкагон
образуется в α-клетках поджелудочной железы
путем расщепления проглюкагона прогормон-
конвертазой 2 (Pcsk2), в то время как глюкагоно-
подобные пептиды (ГПП-1, ГПП-2) синтезируют-
ся одновременно в L-клетках кишечника путем
расщепления прогормон-конвертазой 1 (Pcsk1)
[62]. У пациентов с СД 1 типа секреция глюкагона
снижена, что увеличивает риск индуцированной
гипогликемической реакции, вызванной инсули-
ном и другими антидиабетическими средствами.
В противоположность этому у больных СД 2 типа
выработка глюкагона увеличивается, усугубляя
проявления гипергликемии, недостаточности
инсулина и инсулинорезистентности [135].

Существуют глубокие различия между остров-
ками человека и мыши. У мыши α-клетки распо-
ложены снаружи, и окружают ядро β-клетки и
имеют более высокое соотношение β- и α-клеток
примерно 7 : 1. Островки человека имеют вкрап-
ления β- и α-клеток и соотношение составляет
2 : 1 [116].

В регуляции гомеостаза глюкозы наряду с важ-
нейшей ролью инсулина и глюкагона, значитель-
ная роль отводится не только гормону ГПП-1,
продуцируемому L-клетками кишечника, но и
гормону ГПП-1, продуцируемому в α-клетках
поджелудочной железы. В ряде работ [47, 76, 85]
показано, что α-клетки островков поджелудоч-
ной железы грызунов и человека секретируют
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ГПП-1, который играет важную паракринную
роль в физиологии и патофизиологии островков.
Увеличение субпопуляции α-клеток сопряжено с
процессингом проглюкагона для высвобождения
ГПП-1 под влиянием ключевой прогормонкон-
вертазы Pcsk3 [27]. При этом установлено, что
островки человека секретируют ГПП-1 примерно
в 50 раз больше, чем островки мыши и что при-
мерно 40% всех α-клеток человека содержат
ГПП-1 и там же экспрессируется дипептидил-
пептидаза (ДПП-4) фермент, разрушающий
ГПП-1 [89]. Ситаглиптин (ингибитор ДПП-4)
повышал содержание в культивируемых островах
человека ГПП-1, но не усиливал стимулируемую
глюкозой секрецию инсулина в островках доно-
ров, не страдающих сахарным диабетом типа 1 и 2.
Это позволяет предположить, что рецепторы
ГПП-1 β-клеток уже максимально активированы.
При блокаде ГПП-1-рецепторов с помощью эк-
сендина-9 авторы наблюдали у животных с сахар-
ным диабетом 2 типа снижение стимулированной
глюкозой секреции инсулина на 39%, а у живот-
ных без СД 2 типа на 61%. Эти данные свидетель-
ствуют о важной паракринной роли передачи сиг-
налов рецепторов ГПП-1 в островках человека
[47, 76, 85].

В последних исследованиях установлена спо-
собность эндокринных, а также ацинарных, про-
токовых и центроацинарных клеток генерировать
новые β-клетки [13, 55, 112, 113, 116].

β-Клетки островка Лангерганса и продуцируе-
мый ими инсулин и α-клетки, продуцирующие
глюкагон, играют центральную роль в поддержа-
нии углеводного и энергетического гомеостаза.
В физиологических условиях эти 2 типа клеток
влияют друг на друга паракринным путем [14].
Инсулин, высвобождаемый β-клетками ингиби-
рует функцию α-клеток. α-Клетки высвобождают
факторы (очевидно в большей мере ГПП-1), ко-
торые увеличивают секрецию инсулина β-клет-
ками, стимулированную глюкозой [112]. Гибель
β-клеток приводит к разобщению оставшихся
клеток и снижению продукции инсулина [139].
Так, установлено, что β-клетки островков в нор-
ме секретируют в 18 раз больше инсулина, чем от-
дельные β-клетки и что пара β-клеток выделяют в
4–5 раз больше инсулина, чем можно было ожи-
дать от суммы продукции каждой клеткой в от-
дельности [58, 93]. Это говорит о сложных механиз-
мах межклеточного взаимодействия, что требует
пристального внимания к изучению электриче-
ской и химической связи через щелевые соедине-
ния, прямые межклеточные контакты и пара-
кринные взаимодействия.

β-Клетки представляют собой постмитотиче-
ские долгоживущие (на протяжении всей жизни)
клетки, следовательно, у людей сохраняются
функциональными много десятилетий [112]. При

всех формах СД имеют место уменьшение массы
β-клеток и на определенном этапе развития забо-
левания, после первоначального усиления функ-
ции β-клеток, наступает последующее снижение
функции и массы β-клеток и развитие гипергли-
кемии и СД [12, 55, 116].

У здоровых людей β-клетки составляют око-
ло 50% островковых клеток [104], а общая масса
β-клеток составляет 1–2 г [137]. β-Клетки – дол-
гоживущие, медленно реплицирующиеся клетки
[33]. Расчетная скорость репликации β-клеток у
взрослого человека составляет 0.1–0.5% [51, 137].
Развивающиеся и незрелые β-клетки демонстри-
руют более высокий потенциал пролиферации
[100].

Скорость пролиферации β-клеток высока у
плодов и новорожденных человека и грызунов,
но с возрастом быстро снижается [79, 123, 146].
Пик пролиферации β-клеток у человека достига-
ет (4%) в раннем неонатальном периоде и в нор-
мальных физиологических условиях снижается
до 0.2–0.5% у взрослых людей [51, 70] и 1% у мы-
шей. Эти видовые различия обусловлены молеку-
лярными, функциональными и структурными
факторами [42, 70, 71, 137].

Пролиферация β-клеток взрослого человека
очень низка, но у молодых и, в меньшей степени,
взрослых пациентов с недавно начавшимся диа-
бетом 1-го типа и при определенных физиологи-
ческих условиях обнаружено увеличение числа
β-клеток, что свидетельствует о способности их к
регенерации [80].

Среди β-клеток встречаются главным образом
долгоживущие и старые и, реже, молодые клетки.
Молодые клетки представляют несколько кло-
нов/линий β-клеток, которые могут иметь более
высокую вероятность репликации, чем у взрос-
лых и старых животных. Островковые клетки мы-
ши характеризуются большей пластичностью,
проявляющейся пролиферацией и трансдиффе-
ренцировкой. Поэтому эксперименты на грызу-
нах имеют несомненные ограничения при пере-
носе данных на человека.

Вместе с тем популяция β-клеток неоднородна.
β-Клетки могут различаться по экспрессии генов
[16, 56, 92]. Клетки с близким сходством характе-
ристик, такие, как транскрипт, могут быть при-
знаны отдельными субпопуляциями β-клеток.
Субпопуляции различаются по частоте в общей
популяции β-клеток в зависимости от состояния
организма: возраста, болезни, беременности, ожи-
рения и др. [45, 145]. Данные секвенирования од-
ноклеточной РНК показали, что островки челове-
ка содержат четыре различных подтипов β-клеток
[45], а также потенциально промежуточные ста-
дии [108], которые позволяют предполагать, что
β-клетки могут адаптироваться, трансдифферен-
цироваться или подвергаться регенерации [136].
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Очевидно, что при необходимости сохранения
и увеличения β-клеточной массы более ранние
вмешательства, направленные на стимуляцию
регенерации β-клеточной массы, могут оказаться
более эффективными. Мало разработаны пути
повышения репликации, но уже известен ряд ми-
тогенов, которые способны увеличить пролифе-
рацию β-клеток [112].

В связи с констатацией того, что скорость про-
лиферации β-клеток у взрослого человека ниже
0.5% встает вопрос, а такая ли она низкая? Оче-
видно, в нормальных физиологических условиях
она достаточна для восполнения долгоживущих и
медленно погибающих β-клеток, в отличие от вы-
сокорегенеративных тканей, которые подверга-
ются воздействию химических агрессивных фак-
торов, например, печень, слизистая ЖКТ и дыха-
тельных путей и др. β-клетки поджелудочной
железы функционируют в более “благоприят-
ных” условиях, лишенных воздействия токсиче-
ских и механических факторов и поэтому они и
не должны обладать высоким регенеративным
потенциалом по причине их “долгоживучести”.
Они окончательно дифференцированы и высоко-
специализированы к продукции инсулина [56],
так как 45% всей РНК в β-клетках кодирует выра-
ботку инсулина [84]. Кроме того, решения о жиз-
ни/смерти в β-клетках регулируются сильным от-
ветом развернутых белков (UPR), и представляют
собой механизм защиты от стресса эндоплазма-
тического ретикулума (ER), который возникает,
когда увеличивается потребность в биосинтезе
белков, таких как инсулин [141]. При сильном и
постоянном стрессе ER UPR может привести к
апоптозу β-клеток за счет активации эффекторов
смерти. Наоборот, если стресс ER разрешим,
UPR способствует выживанию или пролифера-
ции β-клеток [122, 141]. Высокая потребность в
синтезе инсулина может привести к стрессу ER и,
следовательно, к низкой пролиферации β-клеток
и/или гибели β-клеток. Неразрешимый стресс
ER может возникать в нескольких контекстах,
включая генетическую предрасположенность,
хроническое воздействие высоких концентраций
глюкозы и дисрегуляцию UPR [48].

С большей вероятностью и частотой сахарный
диабет возникает у лиц старшего возраста. Оче-
видно, это связано с тем, что старение также ока-
зывает негативное влияние на долгоживущие
макромолекулярные комплексы и белки, и вслед-
ствие этого ускоряет апоптоз и снижает пролифе-
рацию β-клеток. В процессе старения соотноше-
ние активаторов клеточного цикла и ингибиторов
смещается в пользу ингибиторов [38, 39]. Приме-
ром этого является ингибитор клеточного цикла
p16, экспрессия которого увеличивается с возрас-
том [59, 68]. Экспрессия p16 эпигенетически ре-
прессируется энхансером гомолога 2 zeste (Ezh2).
В стареющих β-клетках экспрессия Ezh2 снижа-

ется, ослабляя репрессию p16 [54, 112]. Также бы-
ло показано, что β-клетки мышей имеют рефрак-
терный период – временной интервал сразу после
деления, в течение которого деление не может
повториться. Было показано, что старение при-
водит к удлинению этого периода в β-клетках
[107]. Конкретные механизмы, с помощью кото-
рых покоящиеся β-клетки повторно вступают в
активный клеточный цикл не ясны. Это может
привести к открытию новых механизмов, регули-
рующих увеличение массы β-клеток и облегчить
разработку методов лечения диабета, основанных
на экспансии β-клеток.

Механизмы, лежащие в основе процессов ре-
генерации β-клеток поджелудочной железы при
сахарном диабете 1 и 2 типа, не имеют больших
отличий, а поэтому применение лекарственных
средств, активирующих процессы регенерации и
пролиферации может дать положительный ре-
зультат при обеих формах сахарного диабета.

ПАТОГЕНЕЗ ГИБЕЛИ β-КЛЕТОК 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ СД

Патогенез СД 1 и 2 типа и причины гибели β-кле-
ток поджелудочной железы существенно отлича-
ются.

В настоящее время СД 1 типа рассматривается
как аутоиммунное заболевание, вызывающее
разрушение β-клеток [105]. Ткань поджелудоч-
ной железы при СД 1 типа инфильтрирована ци-
тотоксическими Т-лимфоцитами, макрофагами
и др. иммунными клетками, которые продуциру-
ют различные провоспалительные факторы, ак-
тивируют ядерный транскрипционный фактор
NF-kB, запускающий выработку провоспалитель-
ных цитокинов: IL-lb, IL-6, TNF, активирующий
индуцибельную нитрооксид синтазу (iNOS) и др.
Поэтому защита β-клеток от разрушения путем
подавления иммунновоспалительных процессов
является логичной стратегией лечения СД 1 типа.

В основе патогенеза усиления апоптоза и гибе-
ли β-клеток поджелудочной железы при СД 1 и 2
типа вовлечены противоборствующие ядерные
транскрипционные факторы: NF-kB и Nrf2. NF-
kB экспрессирует синтез провоспалительных ци-
токинов (IL-1b, IL-6, TNF и др.) и iNOS и подав-
ляет активность ферментов антиоксидантной за-
щиты (АОЗ). Ядерный фактор, связанный с
эритроидом-2 (Nrf2) – главный регулятор тран-
скрипции ферментов антиоксидативной защиты
(СОД, каталазы, глутатионпероксидазы, гемок-
сигеназы) является ключевым регулятором за-
щитных реакций антиоксидантной и противо-
воспалительной защиты [61, 72, 119, 143, 144]. Его
домены Neh 2 взаимодействуют с негативным ре-
гулятором, называемым Kelch-подобным ECH-ас-
социированным белком 1 (Keap 1) [133]. Keap 1
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связывается с Nrf2, и контролирует реакции на
окислительный стресс и токсины, способствуя
его убиквитированию и модифицирует тиоловые
группы на остатках цистеина в Keap 1 и его функ-
ция подавляется. Это приводит к высвобождению
Nrf2 и активации антиоксидантного ответа
(ARE). Nrf2 может защищать структуры от повре-
ждения АФК, ингибируя NF-kB и воспаление с
ним связанное [10, 91]. Поэтому поиск препара-
тов, подавляющих активность NF-kB и наоборот,
активирующих Nrf2 представляет важный аспект
новых путей фармакотерапии сахарного диабета
и предупреждения его осложнений.

Доказано, что ключевым фактором в иммуно-
патогенезе СД 1 типа является выработка антител
к глутаматдекарбоксилазе GAD-65, которая явля-
ется антигеном-мишенью при сахарном диабете
[95]. У человека превалирует GAD-65, а у грызу-
нов GAD-67. Антитела к GAD-65 были обнаруже-
ны и у мышей с СД 1 типа, и у больных СД 1 типа
или с риском развития этого заболевания. Выска-
зано предположение, что аутоиммунитет против
GAD-65 истощает клетки, продуцирующие GAD-
65, что приводит к локальному дефициту ГАМК,
нарушению ее гомеостатической функции и
дальнейшему снижению числа β-клеток и выра-
ботки инсулина [60, 66, 67, 138].

СД 2 типа является мультифакторным заболе-
ванием, в патогенезе которого принимают уча-
стие множество механизмов. Основными факто-
рами риска развития диабета 2 типа является
ожирение и ассоциированная с ним инсулиноре-
зистентность [127]. До появления клинических
признаков, т.е. во время стадии преддиабета и ин-
сулин-резистентности, β-клетки поджелудочной
железы компенсируют резистентность к инсули-
ну путем повышенной его секреции. Это отмече-
но у некоторых тучных людей, у которых наблю-
дается повышенная продукция инсулина β-клет-
ками поджелудочной железы в ответ на прием
пищи [131]. Таким образом, основными патоге-
нетическими различиями между двумя формами:
СД 1 типа является иммуноопосредованным, а
СД 2 типа обусловлен метаболическими механиз-
мами [136].

Ведущее проявление СД – гипергликемия
практически всегда сопровождается дислипеде-
мией. Глюкозотоксичность и липотоксичность
приводят к развитию воспаления, окислительного
и нитрозативного стресса. На фоне образования
избыточного количества активных форм кислоро-
да (АФК) и активации продукции избыточного
количества оксида азота, который взаимодей-
ствуя с АФК, быстро превращается в пероксинит-
рит и совокупно с АФК повреждает белки, липиды,
ДНК, клеточные мембраны, митохондрии и др.
компоненты β-клеток, что приводит к их дис-
функции, апоптозу и гибели [57, 102, 117]. Поэто-

му дефицит β-клеток является общим признаком
СД 1 типа и поздних стадий СД 2 типа. Отсюда
следует, что подавление иммунных реакций,
окислительного и нитрозативного стресса и вос-
паления в β-клетках является важной задачей в
профилактике их потери и лечении СД 1 и 2 типов.

Среди новых мишеней, воздействуя на кото-
рые можно предупредить падение β-клеточной
массы, добиться нормализации уровня сахара в
крови и предупредить развитие осложнений СД,
в последнее десятилетие в зарубежной литературе
большое внимание уделяется гамма-аминомасля-
ной кислоте и веществам, активирующим ГАМК-
ергическую систему [17, 69, 98, 136, 138]. Выделя-
ются важные для лечения СД свойства у ГАМК:
иммуномодулирующие, антиоксидантные (посред-
ством регуляции соотношения NADP/NADPH и
NOX4-опосредованного накопления АФК), проти-
вовоспалительные и панкреопротективные эф-
фекты (подавление апоптоза и гибели β-клеток
и активация их регенерации, увеличение массы
β-клеток) [11, 60, 112, 136]. В отечественной ли-
тературе мы не нашли обзорных работ, отражаю-
щих роль ГАМК в функционировании β-клеток
поджелудочной железы и углеводного гомеоста-
за в условиях нормы и сахарного диабета.

В данном обзоре представлены сведения, по-
лученные из баз данных Medline и PubMed, отра-
жающие роль ГАМК и веществ с ГАМК-ергиче-
ским действием в функционировании β-клеток
поджелудочной железы и углеводного гомеостаза
в условиях нормы и сахарного диабета. При этом
использовались ключевые слова: ГАМК, сахар-
ный диабет (СД), апоптоз, регенерация, проли-
ферация β-клеток, гипергликемия, агонисты
ГАМКА и ГАМКВ рецепторов.

РОЛЬ ГАМК В РЕГУЛЯЦИИ ФУНКЦИИ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

С момента открытия ГАМК в головном мозге
и установления ее тормозной функции в ЦНС на-
ши знания о ней и ГАМК-ергической системе
значительно расширились и трансформирова-
лись. Установлено, что ГАМК определяется не
только в центральной, но и в периферической
нервной системе, сердечно-сосудистой, дыха-
тельной системе, желудочно-кишечном тракте, в
иммунокомпетентных клетках, яичниках и дру-
гих органах. В тканях поджелудочной железы
концентрация ГАМК сопоставима с таковой в го-
ловном мозге. Кроме того, ГАМК высоко экспрес-
сируется в различных островках Лангерганса, что
указывает на потенциальную паракринную роль
ГАМК в биологии поджелудочной железы [11, 69,
75, 88, 99, 115, 130]. Вместе с тем эндокринологи-
ческие свойства ГАМК изучены недостаточно.
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В норме концентрация ГАМК в плазме состав-
ляет 450–500 нМ. Очевидно, этого достаточно
для активации рецепторов β-клеток, потому что
они имеют особенно высокое сродство и, по-ви-
димому, оптимально реагируют на ГАМК в нано-
молярном диапазоне 100–1000 нМ, что обеспечи-
вает максимальную частоту открытия одиночных
ионных каналов, вызывая деполяризацию при
взаимодействии с ГАМКА рецептором и гиперпо-
ляризацию при взаимодействии с ГАМКB рецеп-
тором [69].

Уровни внутриклеточного ГАМК определя-
ются его синтезом, опосредованным глутаматде-
карбоксилазой (GAD) либо GAD65 у человека,
либо GAD67 у грызунов [60]. Инактивация ами-
нокислоты осуществляется с помощью ГАМК-тран-
саминазы (ГАМК-Т) или переноса клеточного и
внеклеточного ГАМК в клетки ее транспортера-
ми (GAT) [24, 41]. В синаптических везикулах
нейронов и β-клеток обнаруживается декарбок-
силаза глутаминовой кислоты GAD65, тогда как
GAD67 имеет цитозольное расположение [24, 25].
Экспрессия фермента в β-клетках поджелудоч-
ной железы у людей и мышей различается [30].
ГАМК загружается в секреторные везикулы с по-
мощью везикулярного ингибитора переноса ами-
нокислот [49]. Она содержится в секреторных
гранулах инсулина, синаптических микровезику-
лах, а также в цитоплазме β-клеток [23, 65]. Вы-
свобождается ГАМК из островков поджелудоч-
ной железы в результате экзоцитоза вместе с ин-
сулином, С-пептидом, грелином, имилином из
везикулы с плотным ядром [134]. Фоновое высво-
бождение ГАМК в β-клетках цитозольного пула
происходит пульсирующим образом и независи-
мо от глюкозы [82].

ГАМК в организме животных и человека свое
влияние на активность различных органов и систем
оказывает через специфические ГАМКA и ГАМКB
рецепторы, которые также кодируются разными
семействами генов и действуют разными внутри-
клеточными путями [98, 121, 136].

В островках Лангерганса ГАМКА рецепторы
представляют собой лиганд-управляемые быст-
родействующие Cl-ионные каналы. По амино-
кислотному сходству ГАМКА рецепторы делятся
на 7 семейств и 19 субъединиц (α1–α6, β1–β4,
γ1–γ4, δ, ε, π, и pp-3), которые могут образовы-
вать различные подтипы, которые представляют
собой пентамерные гетеро- или гомомерные
функционально активные комплексы [28, 75,
121]. Чтобы активировать ГАМКA рецепторы, не-
обходимо образовать пентамер из двух субъеди-
ниц α, двух β и одной γ, либо пентамеры субъеди-
ниц β [75]. Напротив, медленнодействующие
ГАМКВ-рецепторы (известные как метаботропные)
представлены G-белками и состоят из 2-х субъ-
единиц В1 и В2 [18, 99, 130]. Активация этих ре-

цепторов вызывает открытие калиевых каналов,
гиперполяризацию мембран и снижение актив-
ности клеток [18, 99]. При этом предотвращается
открытие Na и Ca каналов, что приводит к инги-
бирующему действию. В β-клетках баклофен,
специфический агонист ГАМКB рецепторов, ин-
гибирует аденилатциклазу и передачу сигналов
цАМФ, вызывая снижение экспрессии генов,
специфичных для β-клеток и модуляцию секре-
ции инсулина, что подчеркивает роль ГАМКB ре-
цепторов в регуляции секреции инсулина [99].
Рассмотрение строения и функциональных свойств
рецепторов ГАМК в β-клетках поджелудочной
железы не входит в задачу данного обзора, они
более подробно представлены в ряде опублико-
ванных работ [69, 88, 99, 130].

В настоящее время появляются пока единич-
ные публикации, в которых анализируется зави-
симость фармакологической активности в зави-
симости от активации определенных субъединиц
ГАМКА рецептора [12].

Изоформы ГАМКА рецепторов формируются
разной конфигурацией субъединиц и, как пока-
зано на примере ЦНС, это лежит в основе фазовых
и тонических эффектов ГАМК. В основе панкрео-
тропных эффектов ГАМК лежат взаимодействия с
различными субъединицами ГАМК рецепторов.
Это видно на примере диазепама – неселективно-
го положительного аллостерического модулятора
субъединиц ГАМКА рецептора. Так, диазепам, вза-
имодействуя с различными α-субъединицами,
например с субъединицей α1 – формирует седа-
тивный и противосудорожный эффект, с α2 –
противотревожный, α5 – когнитивный [12].

Интерстициальная ГАМК активирует внеси-
наптические каналы на β-клетках поджелудочной
железы во время секреции инсулина. У пациен-
тов с СД 2 типа регуляция ГАМКA рецепторных
ионных каналов снижена [69].

Гамма-аминомасляная кислота, продуцируе-
мая β-клетками, через рецепторы ГАМК типа А
регулирует активацию кальций-зависимого сиг-
нального пути [23, 43] и вольтаж-зависимые ка-
налы, активирующие нижестоящие сигнальные
каскады PI3K/Akt [114], CREB–IPS-2 [98] и SIRT-1
[98, 138, 140]. Фосфорилирование CREB ген суб-
страта-2 рецептора инсулина (IRS-2) через
ГАМКA и ГАМКB рецепторы может быть опреде-
ляющим в регуляции массы и функций β-клеток.
Вследствие этого ГАМК может подавлять апо-
птоз, гибель, дедифференцировку, а с другой сто-
роны, активировать репликацию, регенерацию и
дифференцировку β-клеток [12, 72, 112, 136, 138].

ГАМК стимулирует фосфорилирование CREB
через цАМФ-элемент связывающий белок
(AMPK) – известный как ключевой фактор тран-
скрипции, ответственный за поддержание гена



92

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 2  2023

ТЮРЕНКОВ и др.

инсулина и выживание β-клеток [98, 109]. Таким
образом, трофические эффекты ГАМК переда-
ются активацией сигнальных путей Akt и CREB
независимо друг от друга, но для оптимального
ответа необходима активация обоих путей [98].
Участие Ca2+ и CREB и зависимая от них актива-
ция IRS-2 β-клеток глюкозой важна для пластич-
ности ответа β-клеток на повышенную потреб-
ность в инсулине. ГАМК-индуцированная акти-
вация CREB одновременно связана с повышенным
уровнем экспрессии транскрипта IRS-2.

Роль ГАМК-ергической системы в регуляции
углеводного обмена подтверждается и тем, что ге-
нетическая супрессия ГАМК-А рецепторов зна-
чительно снижала массу β-клеток и стимулиро-
ванную глюкозой секрецию инсулина, что приво-
дило к нарушению гомеостаза глюкозы [138].

Постоянный высокий уровень глюкозы или
повышенный уровень цитоплазматического АТФ
может подавлять продукцию ГАМК и ее высво-
бождение из β-клеток [69]. Menegaz с соавторами
[82] у пациентов с СД 1 и 2 типа выявили сниже-
ние содержания ГАМК в островках поджелудоч-
ной железы. Это свидетельствует о том, что поте-
ря ГАМК в β-клетках поджелудочной железы
коррелирует с патогенезом диабета, но у больных
с сахарным диабетом 1 типа уровень ГАМК в си-
стемной крови не отличается от здоровых людей
[60]. По нашему мнению, это можно объяснить
тем, что секреция ГАМК β-клетками в неболь-
шом объеме не оказывает влияния на содержание
ГАМК в общем кровотоке.

В островковых клетках ГАМК оказывает ги-
перполяризирующее или деполяризующее дей-
ствие в зависимости от типа клеток. При связыва-
нии ГАМК с рецептором типа А на β-клетках
происходит открытие хлорного канала и выход
Cl– из клетки, что приводит к деполяризации
мембраны. На α-клетки ГАМК действует проти-
воположно из-за наличия котранспортера, кон-
центрация ионов в клетке мала, при открытии ка-
нала ток ионов направлен внутрь клетки, что вызы-
вает гиперполяризацию (процесс обратный
деполяризации). Вследствие этого ответ α- и β-кле-
ток на действие ГАМК различается, если на пер-
вые оказывается ингибирующее действие, то на
вторые стимулирующий эффект [23, 43, 69, 142].

В островках поджелудочной железы в инсу-
лин-продуцирующих β-клетках экпрессируются
ГАМКА и ГАМКВ рецепторы, которые формиру-
ют различные механизмы передачи сигналов [11,
23, 53, 121, 130]. Было показано, что активация
любых из этих рецепторов способствует выжива-
нию и репликации β-клеток у мышей с диабетом,
индуцированным стрептозотоцином [94, 114], а
также защищает островки человека, имплантиру-
емые мышам с иммунодефицитом [23, 121, 125,
126]. Содержание ГАМК в β-клетках у пациентов

с СД 1 и 2 типа истощается и нарушается секре-
ция инсулина [82]. Это подтверждает утвержде-
ние, что потеря ГАМК коррелирует с патогенезом
сахарного диабета.

Таким образом, ГАМК играет важную роль в ре-
гуляции функции островковых клеток и гомеостаза
глюкозы, участвует в тонкой настройке чувстви-
тельности β-клеток к глюкозе [11, 12, 43, 116, 138].

Отдельного рассмотрения заслуживают дан-
ные о влиянии ГАМК на апоптоз и гибель β-кле-
ток, а также их влияние на регенерацию при са-
харном диабете 1 и 2 типа.

ВЛИЯНИЕ ГАМК НА АПОПТОЗ
И ГИБЕЛЬ β-кЛЕТОК

Роль ГАМК-ергической системы в регуляции
функции поджелудочной железы и углеводного
обмена хорошо иллюстрируется в ряде работ, до-
казывающих эффективность применения ГАМК
у животных (мышей и крыс) с экспериментальным
СД 1 и 2 типа [11, 60, 97, 98, 114, 125, 128, 136, 138].

Влияние ГАМК на апоптоз и гибель β-клеток,
изучалось и в условиях in vitro на изолированных
β-клетках и островках Лангерганса грызунов и
человека, и в условиях in vivo на фоне воздействия
апоптотических индукторов и применения
ГАМК и веществ с ГАМК-ергическим действием.

На клонированных клетках INS-1 и изолиро-
ванных островках мыши, обработанных апопто-
тическим индуктором стрептозотоцином (STZ),
ГАМК значительно снижала гибель β-клеток [114].

Для того чтобы подтвердить будет ли оказан
тот же эффект на человеческие клетки, была про-
ведена ксенотрансплантация островков человека.
Для этого иммунодефицитным мышам с диабе-
том, вызванным стрептозотоцином, пересадили
субоптимальную массу островков человека. Об-
работка клеток гамма-аминомасляной кислотой
увеличивала пролиферацию привитых β-клеток,
одновременно уменьшая апоптоз, что в итоге
приводило к увеличению массы β-клеток и по-
вышению в крови циркулирующего человече-
ского инсулина и снижению уровня глюкагона.
Важно отметить, что после введения ГАМК вся
масса β-клеток может быть регенерирована по
меньшей мере дважды после двух циклов абляции
β-клеток, опосредованных стрептозотоцином
[98, 135].

В условиях in vitro при изучении влияния
ГАМК на выживаемость изолированных челове-
ческих островков Лангерганса было установлено,
что эффект зависел от концентрации ГАМК в пи-
тательной среде, так как слишком высокие ее
уровни могут десенсибилизировать рецепторы и
приводить к снижению эффектов, обусловлен-
ных их активацией. Также было отмечено, что
для достижения оптимальных результатов в дол-
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госрочных наблюдениях за жизнеспособностью
β-клеток необходимо ежедневно добавлять ГАМК в
питательную среду, что приводит к повышению
их выживаемости [69].

В условиях in vivo проведено ряд исследований
по оценке защитного действия ГАМК в отноше-
нии β-клеток при сахарном диабете 1 и 2 типа.
Полученные результаты указывают на перспек-
тивность фармакологической коррекции функ-
ционального состояния β-клеток посредством
активации ГАМК рецепторов [125]. Было обнару-
жено, что у мышей с диабетом, индуцированным
введением стрептозотоцина, наблюдалась зна-
чительная потеря островковых β-клеток, при
этом остаточные островки содержали в основ-
ном α-клетки, что может свидетельствовать о
низкой чувствительности их к цитотоксическому
действию STZ. Ежедневные инъекции ГАМК,
начатые за 7 дней до введения STZ, предотвра-
щали потерю β-клеток, и значительная часть массы
β-клеток была сохранена, тогда как масса α-
клеток была снижена. У мышей, получавших
ГАМК, зарегистрирован более высокий уровень
циркулирующего инсулина и более низкий глю-
кагона в течение 53 дней после инъекции STZ.
Чувствительность к инсулину не менялась, но
при этом толерантность к глюкагону была значи-
тельно снижена [98]. Эти эффекты важны в тера-
пии СД, т.к. у основных средств базовой терапии
такие эффекты отсутствуют или слабо выражены.

В большом числе работ, выполненных in vitro и
in vivo, было установлено, что ГАМК увеличивает
продукцию инсулина у человека и грызунов в
условиях нормы и при СД [43, 114]. Многие авто-
ры связывают снижение апоптоза, гибель β-кле-
ток, усиление репликации и регенерации, моду-
лирующее влияние на экзоцитоз, секрецию инсу-
лина и глюкагона под влиянием ГАМК, с ее
иммуномодулирующим действием [114, 125, 127,
135, 138].

Учитывая важную роль иммунных процессов в
развитии апоптоза и гибели β-клеток, иммуномо-
дулирующие свойства ГАМК имеют несомнен-
ное значение для сохранения β-клеточной массы.
Иммунотропные свойства ГАМК и ее структур-
ных аналогов были отражены в многочисленных
отечественных [4, 5] и зарубежных публикациях
[19, 63, 115]. Было установлено, что ГАМК и ве-
щества с ГАМК-ергическим действием оказыва-
ют модулирующее влияние на врожденный, кле-
точный и гуморальный иммунитет у интактных
животных и в условиях иммуносупрессии и им-
мунного стресса [4, 6]. Способность ГАМК ока-
зывать иммуносупрессивное действие может
иметь самостоятельное значение при активации
иммунных процессов в поджелудочной железе,
что имеет место в патогенезе СД 1 типа, при пере-
садке островков или донорских β-клеток, а также

при вяло текущем воспалении, которое имеет ме-
сто и при СД 2 типа. В частности, системные
уровни ГАМК положительно коррелировали с
уровнем провоспалительных цитокинов IL-1b,
IL-12, IL-15, IL-6, которые считаются ключевы-
ми медиаторами разрушения β-клеток [60].

C помощью ПЦР с обратной транскрипцией
установлено, что ГАМК-рецепторы и ферменты,
продуцирующие ГАМК экспрессируются в им-
мунных клетках: T и B-клетках, макрофагах,
дендритных клетках животных и человека [19, 41,
60, 64, 81, 129, 136]. Активация ГАМКA-рецепто-
ров приводит к подавлению пролиферации Т-кле-
ток, снижению антиген-специфических ответов
Th-1 иTh-17, усилению CD7+ и CD8+ [115, 127].
У нокаутов по ГАМКА рецепторам усиливается
воспаление [115]. Все представленное указывает
на то, что подавление выработки провоспали-
тельных цитокинов приводит к снижению тяже-
сти сахарного диабета 1 типа [19].

Важное значение в панкреопротективном дей-
ствии имеет то, что ГАМК может ингибировать
активность NF-kB и повышать активность Nrf2.
Эти свойства ГАМК позволяют подавлять окис-
лительный и нитрозативный стресс, воспаление
и процессы апоптоза и гибели β-клеток, и, одно-
временно, способствовать их регенерации и со-
хранению β-клеточной массы [95, 119, 136].

Подавление экспрессии NF-kB и антиапопто-
тическое действие препаратов, активирующих
ГАМК-АР, может быть обусловлено индукцией
SIRT-1. Стимуляция SIRT-1 приводит к деацети-
лированию p65, что ингибирует активацию пути
NF-kB [95, 140, 143]. Активированная NAD+ за-
висимая активность белка деацетилазы SIRT-1
подавляет воспалительные процессы в β-клетках
и увеличивает продукцию инсулина [95]. Способ-
ность ГАМК индуцировать SIRT и NAD в остров-
ковых клетках человека играет важную роль в ее
антиапоптотическом действии. Это действие свя-
зывают с тем, что ГАМК повышает уровень цир-
кулирующего α-Клото в крови, а также его экс-
прессию в поджелудочной железе [74, 96].

Установлено, что ГАМК и белок Клото одно-
направленно подавляют провоспалительные эф-
фекты мононуклеарных клеток периферической
крови и CD4+ Т-клеток у животных с экспери-
ментальным СД 1 типа, а также угнетают активность
транскрипционного ядерного фактора каппа-би
(Nf-kB), что приводит к уменьшению продукции
провоспалительных цитокинов (IL-lb, IL-6,
TNF) и снижению активности индуцибельной
нитроксидсинтазы [19, 115, 127, 131, 136]. ГАМК и
белок Клото активируют другой транскрипцион-
ный фактор Nrf2, контролирующий окислитель-
ный стресс и воспаление. У животных с нокаутом
по БК все перечисленные эффекты ГАМК умень-
шаются или отсутствуют, что является свидетель-
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ством посреднической роли БК в панркеопротек-
тивных эффектах ГАМК.

В данном обзоре мы не даем развернутой ха-
рактеристики БК, так как его структура, действие
в норме и при различных патологиях подробно
изложены в ряде отечественных и зарубежных об-
зорах [3, 132], в том числе и при СД [61].

У мышей склонных к аутоиммунному диабету,
применение ГАМК (в качестве монотерапии)
предотвращала инсулит и диабет и эффективно
стимулировала пролиферацию β-клеток [19, 138].
Однако этот эффект был кратковременным. Ком-
бинированная же терапия ГАМК и ингибитора
ДПП-4 ситаглиптина значительно увеличивала
терапевтический эффект, если сравнивать с мо-
нотерапией [138].

Таким образом, ГАМК в условиях in vitro и
in vivo уменьшает апоптоз и гибель β-клеток, за-
щищая их от действия агрессивных факторов,
окислительного и нитрозативного стресса, воспа-
ления. Эти эффекты обусловлены повышением
выработки БК, активацией Nrf2 и SIRT и подав-
лением активности NF-kB в поджелудочной же-
лезе и продукции провоспалительных цитокинов
IL-1B, IL-6, TNF и iNOS.

ВЛИЯНИЕ ГАМК НА РЕГЕНЕРАЦИЮ, 
ПРОЛИФЕРАЦИЮ, РЕПЛИКАЦИЮ 
И ДИФФЕРЕНЦИРОВКУ β-КЛЕТОК

Течение СД 1 и 2 типа в значительной степени
связаны, с одной стороны, процессами развития
апоптоза и гибели β-клеток, с другой стороны, с
их сниженной регенерацией [130, 136].

Известно, что пролиферация и регенерация яв-
ляется основным источником обновления β-кле-
ток у взрослых грызунов и у человека [20, 44].

Поэтому стратегия стимулирования пролифе-
рации, регенерации, неогенеза, трансдифферен-
цировки β-клеток имеет большое значение для
лечения диабета, особенно диабета 1 типа или 2
типа с значительной потерей β-клеток. К таким
препаратам двоякого действия могут быть отне-
сены ГАМК и препараты с ГАМК-ергическим
действием.

Для понимания механизмов, обеспечивающих
сохранение β-клеточной массы, необходимо по-
нять – как происходит регенерация β-клеток: пу-
тем пролиферации или путем неогенеза. Ряд ав-
торов считает, что увеличение массы β-клеток
возможно, но за счет репликации существующих
β-клеток, а не новообразования [50, 101] и, оче-
видно, β-клетки проявляют определенную сте-
пень пластичности в регуляции своей массы, это
позволяет предполагать, что стимуляция регене-
рации β-клеток и увеличение массы β-клеток при
диабете возможна [104].

При решении проблемы активации, регенера-
ции, пролиферации, репликации и дифференци-
ровки β-клеток необходимо решить трудную за-
дачу, связанную с их низкой скоростью репликации
у взрослого человека (0.1–0.5%). Доказатель-
ством этому служат данные Purwana и соавторов
[98], которые увидели под влиянием ГАМК уси-
ление репликации β-клеток в привитых остров-
ках человека, что обусловлено активацией каль-
ций-зависимого пути и нижестоящего сигналь-
ного пути PI3K/Akt и CREB–IRS2. При обоих
типах сахарного диабета в поджелудочной железе
остается некоторое количество β-клеток с остаточ-
ной функциональностью, которые посредством ре-
пликации могут служить источником восстановле-
ния популяции β-клеточной массы, особенно у
пациентов с СД 2 типа из-за большего пула остаточ-
ных β-клеток и отсутствия их аутоиммунной де-
струкции [112].

Большинство исследований, касающихся изу-
чения процессов репликации β-клеток в условиях
нормы и при сахарном диабете выполнялись на
грызунах (чаще мышах). Поэтому данные, полу-
ченные на грызунах, должны с осторожностью
транслироваться на человека. Регенерация β-кле-
ток у грызунов (мышей и крыс) и человека идет
однонаправленно, но у крыс интенсивнее, чем у
человека, однако принципиальным является то,
что она возможна. На наш взгляд, есть основание
на эту проблему смотреть более оптимистично,
так как уже есть предпосылки получить суще-
ственное увеличение пролиферации при приме-
нении ГАМК совместно с другими митогенами,
другими гипогликемическими препаратами, ко-
гда можно увеличить пролиферацию β-клеток до
5–8% [8, 103, 112, 137]. Определенный синергизм
в действии ГАМК наблюдается при одновремен-
ном применении с агонистами рецепторов ГПП-1
[136] ингибиторами DРР-4 [74] и ингибиторами
SGLT-2 [37, 136].

Влияние ГАМК на пролиферацию β-клеток
in vitro и in vivo рассмотрено в большом числе ра-
бот [73, 96, 98, 114, 125, 126, 136, 138], в которых
было показано, что ГАМК статически значимо
повышала пролиферацию β-клеток мышей и че-
ловека и увеличивала их массу. Критериями ре-
пликации авторы считали увеличение Ki 67, Brdu
и PDX-1 иммуноокрашенных клеток, которые явля-
ются маркерами их роста и дифференцировки.

Другим доказательством трофического влия-
ния ГАМК в β-клетках был анализ с помощью
включения [ЗН] тимидиновой метки (радиоак-
тивно меченый тимидин) в клеточную линию
iNS-1. В результате было обнаружено, что обра-
ботка β-клеток гамма-аминомасляной кислотой
увеличивала в них включение тимидина, уменьшала
апоптоз, вызванный стрептозотоцином [114]. Это
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свидетельствует о том, что ГАМК активирует
синтез ДНК и усиливает регенерацию β-клеток.

Таким образом, установлено, что ГАМК спо-
собствует репликации β-клеток, в том числе и в
привитых островках человека. Это действие свя-
зано с активацией кальций-зависимого сигналь-
ного пути и далее нижестоящих сигнальных мо-
лекул PI3K/AkT и CREB–IRS2 [98], о чем уже го-
ворилось выше. Эти эффекты снимались при
нокауте БК, что свидетельствует о его участии в
формировании ГАМК антидиабетогенного дей-
ствия.

При СД потеря β-клеток не в полной мере воз-
мещается их репликацией, поэтому необходим
поиск новых способов лечения, направленных на
предупреждение апоптоза и гибели клеток, одно-
временно усиливающих регенерацию β-клеток.
Есть основания предполагать, что еще одним
способом восстановления массы β-клеток может
быть трансдифференцировка (известная еще как
перепрограммирование клонов) других клеток
(эндокринных, ацинарных, протоковых и цен-
троацинарных клеток) в новые β-клетки. Для это-
го необходим поиск и изучение конкретных меха-
низмов трансдифференцировки в β-клетки.

ВЛИЯНИЕ ГАМК 
НА ТРАНСДИФФЕРЕНЦИРОВКУ β-КЛЕТОК

Стремясь разработать методы лечения, альтер-
нативные применению гипогликемических ле-
карственных средств, необходимо сосредоточить
усилия на разработке способов восстановления
β-клеток с использованием различных их источ-
ников, таких как стволовые, предшественники
или дифференцированные клетки. В основе гене-
за эмбриональных β-клеток лежат генетические
программы, понимание которых и вмешатель-
ство в которые может дать новый импульс в реше-
нии проблемы перехода одного типа клеток в дру-
гие [86].

Растущая доступность и чувствительность тех-
нологий фенотипирования могут позволить ис-
следователю количественно оценивать сложную
и многоядерную природу сигнальных путей, ко-
торые участвуют в обеспечении функционирова-
ния различных клеток поджелудочной железы, в
первую очередь β- и α-клеток и гомеостаза глю-
козы. Благополучие углеводного обмена зависит
от обеспечения долголетия этих клеток, поддер-
жания их клеточного и энергетического гомео-
стаза, а поэтому понять механизмы устойчивости
β-клеток, сохранения β-клеток, в том числе и по-
лученных из стволовых клеток может стать новой
технологией лечения СД.

Интересно отметить, что α- и β-клетки, не-
смотря на их противоположные роли в контроле
уровня гликемии, по данным секвенирования

РНК имеют схожие паттерны экспрессии генов.
Это сходство теоретически объясняет возмож-
ность взаимопревращения одних клеток в другие, в
частности перехода α-клеток в β-клетки в моделях
экспериментальной потери последних [52] и наобо-
рот, переход β-клеток в α-клетки [52, 116, 120].

Из-за большого сходства и физической близо-
сти α-клетки могут быть клетками выбора, так
как они более пролиферативны, чем β-клетки и
стимулируются при потере β-клеток [13, 40, 124].

Ряд исследований, направленных на уста-
новление условий, способствующих взаимо-
превращению эндокринных клеток или иден-
тификацию эндокринных предшественников,
находящихся в островке, был вдохновлен тем
фактом, что все эндокринные клетки происхо-
дят от выделенных Ngn3+ предшественников и,
таким образом, имеют близкие клональные отно-
шения. Генетические исследования показали, что
эктопическая экспрессия Pax4 или инактивация
Arx в α-клетках приводит к неогенезу функцио-
нальных β-клеток из α-клеток [36]. Усиленная
экспрессия гена Pax4 в глюкагон-продуцирующих
клетках приводит к увеличению количества кле-
ток, подобных β-клеткам. Это показывает, что пе-
реключение α-клеток на функционирование по
типу β-клеток возможно, а стимулируя Pax4 мож-
но ускорить перепрограммирование α-клетки в
β-клетки. Точно так же инактивация опухолевого
супрессора Men1 в α-клетках запускает их преоб-
разование в β-клетки, хотя и с одновременным
развитием инсулином. Предрасположенность α-
клеток к этой трансдифференцировке объясняет-
ся сходным состоянием хроматина α- и β-клеток
[22]. Эта склонность была дополнительно под-
тверждена после экстремальных условий абляции
β-клеток с использованием подхода с рецептором
токсина дифтерии (DTR). Когда β-клетки были
почти уничтожены у мышей после полового со-
зревания, трансдифференцированные α-клетки
составляли большую часть вновь образованных
β-клеток.

В ЭТОЙ СВЯЗИ ВОЗНИКАЕТ ВОПРОС 
ВЛИЯЕТ ЛИ ГАМК НА ПЕРЕХОД

α-КЛЕТОК В β-КЛЕТКИ?

Целый ряд исследований свидетельствует о
том, что ГАМК может способствовать превраще-
нию α-клеток в β-клетки, тогда как глутамин сти-
мулирует репликацию α-клеток и поддержание
массы α-клеток [52]. Поэтому эндогенные α- и
β-клетки являются привлекательными источни-
ками для перепрограммирования в β-клетки из-
за их близких механизмов функционирования и
поддержания клеточной массы.

В 2017 году Ben-Othman с соавторами [17] пред-
ставили результаты, свидетельствующие о том, что
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ГАМК активирует преобразования α-клеток в
β-клетки в опытах in vivo, что представляло
большой интерес и надежду на улучшение мето-
дов лечения СД.

В ряде исследований на беспородных мышах
было доказано, что в морфогенезе поджелудоч-
ной железы последовательно участвуют несколь-
ко транскрипционных факторов, от которых за-
висит путь развития и спецификации клеток.
Среди них Pdxl-фактор (панкреотический и дуо-
денальный гомеотокс 1 еще называемый как фак-
тор промотора инсулина 1) – и гомеобокс 1 NK6
(NKx6), которые представляют собой два широко
изученных фактора транскрипции, которые регу-
лируют работу генов, участвующих в развитии
поджелудочной железы и контролирующих раз-
витие и работу β-клеток. Pdx-1 необходим для
определения эпителия поджелудочной железы
[90].

После индукции Ngn3 – основного гена, регу-
лирующего развитие эндокринной поджелудочной
железы, включая β-клетки, запускается сложная
сеть транскрипционных факторов, включая Аrх и
Рах4, которые определяют различные пути разви-
тия эндокринных клеток-предшественников.
В частности, транскрипционные факторы Аrх и
Рах4, являются взаимно ингибирующими, экс-
прессия Аrх определяет дифференцировку α-кле-
ток, тогда как Рах4 индуцирует дифференцировку
β-клеток [22, 35, 36]. При воздействии на ГАМК
рецепторы, расположенные на α-клетках подже-
лудочной железы, происходит ингибирование
экспрессии Аrх, что приводит к активации Рax4 и
стимулированию их превращения в β-клеточный
фенотип [17]. Это способствует увеличению мас-
сы β-клеток даже после повторных циклов введе-
ния стрептозотоцина. В связанном исследовании
было показано, что артемизинин (противомаля-
рийный препарат) подавляет экспрессию Arx и
способствует трансдифференцировке α-клеток в
β-клетки. Авторы предположили, что белок-ге-
фирин является мишенью этого лекарства и его
действие опосредуется через усиление передачи
сигналов от ГАМКА рецепторов.

Оказалось, что в эндокринных клетках в ре-
зультате-трансформации α-клеток в β в несколько
раз увеличивается экспрессия генов рецепторов
гамма-аминомасляной кислоты, а также фермен-
та (GAD65 и GAD67), обеспечивающего синтез
ГАМК в β-клетках и гефирина [17].

Однако возможность перехода α-клеток в
β-клетки не во всех работах находит подтвержде-
ние. Так, Ackermann с соавторами [9] применяя
ГАМК и артемизин не наблюдали трансдеффе-
ренцировки α-клеток в β-клетки. Безусловно,
этот вопрос о возможности стимулирования пе-
рехода α-клеток в β-клетки имеет большое значе-
ние для реальной практики и поэтому требует до-

полнительных исследований и доказательств.
Исследования на клеточных культурах имеют
всегда определенные ограничения, связанные с
множеством факторов: с используемыми клеточ-
ными линиями, использования островков, либо
изолированных β-клеток, культуральных сред,
поддержанием кислотно-щелочного равновесия
в питательной среде и ее оксигенации, в процессе
жизнедеятельности клеток (потребляющих О2 и
выделяющих СО2), протоколов исследований,
обученности и опыта исследователя, оборудова-
ния и т.д. Все это может лежать в основе неодно-
значных результатов, полученных в различных
лабораториях, разными авторами. Вместе с тем
есть основания считать, что ГАМК является ин-
дуктором превращения α-клеток в β-клетки у
мышей и островков человека, и это может стать
полезной информацией для клинических испы-
таний. ГАМК (в виде препарата аминалон или
гаммалон) широко известный, как церебровазо-
дилататор, может быть транслирована в клинику,
как одобренное терапевтическое средство. В ос-
нове клинического применения могут быть по-
лезными иммуномоделирующие, противовоспа-
лительные, антиоксидантные, стрессопротектив-
ные и другие вышеописанные ее эффекты.

ВОЗМОЖНО ЛИ ВЛИЯНИЕ ГАМК 
НА ДЕДИФФЕРЕНЦИРОВКУ β-КЛЕТОК?

Одним из патофизиологических механизмов
развития β-клеточной недостаточности и СД мо-
жет быть их дедифференцировка [26, 32, 74, 112,
118, 136]. После воздействия негативных факто-
ров: гипергликемии, стресса, нарушения крово-
снабжения поджелудочной железы и др., они те-
ряют частично или полностью характеристики
зрелых здоровых клеток и превращаются в клет-
ки, подобные предшественникам, уже с другими
структурными и функциональными характери-
стиками с потерей зрелых секреторных гранул
[32, 118]. Группа Accili и соавторов [7] считают,
что приблизительно 30% дефицита β-клеток при
СД 2 типа происходит не из-за их апоптоза и ги-
бели, а из-за дедифференцировки и трансдиффе-
ренцировки β-клеток в другие типы клеток [32].
В ходе дедифференцировки β-клетки не исчезают
и при определенных условиях (при введении ин-
сулина, правильном питании, физических упражне-
ниях и др.) могут восстанавливать свои характе-
ристики и увеличивать функциональную массу
β-клеток [136]. Поэтому дедифференцировка
β-клеток является еще одним вероятным ис-
точником пополнения β-клеток, но требует рас-
ширенных доказательств, так как некоторые ав-
торы считают эту перспективу сомнительной [26,
78]. Воздействие на этот процесс может предот-
вратить или обратить вспять трансдифференци-
ровку β-клеток. Решение этой проблемы является
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актуальным и практически значимым вопросом
для теоретической и практической медицины.
Можно предположить, что вещества, подобные
ГАМК, подавляющие окислительный и нитроза-
тивный стресс, ингибирующие передачу сигна-
лов NF-kB, продукцию провоспалительных ци-
токинов могут подавлять воспаление в поджелу-
дочной железе и дедифференцировку β-клеток
[29, 136]. Но это предположение требует экспери-
ментального подтверждения.

ВЛИЯНИЕ ГАМК НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ
ЧЕЛОВЕЧЕСКИХ β-КЛЕТОК

ПРИ ИХ КСЕНОТРАНСПЛАНТАЦИИ
Учитывая ограниченные возможности вос-

полнения массы β-клеток, особенно при СД 1 ти-
па, с помощью фармакологических средств, раз-
рабатываются технологии трансплантации ост-
ровков или β-клеток человека.

В 2000 г., опираясь на Эдмонтонский прото-
кол, впервые успешно были трансплантированы
островки Лангерганса от трупных доноров [106,
110, 111]. С тех пор эффективность выделения ост-
ровков и их трансплантация улучшилась. Это
привело к уменьшению потребности в донорах и
снижению осложнений [21]. Однако возможно-
сти пересадки островков от трупного донора
ограничены их нехваткой, а также необходимо-
стью пожизненной иммуносупрессии. Поэтому
этот подход может использоваться у небольшой
группы пациентов [112].

Отдельного внимания заслуживает вопрос о
влиянии ГАМК на пролиферативные и антиапо-
птотические процессы в условиях транспланта-
ции островковых клеток (выживаемость). В на-
стоящее время эффективность трансплантации
островковых клеток сдерживается значительной
их потерей (немедленной и хронической), свя-
занной с иммунным отторжением и побочными
эффектами иммунодепрессивной терапии. На-
пример, Prud’homme с соавторами [94] в экспе-
рименте ex vivo на мышах показали, что иммуно-
депрессанты (рапамицин, такролимус и микофе-
нолата мофетил) токсичны для β-клеток и
снижают их выживаемость. Это побуждает искать
иные пути и средства подавления негативных им-
мунных реакций, лежащих в основе отторжения
трансплантированных островков или β-клеток.
Установлено, что ГАМК обладает иммуномоду-
лирующими свойствами, но не оказывает цито-
токсического действия, может оказаться эффек-
тивной и при пересадке островков.

Возможно, ГАМК может оказаться таким пре-
паратом, который в виду его иммуномодулирую-
щих свойств (способности ингибировать актива-
цию и функции антигенпродуцирующих клеток и
ответы Th-17 и Th-1) [130], противоспалитель-
ных, антиоксидативных и др. может оказаться

эффективным и безопасным средством защиты
пересаженных островков и β-клеток.

ГАМК способствует репликации β-клеток в
привитых островках человека, активируя продук-
цию белка Клото и кальций зависимый сигналь-
ный путь и нижестоящие сигнальные пути
PI3K/Akt и CREB–IRS2 [136]. Безусловно, такие
предположения несомненно требуют подтвер-
ждения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СД в настоящее время во всех странах мира яв-

ляется тяжелым социальным и экономическим
бременем для больного и общества в целом из-за
его широкой распространенности и тяжести
осложнений. Практическая медицина располагает
большим спектром противодиабетических
средств, однако эффективность их не всегда
позволяет достичь необходимого уровня сахара в
крови и эффективно профилактировать осложне-
ния СД. Поэтому остается актуальным поиск но-
вых средств и новых стратегий лечения СД 1 и 2
типа.

В патогенезе СД 1 и 2 типа (в поздней стадии)
определяющую роль играет дефицит β-клеток.
Исходя из этого, большое внимание привлекают
препараты, замедляющие апоптоз и гибель β-кле-
ток и активирующие их регенерацию, что может
быть важным аспектом в стратегии лечения боль-
ных с СД. Следует учитывать, что скорость про-
лиферации β-клеток с возрастом снижается. Так
у плодов и новорожденных человека скорость
пролиферации составляет 2–4%, а у взрослого в
нормальных физиологических условиях снижа-
ется до 0.2–0.5%. Несмотря на то, что регенера-
ция у взрослых пациентов снижена, она возмож-
на при применении митогенов, особенно не-
скольких митогенов, взаимно в большей мере
подавляющих апоптоз и гибель и усиливающих
пролиферацию β-клеток.

Регенерация β-клеток посредством стимули-
рованной пролиферации находится в центре вни-
мания диабетологов. Задача состоит в том, чтобы
найти препараты, которые стимулируют сигналь-
ные пути, отвечающие за пролиферацию β-клеток.

В последние годы в зарубежной литературе
уделяется большое внимание роли ГАМК в регу-
ляции углеводного обмена и, в частности, регуля-
ции таких процессов α- и β-клеток поджелудочной
железы в условиях нормы и при СД. В отечествен-
ной литературе эти свойства ГАМК отражены мало.

ГАМК в β-клетках поджелудочной железы на-
ходится в количестве, сопоставимых с таковым в
головном мозге, и через ГАМКA и ГАМКB рецеп-
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торы регулирует активацию кальций зависимого
сигнального пути и вольтажзависимые каналы
через которые стимулируются нижестоящие сиг-
нальные каскады PI3K/Akt; CREB–IRS-2; SIRT-1 и
другие.

В основе патогенеза гибели β-клеток при СД,
ведущую роль играет окислительный и нитроза-
тивный стресс, иммуновоспаление. ГАМК регу-
лирует активность ядерных транскрипционных
факторов NF-kB и Nrf2. Преобладание первого
приводит к усилению продукции активных форм
кислорода, провоспалительных цитокинов, экс-
прессии индуцибельной NOS, развитию воспале-
ния, ускорению апоптоза и гибели β-клеток, сниже-
нию продукции инсулина, развитию осложнений
диабета. Противоположные этому развиваются
эффекты, связанные с повышением экспрессии
Nrf2.

ГАМК у животных с экспериментальным СД
подавляет активность NF-kB и повышает экс-
прессию Nrf2 и, вследствие этого, снижает апо-
птоз и гибель β-клеток и стимулирует регенера-
цию β-клеток, посредством как пролиферации,
так и трансдифференцировки, увеличивая массу
и улучшая функцию β-клеток, повышая продук-
цию инсулина. При применении ГАМК и ве-
ществ с ГАМК-ергическим действием, активиру-
ющих ГАМКA и ГАМКB рецепторы совместно с
другими митогенами может позволить значитель-
но усилить регенерацию β-клеток.

Несомненно, что участие ГАМК в регуляции
нормального уровня глюкозы в организме значи-
тельно шире, чем регуляция β-клеточной массы.

На рис. 1 мы, на основании литературных данных
представили многочисленные мишени, упомяну-
тые выше в тексте, которые могут быть вовлечены
в регуляцию структуры и функции β-клеток в
условиях нормы и при СД.

Представленные в обзоре данные свидетель-
ствуют о том, что ГАМК и препараты, стимулиру-
ющие ГАМКА и ГАМКB рецепторы, имеют несо-
мненный антидиабетогенный потенциал и могут
быть апробированы в клинике в качестве средств
адъювантной терапии СД 1 и 2 типа.
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Abstract—The incidence of diabetes mellitus (DM) is steadily increasing all over the world, and at the same
time there is an increase in its complications, which are the main causes of early disability and premature
death. The pathogenesis of DM is based on a steady decrease in pancreatic β-cells. A decrease in β-cell mass
leads to a decrease in insulin production and the development of hyperglycemia and associated severe com-
plications. Therefore, the need to prevent the death of β-cells and stimulate their regeneration is obvious. In
recent literature, much attention has been paid to the role of GABA in the regulation of the function of α-
and β-cells of the pancreas and carbohydrate metabolism, which is the subject of this review. Gamma-ami-
nobutyric acid (GABA) in β-cells and pancreatic islets is determined in quantities comparable to those in the
brain. It also contains a high amount of glutamadecarboxylase, an enzyme that synthesizes GABA. In DM,
the level of GABA in pancreatic β-cells decreases and this correlates with the severity of DM. GABA plays an
important role in the paracrine regulation of α- and β-cell functions and carbohydrate homeostasis. The po-
tential possibility of using GABA to achieve a decrease in apoptosis and, at the same time, an increase in the
regeneration of β-cells, an increase in the β-cell mass of the pancreas has been proven. It has been proven that
the positive effect of GABA on the structure and functions of pancreatic β-cells in DM can be significantly
higher when combined with antidiabetic agents: GLP-1 receptor agonists, DPP-4 inhibitors, SGLT-2 inhib-
itors, and others. The antidiabetic properties of GABA are explained by its interaction with various signaling
proteins (Kloto protein, SIRT, PI3K/Akt, CREB-IRS2, NF-kB, Nrf2 and many others), through which
these effects are realized. Data on the pancreatic protective effect of GABA and its derivatives can form the
basis for the development of a new pharmacotherapeutic strategy for the treatment of DM and associated
complications.
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