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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА «ГАБАГАММА»

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ДИАБЕТИЧЕСКИХ ПОЛИНЕЙРОПАТИЙ

Исследовано влияние антиболевого препарата нового поколения «габагамма» для лечения нейропатических на-
рушений при сахарном диабете. Показана специфическая избирательность препарата «габагамма». Сделаны вы-
воды о возможности длительного применения габагаммы как самостоятельного аналгетика для лечения болевых 
синдромов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: габагамма, нейропатия, диабет, нейроны дорсальнокорешковых ганглиев.

Габагамма — вещество, которое было син-
тезировано как химический аналог гамма-ами-
номасляной кислоты (ГАМК) и относится к 
классу ГАМК-подобных блокаторов кальцие-
вых каналов. Изначально этот препарат испо-
ль зовался для лечения эпилептических при-
падков и спазматических состояний. Однако 
эффективность габагаммы как антиэпилепти-
ческого препарата оказалась низкой. Было за-
мечено также, что габагамма проявляет ана-
лгетические свойства и при этом демонстри-
рует низкий уровень побочных эффектов. Так, 
бы ло установлено, что этот агент аттенюирует 
болевые ощущения в экспериментах на жи-
вотных при формалиновом тесте (вторая фа-
за), тесте на одергивание хвоста, тес те «горя-
чая поверхность», а также в моделях раковой 
боли, послеоперационных болях и при боле-
вых синдромах, обусловленных воспалением 
(карадженановая модель). Также габагамма 
был эффективен при применении в экспери-
ментальных моделях нейропатических болей, 

обус ловленных перерезанием спинальных не-
рвов, неполным перерезанием седалищного нер-
ва, перетягиванием нервов, а также постгерпе-
тических болей [1]. Четкий механизм дейст-
вия данного агента в данное время остается не 
выясненным, однако известно, что габагамма 
блокирует потенциалзависимые ка ль циевые 
каналы плазматической мембраны нейронов. 
Интратекальное введение препарата габагам-
ма, а также исследования на нейронах заднего 
рога спинного мозга показали высокую эф-
фективность препарата при подавлении боле-
вых ощущений и трансмембранных токов со-
ответственно [2]. Исследования на ней ронах 
спинальных ганглиев также про де мон с три-
ро вали подавление кальциевых то ков в усло-
виях аппликации габагаммы в микромо ляр-
ных кон центрациях [3]. Однако нет доста точ-
но данных о действии габагаммы на раз ные 
типы нейронов дорсальнокорешковых гангли-
ев (ДКГ). По своим свойствам нейроны ДКГ 
разделяются на низкопороговые проприорецеп-
торы и высокопороговые ноцицепторы. Пер-
вые проводят неболевую сенсорную информа-
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цию и имеют большой размер сомы, последние  
обладают рядом рецепторов с высоким поро-
гом возбудимости или специфичностью к эндо-
генным болевым агентам и обладают малым и 
средним размером сомы. Ноцицептивные ней-
роны этих двух групп, в свою очередь, также 
имеют существенные отличия. Так, ноцицеп-
тивние нейроны малого размера представляют 
волокна С-типа, а нейроны среднего размера — 
волокна Аδγ-типа [4]. Кроме того, нейроны этих 
двух групп отличаются миелинизацией терми-
налей, скоростью проведения им пульсов, ха-
рактером экспрессии каналов и рецепторов и, 
следовательно, чувствительностью к аналге-
тическим агентам [5]. Целью наших исследо-
ваний было изучение особенностей влияния 
препарата габагамма на различные типы ней-
ронов ДКГ в нор ме и при полинейропати-
ческих расстройствах, обусловленных разви-
тием стрептозотоцин-индуцированного сахар-
но го диа бета, а также выяснение перспективы 
использования данного агента при нарушении 
функции нейронов ДКГ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

В наших экспериментах мы использовали 
нейроны ДКГ самцов крыс линии Вистар в 
возрасте 6—8 недель (в условиях острого экс-
перимента). Для проведения исс ледований при 
экспериментальном сахар ном диабете исполь-
зовали крыс той же ли нии, но предварительно 
в возрасте 21 дня получивших инъек цию стреп-
тозотоцина (80 мг на кг мас сы тела). Через 3 
недели после инъекции животные диагности-
ровались на факт развития диабета по показа-
ниям уровня глюкозы крови и внешним при-
знакам развития заболевания.

Выделенные нейроны ДКГ разделяли на три 
группы: нейроны с малым диаметром сомы (ме-
нее 25 мкм), нейроны со средним диаметром 
сомы (от 25 до 25 мкм) и нейроны с большим 
диаметром сомы (более 35 мкм) [6].

Исследование влияния габагаммы на дан ные 
группы нейронов проводили при помощи флу-
оресцентного метода регистрации концентра-

ции внутриклеточного ка ль ция. Для этого в 
исследуемые нейроны вводили кальцийчувс-
твительный флуорес цен тный зонд Fura-2 в 
его мембранпроницаемой ацетоксиметильной 
форме. В ре зу льтате приложения к нейронам 
гиперкалиевого раствора (50 мМ) регистриро-
вали кривые изменения внутриклеточной 
кон центрации кальция — кальциевые тран зи-
ен ты, что позволяло оценить состояние фун к-
цио ни рования внутриклеточных каль ций ре-
гу лирующих структур. Влияние исследуемого 
препарата на нейроны ДКГ оценивалось по из-
менениям соответствующих кальциевых тран-
зиентов после предварительной инкубации 
клеток в нормальном физиологическом рас-
творе (раствор Тиро де) с добавлением габа-
гаммы (25 мкМ) на протяжении 5 мин перед 
деполяризацией [7]. Для сравнения использо-
вался предварительный контрольный транзи-
ент, а для оценки постаппликационного эф-
фек та габагаммы на нейроны использовали 
до полнительный транзиент, получаемый пос-
ле 3-минутного отмывания клеток в нормаль-
ном фи зиологическом растворе.

Результаты экспериментов на здоровых жи-
вотных приведены в табл. 1. Аппликация габа-
гаммы на нейроны большого размера не обна-
ружила каких-либо значимых изменений в 
амплитуде кальциевых транзиентов. Такой же 
результат наблюдался и для значений общей 
длительности транзиента,  а также длительнос-
ти транзиента на уровне половины амплитуды 
для этой группы нейронов. Для группы средних 
нейронов было обнаружено значительное сни-
жение амплитуды транзиентов на 27,5 % по 
сравнению с соответствующим контрольным 
значением. Изменения длительности транзита 
составило 34 % увеличения, а изменения ши-
рины на уровне половины амплитуды показа-
ли 6 % увеличения, однако данные изменения 
временных характеристик не были достовер-
ными согласно критерию Стьюдента. Среди 
малых нейронов изменения в значениях ана-
логичных параметров относительно контроль-
ных были незначительными и составляли со-
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ответственно 5 % уменьшения амплитуды 
тран зиентов, 14 % увеличения их длительнос-
ти и 6 % увеличения длительности на уровне 
половины амплитуды. Таким образом, наибо-
лее характерные изменения наблюдались в 
значениях амплитуды транзиентов, что ука-
зывает на потенциалуправляемые кальциевые 
каналы как основную причи ну изменений в 
транзиентном повышении внутриклеточного 
кальция. Это говорит о том, что эффект аппли-
кации габагаммы на нейроны ДКГ обусловлен 
действием это го агента на потенциалуправля-
емые каль циевые каналы нейронов. Учитывая, 
что сколь-либо значительного эффекта апп-
ли кации препарата на большие нейроны обна-
ружено не было, можно заключить, что среди 
мишеней габагаммы нет кальциевых каналов 
L-типа, так как эти каналы характерно экс-
прессируются в сомах нейронов ДКГ разных 
типов. Кроме того, это может объяснить низ-
кий уровень побочных эффектов вызываемых 
действием габагаммы. Кальциевые каналы L-
типа широко распространены среди разных 
тканей организма.  Препараты, влияющие на 
активность этих каналов, приводят к сущест-
венным вазодилататорным или вазоконстрик-
торным эффектам и могут влиять на работу 

сердца и нервной системы. Исследования дру-
гих авторов показывают, что характерной осо-
бенностью габагаммы является способность 
этого агента связываться не с порообразую-
щей головной су бъе диницей канала, а с вспо-
могательной α2δ и таким образом влиять на 
активность кальциевого канала. Разные типы 
этой су бъе диницы с разной аффинностью свя-
зываются с габагаммы [8]. Так, третий и чет-
вертый типы не реагируют с габагаммы. Наи-
более эффективно габагамма связыва ет ся с 
первым типом α2δ субъединицы и ме ньше — 
со вторым типом. В то же время эти два типа 
вспомогательной субъединицы образуют ка-
нальные комплексы кальциевых каналов Т- и 
N-типов.

В экспериментах мы использовали 20- ми-
лимолярный гиперкалиевый раствор, ко то-
рый приводит к незначительному сме ще нию 
мембранного потенциала. Заметных измене-
ний в кальциевых транзиентах, соответству-
ющих данному уровню деполяризации, нами 
замечено не было. Этот результат может ука-
зывать на то, что Т-тип кальциевых каналов 
не является мишенью для габагаммы. Таким 
образом, наиболее вероятным кандидатом для 
взаимодействия с габагаммой является N-тип 

Таблица 1
Значения характерных параметров кальциевых транзиентов нейронов ДКГ здоровых животных

Группы 
нейронов ДКГ 

Характеристики 
кальциевых транзиентов

Контрольный 
транзиент

Транзиент под 
действием габагаммы

Транзиент после 
отмывания

Большие Амплитуда 396,91 ± 64,6   380,7 ± 70,3 381,6 ± 72,7
Длительность     55,3 ± 14,8     63,2 ± 14,8   50,4 ± 14,7
Длительность на уровне 
половины амплитуды

  17,3 ± 5,8   18,4 ± 3,7 19,9 ± 6,2

Средние Амплитуда   391,6 ± 30,6      284 ± 59,5 351,2 ± 43,3
Длительность     31,3 ± 11,2         42 ± 13,5 40,1  ± 12
Длительность на уровне 
половины амплитуды

     12 ± 4,1   12,75 ± 3,8 13,7 ± 4,3

Малые Амплитуда    408,7 ± 16,2   381,5 ± 50,1 411,6 ± 22,6
Длительность     44,5 ± 14,2      54,5 ± 17,5    62,6 ± 19,9
Длительность на уровне 
половины амплитуды

   12,4 ± 3,8   13,7 ± 5,1 11,8 ± 3,5
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кальциевых каналов [9]. Этот тип кальциевых 
каналов характерен для нервной ткани, что со-
гласуется с фактом низких побочных эффек-
тов, однако эти каналы представлены как в 
средних, так и в малых нейронах ДКГ. Слабый 
эффект габагаммы на нейронах малого разме-
ра может быть результатом особенностей эк с-
прессии каналообразующих и вспомогатель-
ных субъединиц кальциевых каналов в разных 
нейронах ДКГ. Важным результатом данного 
исследования является тот факт, что габагам-
ма проявляет специфическое действие на но-
цицептивные нейроны, что делает этот пре-
парат весьма перспективным для дальнейшего 
использования в медицинских целях.

Развитие полинейропатического болевого 
син дрома является одним из сопутствующих 
осложнений при диабете [10]. Для выяснения 
эффективности действия препарата габагам-
мы на нейроны ДКГ при нейропатических на-
рушениях в периферических нервах была про-
ведена серия опытов на крысах со стрептозо-
тоцин-индуцированным сахарным диабетом. 
Протокол проведения опытов был аналогичен 
протоколу для здоровых животных. Резу ль та-
ты приведены в табл. 2.

Значение изменения амплитуды кальци е-
во го транзиента под действием габагаммы по 
срав нению с контрольным транзиентом для 
ма лых нейронов составило 7,8 % уме ньшения. 
Значения длительности транзиента, а также 
его длительности на уровне половины ампли-
туды уменьшились на 7,5 % и 27,6 % соответс-
твенно по сравнению с контрольными значе-
ниями, что сходно с данными, полученными 
для здоровых животных. Следует отметить, 
что наибольшие изменения наблюдались в дли-
те льности тран зиента на уровне половины ам-
плитуды. Это факт примечателен тем, что в 
условиях развития диабета в нейронах ДКГ 
наблюдается характерное затягивание вре мен-
ной протяженности транзиента. В груп пе сред-
них нейронов изменение величины амплиту-
ды составило 20 % уменьшения, для длитель-
ности — 1,5 % уменьшения и для длительности 
на уровне половины амплитуды — 8,1 % умень-
шения. Сравнительно с эффектом действия 
габагаммы на нейроны ДКГ здоровых живот-
ных эффективность действия препарата ока-
залась пониженной. Более детальный анализ 
данных и разделение животных с сахарным 
диабетом  по типу невропатического расст рой-

Таблица 2
Значения характерных параметров кальциевых транзиентов нейронов ДКГ животных 

со стрептозотоцин-индуцированным сахарным диабетом

Группы 
нейронов ДКГ 

Характеристики 
кальциевых транзиентов

Контрольный 
транзиент

Транзиент под 
действием габагаммы

Транзиент после 
отмывания

Большие Амплитуда 445,4 ± 35,5 285,9 ± 36,0 428,1 ± 24,3
Длительность 198,6 ± 35,5   59,6 ± 18,6 144,5 ± 29,6
Длительность на уровне 
половины амплитуды

   15 ± 4,4 13,1 ± 3,5 12,2 ± 2,5

Средние Амплитуда 439,9 ± 25,2   352,1 ± 87,78 395,7 ± 50,7
Длительность 135,1 ± 27,9 133,5 ± 33,1 133,3 ± 35,7
Длительность на уровне 
половины амплитуды

14,1 ± 2,1 12,9 ± 2,4 15,6 ± 3,8

Малые Амплитуда 442,4 ± 34,7 407,9 ± 34,2 439,3 ± 13,5
Длительность    113 ± 18,1 104,6 ± 10,7   90,2 ± 14,1
Длительность на уровне 
половины амплитуды

18,4 ± 3,2 13,1 ± 1,2 13,7 ± 2,8
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с тва показал, что в случае развития гипералге-
зии у этой группы животных эффективность 
действия габагаммы намного выше по сравне-
нию с показателями для здоровых животных. 
И для группы больших нейронов аналогичные 
изменения ам п литуды, полной длительности 
и длительности на уровне половины амплиту-
ды составили 35,9 %, 70 % и 22,3 % уменьше-
ния соответственно. Этот результат в отличие 
от предыдущих двух не подобен аналогично-
му для больших нейронов ДКГ здоровых крыс. 
Несмотря на это, полученный результат согла-
суется с результатами других исследований, 
показавших, что в условиях развития стрепто-
зотоцин-индуцированного сахарного диабета 
большие нейроны ДКГ приобретают способ-
ность к аномальной сигнальной активности и 
могут принимать участие в формировании ней-
ропатических болевых ощущений [11, 12]. Од-
ной из причин таких аномальностей является 
изменение характера экспрессии транс мемб-
ранных белковых струк тур, что в свою очередь 
может быть причиной эффективного действия 
габагаммы на больших нейронах ДКГ живот-
ных с сахарным диабетом.

На основе проведенных исследований мож-
но заключить, что габагамма имеет высокую 
специфичность к первичным ноцицептивним 
нейронам с миелинизироваными волокнами 
как в нормальных условиях, так и в условиях 
нейропатических расстройств при сахарном 
диабете. Изменения временных характеристик 
кальциевых транзиентов диабетических жи-
вотных под действием габагаммы указывают 
на нормализирующий эффект этого агента на 
кальциевую динамику в нейронах ДКГ. Таким 
образом, этот препарат может быть эф фек тивен 
для обезболивания при острых болевых ощу-
щениях. Габагамму также мож но эффективно 
использовать при развивающейся болевой ги-
перчувствительности у больных диабетом. От-
личительным свойством габагаммы является 
отсутствие влияния на нейроны, не принима-
ющие участия в формировании болевых ощу-
щений, в результате чего этот агент имеет ми-

нимум побочных эффектов по сравнению с 
другими блокаторами кальциевых каналов. Это 
означает, что препарат габагамма может приме-
няться длительное время в широком диа пазо-
не дозирования.
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С.В. Романенко, П.Г. Костюк, О.П. Костюк 

ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТУ 
«ГАБАГАММА» ПРИ ЛІКУВАННІ ДІАБЕТИЧНИХ 

ПОЛІНЕЙРОПАТІЙ

Досліджено вплив антибольвого препарату нового по-
коліня «габагаммы» для лікування нейропатичних роз ла-
дів при цукровому діабеті. Показана специфічна ви бі р-
ко вість препарату «габагаммы». Зроблено висновки про 
мож ливість застосування «габагаммы» як самостійного 
ана  льгетика для лікування больових синдромів.

К л ю ч о в і  с л о в а: габагама, нейропатія, діабет, нейро-
ни дор са льнокорінцевих гангалієв.

S.V. Romanenko, P.G. Kostyuk, E.P. Kostyuk

«GABAGAMMA» APPLICATION PROSPECTS
IN DIABETIC NEUROPATHY TREATMENT

The effects of new generation analgetic drug «Gabagam-
ma» for neuropathic disorders treatment in diabetes was 
studied. «Gabagmma» specific selectivity was shown. Con-
clusions on the possibility of «Gabagamma» application as 
self-sufficient pain reliever in pain syndrome treatment were 
made. 

K e y  w o r d s: «Gabagamma», neuropathy, diabetes, dor-
sal root ganglion neurons.
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