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Дыхание гипербарическим кислородом (ГБО2) вызывает генерализованные тонические и клонические 
судороги, механизмы возникновения которых недостаточно изучены. Целью настоящей работы яв-
лялось исследование механизмов вовлечения моноаминоксидазы (МАО) в развитие гипербарических 
кислородных судорог. У крыс, находящихся в барокамере под давлением кислорода 5 АТА, анализиро-
вали судорожные реакции после введения пиразидола — ингибитора МАО-А и паргилина — ингиби-
тора МАО-Б. Исследования показали снижение активности МАО-изоформ в ГБО2, а также задержку 
развития судорог у животных при ингибировании МАО-А и МАО-Б. Уровень ГАМК в мозге понижался 
при ГБО2, а ингибирование МАО-Б с помощью паргилина предотвращало снижение содержания тор-
мозного медиатора. Полученные результаты свидетельствуют о том, что МАО-изоформы играют важ-
ную роль в регулировании эпилептогенеза при экстремальной гипероксии. Гипербарический кислород, 
ингибируя каталитическую активность МАО путем трансформации ее молекулярной структуры, приво-
дит к нарушению регуляции обмена моноаминовых нейротрансмиттеров и понижению уровня ГАМК в 
мозге, что в совокупности ведет к дисбалансу процессов возбуждения/торможения в ЦНС, лежащему в 
основе патогенеза кислородной эпилепсии. 
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ВВЕДЕНИЕ
Дыхание кислородом под давлением (гиперба-

рический кислород, ГБО2) используется в оксиге-
нобаротерапии для лечения многих заболеваний, а 
также акванавтами и водолазами для выполнения 
различных экономических и военных задач. Не-
смотря на относительную безопасность, использо-
вание сжатого кислорода сопряжено с риском его 
токсического действия на ЦНС, которое проявля-
ется в виде эпилептиформных паттернов на элек-
троэнцефалограмме (ЭЭГ) и тонико-клонических 
моторных судорог, напоминающих генерализован-
ный эпилептический припадок. Многолетние ис-
следования судорожной активности мозга в ГБО2, 
получившей название «кислородная эпилепсия» 
[1], до сих пор не привели к пониманию ее патоге-
неза. Одним из признаков развития гипероксиче-
ских судорог является высокая активность перифе-

рического отдела симпатической нервной системы, 
которая сопровождается острой гипертензией с на-
рушением сердечной и легочной функций [2–4]. 
Гиперактивность симпатической нервной системы 
в ГБО2 предшествует появлению судорог, что допу-
скает их причинно-следственную связь. Адреноре-
цепторы головного мозга, как часть центральной 
адренергической системы, причастны в гиперак-
тивации симпатической нервной системы и влия-
ют на развитие гипербарических кислородных су-
дорог. Доказательством этому служит тот факт, что 
введение в мозговой желудочек крысы неселектив-
ных и селективных антагонистов α- и β-норадрено-
рецепторов (пропранолол, атенолол, фентоламин 
и празозин), модифицирует сердечно-сосудистые 
реакции, а пропранолол, кроме того, эффективно 
предотвращает развитие судорожного синдрома, 
увеличивая более чем в 2 раза латентный период 
появления гипероксических судорог [4–5]. Сово-
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купность представленных данных позволяет вы-
сказать предположение об участии норадренерги-
ческой системы в развитии судорожной активности 
мозга при дыхании гипербарическим кислородом.

Ключевая роль в функционировании норадре-
нергической передачи в мозге принадлежит моноа-
миноксидазе (МАО), которая осуществляет катабо-
лизм моноаминовых нейромедиаторов посредством 
их окислительного дезаминирования. МАО под-
держивает постоянство концентраций эндогенных 
моноаминов синаптической передачи в головном 
мозге. Локализованная в митохондриях, МАО су-
ществует в двух функциональных формах: МАО-А и 
МАО-Б. По своему строению обе изоформы белка 
сходны между собой, их аминокислотные последо-
вательности совпадают примерно на 70%. Оба типа 
МАО в большом количестве найдены в нейронах 
и глиальных клетках головного мозга. Изоформы 
МАО различаются по своим функциям, каждая из 
них проявляет преимущественное сродство к суб-
стратам и специфичность к ингибиторам [6–7]. По 
отношению к биогенным аминам, МАО-А предпоч-
тительно метаболизирует серотонин, норадреналин 
и адреналин, тогда как МАО-Б преимущественно 
дезаминирует фенилэтиламин. Дофамин рассма-
тривается как смешанный субстрат, который окис-
ляется с помощью МАО-А в мозге крыс, но с участи-
ем МАО-Б в мозге человека [8].

Предположение о причастности МАО к  
ГБО2-опосредованным судорогам высказывалась 
ранее и при этом рассматривались три потенци-
альных механизма вовлечения фермента в развитие 
судорожного процесса. Согласно этим гипотетиче-
ским механизмам, МАО вовлекается в развитие ги-
пероксических судорог за счет: (а) повышения со-
держания в мозге перекиси водорода, являющейся 
конечным продуктом дезаминирования моноами-
новых нейромедиаторов и обладающей просудо-
рожным действием [9]; (б) МАО-опосредованных 
изменений уровня катехоламинов в мозге, приводя-
щих к нарушениями нервной передачи, проявляю-
щейся в активации периферического и центрально-
го отделов адренергической системы в ГБО2 [4, 10];  
(в) влияния МАО на метаболизм ГАМК [11–12]. 
Все названные механизмы вовлечения МАО в раз-
витие ГБО2-опосредованных судорог обосновыва-
лись косвенными данными и их валидность до сих 
пор остается недоказанной. 

Целью настоящей работы являлся эксперимен-
тальный анализ трех вышеизложенных потенци-
альных механизмов вовлечения МАО в развитие 
гипероксических судорог. В рамках поставленной 
цели оценивали каталитическую активность двух 
изоформ МАО при введении пиразидола и парги-
лина, а также динамику мозговой ГАМК у живот-
ных в барокамере под давлением 5 АТА. Пирази-

дол (пирлиндол) является селективным обратимым 
ингибитором МАО-А. Активность этой изоформы 
фермента восстанавливается в течение нескольких 
часов после использования ингибитора. Пиразидол 
ингибирует активность МАО-А и блокирует пути 
метаболического разрушения нейромедиаторов но-
радренергической системы мозга, что препятствует 
нормальной терминации их медиаторного действия 
и ведет к возрастанию функциональной активно-
сти симпатоадреналовой системы [13]. Паргилин 
является необратимым селективным ингибитором 
МАО-Б (IC50 для МАО-А составляет 0.01152 мк-
моль/л, а для МАО-Б — 0.00820 мкмоль/л). МАО-Б 
преимущественно дезаминирует фенилэтиламин, 
но принимает также участие в окислительном де-
заминировании катехоламинов, таких, как нора-
дреналин и дофамин, в пресинаптических нервных 
окончаниях. Ингибируя катаболизм этих биоген-
ных аминов в головном мозге, паргилин увеличи-
вает их синаптическую концентрацию и связыва-
ние с постсинаптическими рецепторами. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В опытах использовали крыс линии Wistar мас-

сой 265–295 г, закупленных в питомнике лабора-
торных животных «Рапполово» (Всеволожский 
район, Ленинградская область). 

Эксперименты выполнены на бодрствующих и 
наркотизированных животных в барокамере, за-
полненной кислородом под давлением 5 АТА (ат-
мосфер абсолютных). В первой серии опытов ис-
пользовали интактных (не оперированных) крыс, 
которым за 30 мин до компрессии кислородом 
вводили внутрибрюшинно физиологический рас-
твор (контрольная группа), пиразидол (Фармстан-
дарт-Лексредства, Москва, Россия) в дозе 10, 25, 
100 мг/кг или паргилин (Pargyline hydrochloride, Sig-
ma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA) в дозе 25 мг/кг.  
Препараты растворяли в физиологическом раство-
ре и вводили в объеме 1.0 мл на животное. Через 
30 мин после инъекции крыс помещали в кисло-
родную барокамеру объемом 100 литров по четыре 
животных в каждом опыте. Повышение давления 
кислорода в камере до 5 АТА в опытах осуществля-
ли со скоростью 1 АТА/мин. Температуру в камере 
поддерживали в пределах 23–25°С, влажность око-
ло 60%, содержание СО2 не превышало 0.05%. Экс-
позиция крыс в ГБО2 продолжалась до появления 
выраженных тонических или клонических судорог, 
а при их отсутствии — максимально до 90 мин. 

У интактных животных после 4-минутной де-
компрессии извлекали головной мозг, согласно 
утвержденному протоколу, выделяли теменную 
кору, стриатум и гипоталамус, в которых измеря-
ли активность моноаминоксидазы. Для этого ис-
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пользовали фрагменты митохондриальных мем-
бран каждого из трех отделов головного мозга 
крыс, частично очищенных от балластного белка 
посредством их экстракции в 0.0075 М калий-фос-
фатном буфере, рН = 7.4. Содержание белка в фер-
ментных препаратах определяли по методу Лоури 
[14]. Активность МАО определяли спектрофото-
метрическим методом при длине волны 440 нм по 
количеству аммиака, образующегося в результате 
ферментативной реакции окислительного деза-
минирования субстрата (норадреналина), по мо-
дифицированному методу Конвея с последующей 
несслеризацией [15–16]. Анализируемые пробы 
(конечный объем 2.5 мл) содержали 1 мг/мл мито-
хондриального белка, 0.01 М фосфатного буфера, 
рН  =  7.4 и норадреналина гидротартрата в форме 
моногидрата (концентрации 4.010–4 М). В опытах с 
введением паргилина (25 мг/кг) активность МАО 
определяли в теменной коре крыс аналогичным 
предыдущему методом, используя спектрофото-
метрическое измерение активности фермента по 
количеству аммиака, образующегося в результате 
дезаминирования субстрата (норадреналин) и под-
робно изложенного в работе [17]. 

Во второй серии опытов использовали крыс, ко-
торым под наркозом (в расчете на 100 гр. массы жи-
вотного): золетил 0.3 мг в/м, ксилазин 0.8 мг в/м,  
атропина сульфат 0.1 % раствор — 0.01 мл п/к, в 
стриатум мозга имплантировали платиновые элек-
троды диаметров 150 мкм согласно стереотакси-
ческим координатам (АР = + 1.0 мм, L  =  2.5 мм, 
D = 6.7 мм) по атласу [18]. Платиновые электроды 
использовались для измерений кровотока методом 
водородного клиренса [19]. Через 7 дней после опе-
рации, животным за 30 мин до кислородной экс-
позиции внутрибрюшинно вводили физраствор 
(контрольная группа), пиразидол (25 мг/кг) или 
паргилин (25 мг/кг). Через 30 мин после инъекции 
крыс помещали в кислородную барокамеру объе-
мом 100 литров по одному оперированному живот-
ному в каждом опыте. Параметры ГБО2-экспози-
ции были такими же, как и в первой серии опытов. 
Экспозиция крыс в ГБО2 продолжалась до появле-
ния выраженных тонико-клонических судорог, а 
при их отсутствии — максимально до 90 мин.

В третьей серии опытов измеряли содержание 
внеклеточной ГАМК в стриатуме крыс, находящих-
ся в барокамере под давлением кислорода 5  АТА. 
Для этого наркотизированным животным (уретан 
750 мг/кг + хлоралоза 250 мг/кг, внутрибрюшинно) 
в стриатум (координаты такие же, как для измере-
ния кровотока) вводили микродиализные канюли 
(CMA/11, CMA/Microdialysis AB, Швеция). Во вре-
мя ГБО2-экспозиции канюли перфузировали ис-
кусственным ликвором со скоростью 1.0 мкл/мин, а 
пробы диализата обьемом 15 мкл автоматически от-
бирали каждые 15 мин (CMA 142 Microfraction Col-

lector, AB, Швеция). Биоэлектрическую активность 
коры мозга (ЭКоГ) у наркотизированных живот-
ных в ГБО2 регистрировали с помощью винтов из 
нержавеющей стали диаметром 2.4 мм. Один винт 
вводили через отверстие в теменной кости черепа 
до соприкосновения с твердой мозговой оболочкой, 
а другой, индифферентный, — в лобную пазуху. Для 
регистрации ЭКоГ использовали измерительный 
комплекс с вычислением спектральных характе-
ристик биоэлектрического процесса (LabView 2, 
iWORK, CA, США. Появление судорожной актив-
ности мозга оценивали по наличию повторяющихся 
комплексных спайков. 

Измерения ГАМК в пробах диализата проводи-
ли с помощью высокопроизводительной жидкост-
ной хроматографии (HPLC) с электрохимической 
детекцией ГАМК в диализате (ESA model 5100A). 
Содержание ГАМК в пробах диализата определяли 
в мкмоль/л по калибровочным стандартам. Пара-
метры ГБО2-экспозиции были такими же, как и в 
двух первых сериях опытов. 

Всего в исследованиях было использовано 75 
животных, разделенных на 12 групп. В первой се-
рии опытов использовано 42 крыс, разделенных на 
6 групп. Животных первой группы (n = 7) с интакт-
ной МАО подвергали действию гипербарического 
кислорода 5 АТА после внутрибрюшинного введе-
ния физраствора (контрольная группа). За 30 мин 
до ГБО2-экспозиции крысам второй (n  =  7), тре-
тьей (n = 7) и четвертой групп (n = 7) внутрибрюш-
инно вводили пиразидол в дозах 10, 25 и 100 мг/кг 
соответственно, а животным пятой группы (n = 7) 
вводили паргилин в дозе 25 мг/кг. Крысам шестой 
группы (n = 7) вводили пропранолол (5 мг/кг) с по-
следующей экспозицией под давлением кислорода 
5 АТА. 

Во второй серии опытов с вживленными элек-
тродами использовали 21 животное, разделенные 
на 3 группы. Кровоток в стриатуме под давлением 
кислорода 5 АТА измеряли без введения препаратов 
(группа 7, n = 7), а в группах 8 (n = 7) и 9 (n = 7) по-
сле введения пиразидола в дозе 25 мг/кг и паргили-
на в дозе 25 мг/кг, соответственно, с последующей 
экспозицией в ГБО2. 

В третьей серии опытов использовано 12 живот-
ных, у которых ГАМК в стриатуме измеряли при ды-
хании воздухом в течении 75 мин (группа 10, n = 3), в 
барокамере под давлением кислорода 5 АТА (группа 
11, n = 4) и в группе крыс (группа 12, n = 5), которым 
за 30 мин до ГБО2-экспозиции внутрибрюшинно 
вводили паргилин (25 мг/кг). 

Для статистического анализа с применением 
программы SigmaPlot 13.0 (Systat Software, Inc., San 
Jose, CШA) использовали значения латентного пе-
риода появления гипероксических судорог, а также 
величины каталитической активности МАО и моз-
гового кровотока. Однофакторный дисперсион-
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ный анализ применяли для сравнения латентных 
периодов судорожных реакций у животных первой 
серии опытов. Двухфакторный дисперсионный 
анализ использовали для определения эффектов 
ГБО2 и МАО-ингибиторов на мозговой кровоток. 
Для выявления достоверности отличий использо-
вали парный t–критерий с поправкой Бонферрони 
для множественных сравнений. Все данные пред-
ставлены как М ± SЕМ, статистически значимые 
изменения принимались при уровне р < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Моторные проявления  
гипероксических судорог

У животных, которым не вводили препараты, в 
период ГБО2 появлялись характерные двигатель-
ные нарушения, разделенные нами на 4 стадии в 
соответствии с известной шкалой интенсивности 
судорожной активности [20]. В первые 10–15 мин 
гипероксической экспозиции животные остава-
лись неподвижными, затем у них появлялся интен-
сивный груминг, единичные встряхивания головы 
и передних лап (стадия 1). Стадия 2 характеризова-
лась усиливающимися сокращениями мышц голо-
вы и передних конечностей продолжительностью 
3–15 сек с последующим повторением. На стадии 
3 у животных появлялись сокращения мышц всего 
тела продолжительностью до 20 сек, при этом жи-
вотные вставали на задние лапы и пятились назад. 
На стадии 4 у крыс развивались генерализованные 
клонические или тонические судороги, которые 
сопровождались острыми нарушениями сердечной 
деятельности и внешнего дыхания. 

Стадийное развитие судорожного синдрома в 
ГБО2 сохранялось у животных, которым предва-
рительно вводили пиразидол или паргилин. При 
введении пиразидола в дозе 10, 25 и 100 мг/кг ла-
тентный период развития 4-й стадии судорожного 
синдрома максимально удлинялся по сравнению 
с таковым для контрольных животных при дозе 
25 мг/кг (рис. 1а). Паргилин в дозе 25 мг/кг также 
статистически значимо увеличивал время появле-
ния судорог по сравнению с контрольной группой 
животных. Противосудорожная активность обо-
их ингибиторов, введенных в равных дозах, была 
одинаковой. Введение пропранолола максимально 
предотвращало развитие гипербарических кисло-
родных судорог (рис. 1b). 

Влияние пиразидола и паргилина  
на активность МАО

У контрольной группы крыс кислород под давле-
нием 5 АТА достоверно понижал активность МАО 
(субстрат норадреналин) в коре и гипоталамусе, но 
повышал в стриатуме. У животных с предваритель-

ным введением пиразидола в дозе 10 или 25 мг/кг и 
последующей экспозицией в ГБО2 было выявлено 
дальнейшее снижение активности МАО во всех трёх 
структурах (р < 0.05). При увеличении дозы препа-
рата до 100 мг/кг отмечали снижение активности 
МАО в коре, тогда как в стриатуме и гипоталамусе 
активность фермента уменьшалась недостоверно по 
отношению к значениям, измеренным при дыхании 
воздухом (рис. 2). Активность МАО в теменной коре 
крыс при введении паргилина и экспозиции живот-
ных в кислороде под давлением 5 АТА понижалась 
примерно на 30% и составляла в среднем 69 ± 4.8% 
по отношению к контролю. 

Мозговой кровоток при ингибировании МАО
Абсолютная величина кровотока в стриатуме го-

ловного мозга крыс при дыхании воздухом составля-
ла 81 ± 6.3 мл/мин/100 г мозга. Введение пиразидола 
этим животным вызывало понижение кровотока в 
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Рис. 1. Латентный период развития 4-й стадии судорог у крыс 
при дыхании кислородом под давлением 5 АТА после вве-
дения ингибиторов МАО: (a) — после введения различных 
доз пиразидола (мг/кг), * p < 0.05 по отношению к контро-
лю (введение физраствора); (b) –при введении пиразидола 
(25 мг/кг), паргилина (25 мг/кг), пропранолола (5  мг/кг).  
* p < 0.05 по отношению к ГБО2, # p < 0.05 по отношению к 
пиразидолу и паргилину.
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стриатуме на 5–13 % в ходе 60-минутных измерений. 
Во время ГБО2-экспозиции наблюдались фазные из-
менения кровотока в стриатуме: понижение в первые 
30 мин с последующим повышением перед появле-
нием генерализованных судорог (рис. 3). В группе жи-
вотных, которым вводили пиразидол в дозе 25 мг/кг  
с последующей экспозицией в барокамере под повы-
шенным давлением кислорода, наблюдалась только 
первая фаза снижения кровотока, а церебральная 
гиперемия не проявлялась. Предварительное введе-
ние паргилина в дозе 25 мг/кг также предотвраща-
ло развитие гиперемии в мозге животных во время 
ГБО2-экспозиции (рис. 3).

У наркотизированных животных моторных су-
дорожных проявлений в ГБО2 не наблюдалось, но 
на ЭКоГ появлялись повторяющиеся эпилепти-
формные спайки через 67  ±  7.7 мин после начала 
кислородной экспозиции при давлении 5 АТА. От-
носительные значения мощностей для дельта- и те-
та-частотных диапазонов ЭКог возрастали на 35 и 
78 % соответственно по отношению к контрольным 
величинам. 

Концентрация ГАМК в стриатуме наркотизиро-
ванных крыс при дыхании атмосферным воздухом 
составляла 0.073  ±  0.068 мкмоль/л. Контрольный 
уровень ГАМК сохранялся на протяжении 75 мин 
измерений. У животных в ГБО2 с интактной МАО 
уровень ГАМК постепенно понижался, достигая 
величины 42 ± 8.3% от контрольного значения при 
дыхании воздухом. После внутрибрюшинного вве-
дения крысам паргилина в дозе 25 мг/кг с последу-
ющей их экспозицией в ГБО2 уровень внеклеточ-
ной ГАМК в стриатуме приближался к значениям, 
полученным при дыхании воздухом (рис. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящей работе получены новые данные, 

указывающие на причастность МАО к развитию 
судорожной активности головного мозга в услови-
ях гипербарической гипероксии. В частности, уста-
новлено, что дыхание кислородом под давлением 
5 АТА приводило к развитию судорог и разнона-
правленным изменениям активности МАО в мозге 
крыс: достоверному снижение в коре и гипоталаму-
се, и повышению в стриатуме. Далее, при ингиби-
ровании МАО-А с помощью пиразидола или МА-
О-В с помощью паргилина активность фермента 
понижалась во всех исследуемых мозговых струк-
турах, а развитие судорог заметно ослаблялось. И 
еще, у животных в ГБО2 мозговая ГАМК понижа-
лась, а при ингибировании МАО с помощью пар-
гилина внеклеточная ГАМК в стриатуме оставалась 
на уровне контрольных значений.

Полученные результаты позволяют провести 
валидацию обсуждаемых в литературе механиз-
мов вовлечения МАО в развитие ГБО2-опосредо-
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ванной судорожной активности головного мозга. 
Один их таких механизмов связывается с измене-
ниями активности МАО в гипероксической среде. 
Выявленное в настоящей работе понижение актив-
ности фермента в коре и гипоталамусе после пре-
бывания животных в ГБО2 согласуется с результата-
ми другого исследования, показавшего понижение 
активности МАО в митохондриальной фракции 
целого мозга крыс после их экспозиции в гипер-
барическом кислороде [11]. Вместе с тем, в насто-
ящей работе одновременно со снижением актив-
ности МАО выявлено повышение каталитических 
свойств фермента в стриатуме мозга крыс после их 
пребывания в гипероксической среде под давле-
нием 5 АТА. Основываясь на этих данных логично 
допустить, что появление гипероксических судорог 
зависит от направленности изменений активности 
МАО в определенных мозговых структурах. Си-
стемное ингибирование фермента с помощью пи-
разидола или паргилина перед ГБО2-экспозицией 
приводило к понижению активности МАО во всех 
исследуемых структурах мозга и замедляло появле-
ние судорог, Это означает, что умеренное сниже-
ние активности МАО в ГБО2 напрямую не является 
причиной развития гипероксических судорог или, 
по меньшей мере, пониженного уровня активно-
сти фермента недостаточно для их развития. При 
этом следует отметить, что противосудорожные 
эффекты пиразидола и паргилина одинаковы, ког-
да ингибиторы сравнивались в равных дозах, а для 
оценки активности фермента в обоих случаях ис-
пользовали норадреналин. Это указывает на то, что 
в норадренергической системе мозга существуют 
разные мишени для подавления или предупрежде-
ния гипербарических кислородных судорог. Дока-
зательством этому служит тот факт, что противосу-
дорожное действие пропранолола в наших опытах 
оказалось значительно сильнее, чем у двух ингиби-
торов МАО (рис. 1). 

Другим, обсуждаемым в литературе, механизмом 
вовлечения МАО в развитие гипероксических су-
дорог является возможное участие в их патогенезе 
перекиси водорода и аммиака — конечных продук-
тов окислительного дезаминирования моноаминов 
[21]. Действительно, уровень Н2О2 в головном моз-
ге повышается в условиях гипербарической гипе-
роксии [9, 22]. Однако причастность МАО к увели-
чению внеклеточного уровня Н2О2 неочевидна, так 
как по нашим данным и результатам других иссле-
дований [11] каталитическая активность фермента 
подавляется в гипербарической гипероксии, а зна-
чит и уровень конечных продуктов дезаминирова-
ния нейромедиаторов должен понижаться. Выяв-
ленное повышение уровня экстраклеточной Н2О2 в 
мозге [9, 22], вероятнее всего, связано с биотранс-
формацией супероксидных анионов, генерация ко-

торых в условиях гипероксии значительно усилива-
ется [23–25]. 

Следующим потенциальным механизмом уча-
стия МАО в развитии гипероксических судорог 
может быть усиление функции адренергической 
системы в мозге за счет повышения уровня катехо-
ламинов [26]. В настоящей работе мы не измеряли 
уровень мозгового норадреналина, но, используя 
его в качестве субстрата для определения активно-
сти МАО в мозге, получили результаты, предпо-
лагающие повышение уровня катехоламинов, по 
меньшей мере в коре и гипоталамусе. Если инги-
бирование МАО ведет к повышению уровня нора-
дреналина, то это может приводить к возрастанию 
функциональной активности адренергической си-
стемы в мозге и, в целом, к гиперактивации всей 
симпатоадреналовой системы [27, 28]. Подтвержде-
нием этому является усиление симпатической ак-
тивности и повышение содержания норадреналина 
в плазме крови крыс, у которых наблюдались судо-
роги в гипероксии под давлением 5 АТА [29]. Про-
судорожное действие норадреналина показано и на 
других экспериментальных моделях эпилепсии [27].

Косвенным доказательством причастности  
норадреналина к развитию судорог является проти-
восудорожное действие блокаторов нораденерги-
ческих рецепторов в мозге [4]. Так как норадренер-
гическая система оказывает тормозящее действие 
на функцию ГАМК-ергических нейронов мозга, 
повышение ее активности может приводить к рас-
тормаживанию и усилению процессов возбуждения 
в центральной нервной системе и, как следствие, к 
возникновению у животных судорожной активно-
сти. Однако следует отметить, что блокада не всех 
типов адренорецепторов приводит к противосудо-
рожному эффекту. В частности, малоэффективным 
противосудорожным эффектом обладал фентола-
мин — неселективный блокатор α1- и α2- рецепто-
ров, а прозазин — селективный блокатор α1 вообще 
не оказывал действия на развитие судорог у крыс в 
гипербарическом кислороде [5]. Важно также отме-
тить, что ингибирование обеих изоформ моноами-
ноксидазы приводило к увеличению внеклеточной 
концентрации дофамина и 3-метокситирамина при 
нормобарической гипероксии [30]. В больших кон-
центрациях дофамин стимулирует α- и β-адреноре-
цепторы и это действие связано с его способностью 
высвобождать норадреналин из гранулярных пре-
синаптических депо, то есть оказывать непрямое 
адреномиметическое действие [31]. 

При существовании множества доказательств 
активации норадренергической системы в генезе 
гипербарических кислородных судорог, имеются 
данные о дефиците норадреналина, приводящем к 
развитию эпилептических судорог. Так. из клиники 
известно о снижение уровня норадреналина у па-
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циентов с височной эпилепсией [32]. В настоящей 
работе выявлено повышение активности МАО в 
стриатуме крыс при их экспозиции в ГБО2. Мож-
но предположить, что следствием активации фер-
мента в стриатуме может быть снижение уровня 
норадреналина в этой структуре. Однако из-за от-
сутствия прямых его измерений, как в настоящей 
работе, так в других исследованиях, не представ-
ляется возможным однозначно считать причиной 
развития кислородных судорог понижение уровня 
этого нейромедиатора в стриатуме. Следует лишь 
упомянуть, что снижение уровня другого катехола-
мина — дофамина в стриатуме наблюдалось у крыс 
во время их экспозиции в гипербарическом кисло-
роде [33]. При всей привлекательности гипотезы о 
вовлечении катехоламинов в развитие гиперокси-
ческих судорог, результаты настоящей работы яв-
ляются косвенным доказательством участия МАО в 
нарушении норадренергической передачи, приво-
дящем к судорожному синдрому. До сих пор неиз-
вестны ни уровень катехоламинов, ни их динамика 
в разных структурах мозга при развитии патологи-
ческой реакции на экстремальную гипероксию.

Еще один потенциальный механизм вовлечения 
МАО в развитие кислородных судорог может бази-
роваться на том, что подавление каталитической 
активности МАО в ГБО2 сопровождается появле-
нием качественно новых реакций дезаминирова-
ния азотистых соединений, не относящихся к мо-
ноаминам. Некоторые аминокислоты, такие, как 
лизин и ГАМК, являются субстратами для химиче-
ски модифицированной МАО [34]. Качественная 
модификация мембраносвязанного МАО обычно 
наблюдается в экспериментальных условиях, вы-
зывающих стимуляцию перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в биомембранах и окисление SH-
групп в составе фермента-белка [12]. Условия экс-
тремальной гипероксии являются идеальными для 
биотрансформации МАО, так как характеризуют-
ся выраженными реакциями ПОЛ, окислением 
или S-нитрозилированием различных белков, в 
том числе и ферментов [35]. Результаты исследова-
ний подтверждают ранее полученные данные [11] 
и гипотезу о том, что трансформированная в гипе-
роксии МАО дезаминирует ГАМК, что приводит к 
снижению ее внеклеточного содержания и разви-
тию судорог. В наших опытах паргилин, ингибируя 
МАО, ослабляет скорость дезаминирования ГАМК 
и поддерживает ее на уровне, достаточном для про-
тиводействия развитию гипероксических судорог. 

Таким образом, валидация предполагаемых ме-
ханизмов вовлечения МАО в развитие гипербари-
ческих кислородных судорог свидетельствует о том, 
что МАО играет важную роль в регулировании эпи-
лептогенеза в экстремальной гипероксии. Гипер-
барический кислород, ингибируя каталитическую 

активность МАО путем трансформации ее молеку-
лярной структуры, приводит к нарушению регуля-
ции обмена моноаминовых нейротрансмиттеров и 
понижению уровня ГАМК в мозге, что в совокуп-
ности ведет к дисбалансу процессов возбуждения/
торможения в ЦНС, приводящему к развитию кис-
лородной эпилепсии. 
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MECHANISMS OF MONOAMINE OXIDASE INVOLVEMENT  
IN THE DEVELOPMENT OF HYPERBARIC OXYGEN SEIZURES
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Hyperbaric oxygen (HBO2) breathing induces generalized tonic and clonic seizures through poorly understood 
mechanisms. The purpose of the research was to evaluate the mechanisms of involvement of monoamine oxidase 
(MAO) in the development of hyperbaric oxygen convulsions. In rats placed in a pressure chamber under an 
oxygen pressure of 5 ATA, convulsive reactions were analyzed after the administration of pyrazidol, an MAO-A 
inhibitor, and pargyline, an MAO-B inhibitor. Studies have shown a decrease in the activity of MAO isoforms 
in HBO2 as well as a delay in the development of seizures in animals with inhibition of MAO-A and MAO-B. 
The level of GABA in the brain decreased with HBO2, and inhibition of MAO-B with pargyline prevented the 
decrease in the inhibitory transmitter. The results indicate that MAO isoforms play an important role in regulating 
epileptogenesis in extreme hyperoxia. Hyperbaric oxygen, inhibiting the catalytic activity of MAO by transforming 
its molecular structure, leads to disruption of the regulation of the exchange of monoamine neurotransmitters 
and a decrease in the level of GABA in the brain, which together leads to an imbalance of excitation/inhibition 
processes in the central nervous system, which is the basis for the development of oxygen epilepsy.

Keywords: hyperbaric oxygen, convulsions, adrenergic system, monoamine oxidase, pyrazidol, pargyline


