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Гипербарический кислород (ГБО2) угнетает ГАМК-ергическую функцию в го-
ловном мозге, что приводит к развитию судорожных реакций в виде пароксиз-
мальных разрядов на ЭЭГ и двигательных расстройств, аналогичных генерализо-
ванному эпилептическому припадку. Мы предполагаем, что дефицит ГАМК-ер-
гической нейропередачи в ГБO2, возникающий за счет подавления синтеза
ГАМК, может быть преодолен путем блокирования клиренса ГАМК из синапти-
ческой щели и замедления ее ферментативного расщепления. В настоящем ис-
следовании изучали развитие судорожных реакций у крыс под давлением кисло-
рода 5 АТА после блокады ГАМК-транспортеров с помощью тиагабина и инги-
бирования ГАМК-трансаминазы с помощью вигабатрина. В работе получены
новые данные о том, что: (1) ингибирование ГАМК-трансаминазы с помощью
вигабатрина или ГАМК-транспортеров с помощью тиагабина предотвращало
развитие судорог у крыс под давлением кислорода 5 АТА; (2) кислородные судо-
роги в ГБО2 проявлялись при снижении ГАМК в мозге на 30–40% от исходного
уровня; (3) ингибирование ГАМК-трансаминазы с помощью вигабатрина
предотвращало снижение ГАМК в стриатуме крыс под давлением 5 АТА. Следо-
вательно, замедление синаптического клиренса ГАМК или ослабление фермен-
тативного разрушения медиатора могут значительно компенсировать ГБО2-вы-
званное ослабление синтеза ГАМК и повысить концентрацию тормозного меди-
атора до уровня, достаточного для реализации ГАМК-ергической функции,
предотвращающей развитие судорожного синдрома.
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ВВЕДЕНИЕ

Кислород под давлением, превышающим атмосферное, или гипербарический
кислород (ГБО2), широко используется в медицинской практике и при подводных
погружениях для проведения работ в экономических и военных интересах. Не-
смотря на относительную безопасность, дыхание ГБО2 сопряжено с риском его
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токсического действия на ЦНС, клиническим проявлением которого являются па-
роксизмальная активность на ЭЭГ и тонико-клонические судороги, аналогичные
генерализованному эпилептическому припадку [1–3].

Ключевая роль в инициировании кислородных судорог принадлежит интенсив-
но образующимся при гипероксии редокс-молекулам – реактивным формам кис-
лорода (ROS) и азота (RNS), способным через окислительно-восстановительные
реакции изменять молекулярную структуру клеток и нарушать межклеточное взаи-
модействие. Подтверждением этому является повышенное образование в мозге

при ГБО2 компонентов ROS – супероксиданионов ( ), гидроксильных радикалов
(ОН–) и перекиси водорода (Н2О2), причем уровень их продукции возрастает с уве-
личением парциального давления вдыхаемого кислорода [4–6]. ГБО2 также стиму-
лирует продукцию в мозге таких RNS, как оксид азота (NO) и пероксинитрит [7,
8], и их повышение в мозговой ткани предшествует появлению пароксизмальной
активности на ЭЭГ [9, 10]. Вовлечение ROS–RNS в патогенез судорожного синдрома
в ГБО2 подтверждается данными об ускорении судорог после введения NO-доноров
(SNAP) или их задержки после подавления синтеза NO с помощью L-NAME [7]. Уста-
новлено также, что у мышей-нокаутов по нейрональной NOS судорожная реакция в
ГБО2 развивалась значительно позже, чем у обычных животных [11].

Участие ROS–RNS в инициировании судорог предполагает наличие редокс-
чувствительных мишеней в мозге, воздействие на которые приводит к нарушению
электрогенеза в мозговых нейронах и синаптической передачи. Наиболее вероят-
ная мишень для инициирования кислородных судорог определена в ГАМК-ерги-
ческой нейропередаче. Установлено, что гипербарический кислород ингибирует
синтез ГАМК в мозге, что приводит к ослаблению тормозной нейропередачи с по-
следующим сдвигом баланса процессов возбуждения и торможения в ЦНС [12, 13].
Доказательством этого является снижение ГАМК в межклеточной среде мозга
крыс, зарегистрированное in vivo во время ГБО2-экспозиции с помощью микроди-
ализа, сопряженного с высокоэффективной жидкостной хроматографией [10, 12].
Причиной уменьшения внеклеточной ГАМК в ГБО2 явилось снижение активно-
сти глутаматдекарбоксилазы (GAD), катализирующей синтез тормозного медиато-
ра в нервных клетках [14]. Угнетение ферментативной активности GAD происхо-
дит за счет ее S-нитрозилирования – присоединения группы оксида азота к тиоло-
вым остаткам цистеина внутри белка-фермента [15].

Представленные данные допускают, что ингибирование синтеза ГАМК в голов-
ном мозге при гипероксии приводит к снижению ее выделения в синаптическую
щель и, следовательно, к ослаблению тормозной медиаторной функции. В связи с
этим возникает вопрос, можно ли с помощью каких-то воздействий сохранить со-
держание медиатора в синаптическом пространстве на уровне, достаточном для
реализации полноценной тормозной нейропередачи. После квантового выделения
ГАМК в синаптическую щель и активации постсинаптических рецепторов, боль-
шая часть неиспользованного медиатора активно удаляется из нее путем высоко
аффинного Na+-зависимого захвата медиатора нервными и глиальными клетками
при участии электрогенных ГАМК-транспортеров [16]. Часть медиатора пассивно
диффундирует в межклеточное пространство, где реализуется его внесинаптиче-
ская тоническая медиация [17]. Критически значимым для поддержания необходи-
мого уровня медиатора в синапсах является его ферментативное расщепление с
участием ГАМК-трансаминазы (ГАМК-Т), локализованной преимущественно в
астроцитах головного мозга.

Мы предполагаем, что блокирование захвата ГАМК и замедление ее расщепле-
ния может увеличить содержание медиатора в синаптической щели до уровня, до-
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статочного для обеспечения тормозной нейропередачи и, таким образом, ослабить
или предотвратить развитие судорожного синдрома. Для проверки этой гипотезы в
настоящей работе изучали развитие судорог в ГБО2 у крыс, которым перед экспо-
зицией в кислороде под давлением 5 АТА в боковой желудочек головного мозга вводи-
ли тиагабин – селективный ингибитор ГАМК-транспортеров и вигабатрин – селек-
тивный ингибитор ГАМК-трансаминазы. Для оценки содержания ГАМК в головном
мозге при ГБО2 до и после введения ингибиторов, определяли ее концентрацию с
помощью внутримозгового микродиализа, сопряженного с высокопроизводитель-
ной жидкостной хроматографией. Такая постановка задачи и подход к ее решению
являются новыми, так как анализ существующих баз данных показал, что изучение
противосудорожной эффективности вигабатрина и тиагабина в ГБО2 с учетом
оценки динамики ГАМК в мозге до сих пор не проводилось.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты проводили на крысах линии Sprague-Dawley массой 307 ± 9 г, получен-
ных из питомника “Пущино” (Московская обл., г. Пущино, Россия). Протокол
опытов одобрен Комиссией по этике Института эволюционной физиологии и био-
химии им. И.М.Сеченова РАН в соответствии с Международными рекомендация-
ми по проведению медико-биологических исследований с использованием живот-
ных (CIOMS, Geneva, 1985). За 5–7 дней до опытов каждому животному под нарко-
зом (нембутал, 50 мг/кг) в боковой желудочек головного мозга вводили металлическую
канюлю согласно стереотаксическим координатам [18]: АР = –1.0 мм, LМ = ±1.5 мм,
V = 3.5 мм. Канюля укреплялась с помощью 2-х стальных винтов, ввернутых бипо-
лярно в теменные области кости черепа, и зубопротезного цемента. Перед опыта-
ми каждому животному через канюлю в боковой желудочек мозга с помощью мик-
рошприца (Hamilton, 20 мкл) вводили раздельно искусственный ликвор (кон-
троль), вигабатрин и тиагабин. Препараты, полученные из Sigma Aldrich,
растворяли в искусственном ликворе, и их содержание в растворе объемом 10 мкл
составляло: тиагабин – 0.05 мг, вигабатрин – 0.5 мг. Животным контрольной груп-
пы вводили искусственный ликвор в объеме 10 мкл. Указанные дозы ингибиторов
не вызывали двигательных нарушений (дисбаланса) у животных, которых тестиро-
вали на вращающемся стержне (Rotarod test). После введения препаратов крыс по-
мещали в барокамеру объемом 100 л по 1–2 животных в каждом опыте. Повыше-
ние давления кислорода в камере до 5 АТА осуществляли со скоростью 1 АТА/мин.
Температуру в камере поддерживали в пределах 23–25°С, влажность – около 60%,
содержание СО2 не превышало 0.05%.

Во время ГБО2-экспозиции проводили непрерывную видеорегистрацию живот-
ных в барокамере. Экспозицию продолжали до появления генерализованных кло-
нических или тонических судорог, а при их отсутствии, максимально до 90 мин.
Время декомпрессии составляло 8 мин. Для анализа результатов фиксировали вре-
мя (в минутах) появления моторных судорожных реакций от начала экспозиции
животных в камере при давлении кислорода 5 АТА. Для анализа результатов фик-
сировали время (в минутах) появления различных двигательных нарушений у жи-
вотных от начала кислородной экспозиции под давлением 5 АТА. Для количе-
ственной оценки развития судорог у крыс в барокамере мы адаптировали извест-
ную шкалу судорожных состояний, позволяющую разделить тяжесть приступов на
стадии: движение рта и лица, кивание головой, клонус передних конечностей,
подъем с клонусом передних конечностей и подъем и падение с клонусом передних
конечностей [19]. В случае отсутствия судорожных проявлений за латентный период
принимали время кислородной экспозиции равное 90 мин. Всего в опытах использо-
вано 38 крыс, разделенных на 3 группы. В контрольной группе 1 (n = 14) животным пе-
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ред кислородной экспозицией при давлении 5 АТА в желудочек мозга вводили искус-
ственный ликвор. Животным группы 2 (n = 12) перед гипероксической экспозицией в
мозговой желудочек вводили вигабатрин, а крысам группы 3 (n = 12) – тиагабин.

В другой серии опытов на наркотизированных крысах Sprague-Dawley с помо-
щью внутримозгового микродиализа измеряли содержание ГАМК в стриатуме во
время кислородной экспозиции при 5 АТА. Эта работа выполнена И.Т. Демченко
на базе Гипербарического центра университета Дьюка (Durham, NC, США). По-
дробное изложение метода измерений ГАМК в мозге с использованием микродиа-
лиза в ГБО2 представлено в публикациях [12, 20]. Наркотизированным животным
(уретан + хлоралоза, 750 + 250 мг/кг) в стриатум (координаты по [18]: АР = +1.0 мм,
LМ ± 2.5 мм, V = 5.8 мм) вводили микродиализные канюли (CMA/11, CMA/Micro-
dialysis AB, Sweden). Во время ГБО2-экспозиции канюли перфузировали искус-
ственным ликвором со скоростью 1.0 мкл/мин, а пробы диализата автоматически
отбирали каждые 15 мин с помощью коллектора, расположенного в барокамере ря-
дом с животным (CMA 142 Microfraction Collector, AB, Швеция). Измерения ГАМК
в пробах проводили сразу после декомпрессии с помощью высокопроизводитель-
ной жидкостной хроматографии (HPLC) с электрохимической детекцией ГАМК
(ESA model 5100A). Содержание ГАМК в пробах диализата определяли в нмоль/л
по калибровочным стандартам. Параметры ГБО2-экспозиции были такими же, как
и в первой части исследований. В опытах использовано 22 животных, разделенных
на 3 группы. У 7-ми животных (группа 1) и 8-ми крыс (группа 2) микродиализные
канюли после имплантации в стриатум перфузировали искусственным ликвором в
течение 75 мин при дыхании атмосферным воздухом (контроль), а затем под давле-
нием кислорода 3 и 5 АТА соответственно. У животных группы 3 (n = 7) перфузию
мозговой микроканюли при дыхании воздухом и гипербарическим кислородом 5 АТА
осуществляли искусственным ликвором с добавлением вигабатрина (0.7 мМ).

Статистическую оценку полученных результатов проводили с помощью диспер-
сионного анализа SigmaPlot 13.0 (Systat Software, Inc., San Jose, CA, США). Одно-
факторный дисперсионный анализ использовали для сравнения латентных перио-
дов судорожных реакций в ГБО2 у животных при введении искусственного ликво-
ра и ингибиторов. Двухфакторный дисперсионный анализ применяли для
сравнения изменения содержания ГАМК в стриатуме крыс контрольной и экспе-
риментальных групп. Для выявления достоверности отличий использовали пар-
ный t - критерий. Все данные представлены как М ± SEM, при этом в качестве ста-
тистически значимых принимали значения p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У бодрствующих крыс контрольной группы во время ГБО2-экспозиции наблю-
дались характерные паттерны моторной судорожной активности, которые прояв-
лялись в определенной стадийной последовательности. В наших исследованиях
мы адаптировали известную шкалу судорожных состояний [19] для количествен-
ной оценки тяжести стадий кислородных судорог. После окончания компрессии
животные в течение 10–15 мин оставались неподвижными. Далее у крыс появлялся
интенсивный груминг, отдельные сокращения мышц рта, легкое потряхивание го-
ловы и передних лап, переходящие у части животных в кратковременные встряхи-
вания всего тела, типа эффекта “мокрой собаки”, длительностью 1–3 с (стадия 1).
На стадии 2 наблюдались повторяющиеся локальные сокращения мышц мордоч-
ки, головы, передних конечностей, а также всего тела. Проявлялись непродолжи-
тельные кивания головой. Миоклонии продолжались от 5 до 15 с и могли повто-
ряться через несколько минут. На стадии 3 у животных появлялись ритмические со-
кращения мышц всего тела продолжительностью от 10 до 25 с, при этом животные
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могли вставать на задние лапы, пятиться назад, сильно бить хвостом. Стадия 4 у жи-
вотных характеризовалась наличием генерализованных клонических или тониче-
ских конвульсий. Судорожный припадок сопровождался тахикардией, гипервен-
тиляцией и другими признаками расстройства вегетативной нервной системы.

Выделенные стадии развития кислородных судорог в целом совпадают с извест-
ной шкалой пяти судорожных стадий [19], однако мы не нашли четких различий
между стадиями 3 и 4 указанной классификации, поэтому ограничились выделе-
нием 4-х стадий в развитии судорог у крыс в ГБО2.

Стадийное развитие судорожного синдрома в ГБО2 сохранялось у животных, ко-
торым предварительно вводились тиагабин или вигабатрин, однако используемые
препараты задерживали появление каждой стадии по отношению к временным па-
раметрам развития аналогичных судорожных признаков у контрольных животных.
Более выраженным противосудорожным эффектом обладал тиагабин, при введе-
нии которого 4-я стадия не развивалась у 34% животных (рис. 1).

Величины латентного времени появления судорог у животных с ингибирован-
ными ГАМК-транспортерами или ГАМК-Т были достоверно больше, чем у крыс
контрольной группы (рис. 2).

У наркотизированных животных признаков двигательных нарушений в ГБО2 не
наблюдалось, но на ЭЭГ появлялись судорожные спайки через 68 ± 7.4 мин после
начала экспозиции под давлением кислорода 5 АТА. Концентрация ГАМК в стри-
атуме наркотизированных крыс при дыхании атмосферным воздухом составляла
58 ± 8 нмоль/л. Под давлением кислорода 3 АТА уровень ГАМК в стриатуме не из-
менился, а при 5 АТА базовое значение медиатора снизилось на 34 ± 5.3% через
60 мин гипероксической экспозиции (рис. 3).

Предварительное введение крысам вигабатрина повышало уровень ГАМК в стриа-
туме животных при дыхании воздухом, а в ГБО2 содержание медиатора снижалось до-
стоверно меньше, чем у крыс без ингибирования ГАМК-трансаминазы (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем исследовании получено несколько новых данных: (1) ингибирова-
ние ГАМК-трансаминазы с помощью вигабатрина или ГАМК-транспортеров с по-
мощью тиагабина ослабляло развитие судорог у крыс под давлением кислорода
5 АТА; (2) кислородные судороги в ГБО2 появлялись при снижении ГАМК в стри-
атуме на 30–40% от исходного уровня; (3) ингибирование ГАМК-трансаминазы с

Рис. 1. Латентное время развития судорог у бодрствующих крыс под давлением кислорода 5 АТА после
введения в мозговой желудочек искусственного ликвора (CSF), вигабатрина (VGB) и тиагабина (TGB).
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помощью вигабатрина предотвращало снижение ГАМК в стриатуме крыс при их
экспозиции в кислороде под давлением 5 АТА и значительно задерживало разви-
тие судорог. Полученные данные позволяют проанализировать ГАМК-зависимый
механизм кислородных судорог и оценить эффективность противоэпилептических
препаратов для предотвращения судорожного синдрома в ГБО2.

Причастность ГАМК-ергической передачи к кислородным судорогам была
установлена еще в 70-х годах прошлого столетия, когда было показано ингибиро-
вание в ГБО2 ферментативной активности GAD и снижение ГАМК в головном
мозге животных после их экспозиции в гипербарическом кислороде [14, 21, 22].
В опытах in vivo был установлен пороговый уровень понижения мозгового ГАМК в
ГБО2, ниже которого появлялись судороги. Так, при дыхании кислородом под дав-
лением 5 АТА судорожная активность на ЭЭГ у крыс появлялась, когда содержа-
ние межклеточного ГАМК, зарегистрированное с помощью внутримозгового мик-
родиализа, снижалось на 37% [12], а в других опытах на 29% [10]. В настоящей ра-

Рис. 2. Средние значения латентного периода появления судорог у крыс под давлением кислорода 5 АТА по-
сле введения в мозговой желудочек искусственного ликвора (CSF), вигабатрина (VGB) и тиагабина (TGB),
* p < 0.05 и ** p < 0.01 по сравнению с CSF.
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Рис. 3. Временной профиль изменений ГАМК в стриатуме крыс под давлением кислорода 3 и 5 АТА.
* p < 0.05 по сравнению с контролем (воздух).
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боте уровень ГАМК перед кислородными судорогами понижался на 34%. Для
сравнения, в нормальных условиях судороги у крыс появлялись, когда ингибиро-
вание GAD с помощью 3-меркаптопропионовой кислоты приводило к снижению
ГАМК в разных структурах мозга крыс на 20–35% [23].

Какая из GAD-изоформ теряет каталитическую активность в гипербарической
гипероксии остается до сих пор неясным. При этом одни авторы полагают, что это
GAD67 [24], а другие – GAD65 [15]. У млекопитающих GAD существует в двух изо-
формах, GAD65 и GAD67, кодируемых различными генами [25]. В ГАМК-ергиче-
ских нейронах мозга экспрессируются обе изоформы GAD, но их уровни экспрес-
сии и субклеточная локализация различаются. GAD67 является цитоплазматиче-
ским ферментом, находящимся во всех телах и отростках ГАМК-ергических
нейронов, тогда как GAD65 локализуется преимущественно в нервных терминалях
и встроена в мембраны везикул, содержащих нейротрансмиттер. У мышей-нокау-
тов по GAD67 наблюдается снижение концентрации ГАМК в коре головного мозга
на 93%, приводящее к смерти новорожденных, и их эпилептический фенотип
остается в значительной степени неизвестным [26]. С другой стороны, у мышей-
нокаутов по GAD65 не наблюдается значимых морфологических дефектов и не об-
наруживается значительных изменений содержания ГАМК в мозге, однако у них
развиваются спонтанные эпилептиформные припадки и выявлена повышенная
чувствительность к химическим веществам, вызывающим судороги [27]. Показано
также, что изоформа GAD65 непосредственно регулирует выделение ГАМК из
пресинаптических терминалей [28].

Несмотря на имеющиеся доказательства ингибирования GAD и снижения со-
держания тормозного медиатора в ГБО2, механизм подавления активности этого
фермента остается малоизученным. Активность GAD понижается в ГБО2 быстро,
поскольку судороги при 5 АТА у большинства бодрствующих животных в настоя-
щих опытах появлялись уже через 30–40 мин после начала кислородной экспози-
ции, а при 6 АТА – через 20–30 мин [7]. Очевидно, что за такой короткий период
времени трудно ожидать блокирования внутриклеточного синтеза белка GAD.
Наиболее вероятным механизмом потери каталитической активности фермента
является посттрансляционное изменение его молекулярной структуры под дей-
ствием RONS. При гипероксии генерация редокс-молекул достигает чрезмерных
уровней, способных модифицировать GAD посредством окисления или нитрози-

Рис. 4. Изменение концентрации ГАМК в стриатуме крыс под давлением кислорода 5 АТА при перфу-
зии микродиализной канюли искусственным ликвором (CSF) и вигабатрином (VGB), * p < 0.05 по срав-
нению с CSF.
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лирования аминокислотных остатков [29]. Посттрансляционная модификация
тиолсодержащих остатков цистеина (Cys) считается одним из основных драйверов
редокс-сигнализации в клетках, так как они легко окисляются или нитрозилиру-
ются, причем эти реакции являются обратимыми и по скорости сопоставимы с
внутриклеточной передачей сигналов [30]. Исследования показали, что механизм
инактивации GAD состоит в S-нитрозилировании белка-фермента по цистеину
путем присоединения к ее тиоловым остаткам группы оксида азота (NO) [15]. Та-
кая реакция ведет к посттрансляционной модификации фермента и снижению его
активности [31, 32]. Данный механизм ингибирования GAD подтверждают резуль-
таты исследований, в которых подавление синтеза NO путем системного ингиби-
рования NO-синтаз (NOS) ослабляло развитие судорог у крыс [7], а у мышей-нока-
утов по нейрональной NOS время наступления судорог в ГБО2 было значительно
больше, чем у обычных животных [11].

В случае ингибирования GAD и снижения синтеза медиатора в ГБО2 потенци-
ально существует несколько способов усиления ГАМК-ергической функции. Аго-
нисты и миметики ГАМК (прогабид, диазепам, фенобарбитал, пропофол) могут
усиливать ингибирующую функцию медиатора, действуя на проводимость ионов
хлора или на рецепторы ГАМК-А. Стимуляция синтеза и высвобождение ГАМК с
помощью вальпроата или габапентина способны повышать уровень синаптиче-
ской ГАМК. Замедление деградации ГАМК с помощью вигабатрина или вальпро-
ата могут повышать внеклеточное содержание ГАМК. И, наконец, блокаторы
транспортеров, например, тиагабин, способны продлевать действие ГАМК в си-
наптической щели. В настоящей работе была изучена возможность усиления
ГАМК-ергической функции в ГБО2 за счет снижения клиренса медиатора и замед-
ления его разрушения. Полученные результаты свидетельствуют о том, что блоки-
рование транспортеров ГАМК или ингибирование ГАМК-Т восстанавливает
ослабленную тормозную нейротрансмиссию в ГБO2. Справедливость этого вывода
подтверждается несколькими данными. Так, у крыс с предварительно введенными
в мозговой желудочек тиагабином или вигабатрином, судороги в ГБO2 появлялись
значительно позже, чем у контрольных животных, что может указывать на восстанов-
ление ГАМК-передачи из-за увеличения медиатора в межклеточной среде (рис. 1).
Действительно, у крыс при нормоксии и атмосферном давлении ингибирование
фермента ГАМК-Т с помощью вигабатрина увеличивало концентрацию ГАМК во
внеклеточном пространстве более чем в 2 раза. ГАМК в стриатуме при 3 АТА кис-
лорода достоверно не изменялся, что может свидетельствовать об относительно
низкой продукции супероксид анионов и NO при таком уровне гипероксии [8, 13].
Далее, после ингибирования ГАМК-Т с помощью вигабатрина уровень медиатора
в головном мозге не понижался в ГБО2 ниже исходного уровня, тогда как у живот-
ных без ингибирования фермента ГАМК в стриатуме снизился на 34% (рис. 3). Так
как с помощью мозгового микродиализа измеряется межклеточное содержание
ГАМК, которое на 50–70% состоит из синаптического нейромедиатора [33] и не-
которой части ГАМК, выделяемой из глиальных клеток [34], можно полагать, что
ингибирование ГАМК-Т или ГАМК-транспортеров может увеличивать ГАМК как
в синаптической щели, так и во внеклеточной среде. Все вместе свидетельствует о
том, что нарушение функции ГАМК в ГБО2 может быть восстановлено за счет уве-
личения фазовой синаптической и тонической внесинаптической ГАМК-ергиче-
ской нейропередачи. Выраженный противосудорожный эффект применяемых
препаратов свидетельствует о том, что ГБО2 не подавляет функцию транспортеров
ГАМК и ферментативную активность ГАМК-трансаминазы. В противном случае
вводимые в мозг препараты не вызывали бы столь выраженного противосудорож-
ного эффекта.
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Использованные в данной работе ингибиторы продемонстрировали примерно
равную противосудорожную активность. Вигабатрин ранее тестировался в опытах
на мышах [35], крысах [36] и мини-свиньях [37] и проявил себя как эффективный
протектор ГБО2-вызываемых судорог. Тиагабин был синтезирован как ГАМК-миме-
тик, который содержит лиофильную группу, позволяющую препарату беспрепят-
ственно проникать в мозг и оказывать противосудорожное действие. Благодаря этому
свойству тиагабин нашел широкое применение в клинике для лечения эпилепсии.

Оба препарата, вводимые в желудочки головного мозга, показали высокую про-
тивосудорожную активность, однако, когда вигабатрин доставлялся в стриатум по-
средством микродиализа, он не проявлял противосудорожного эффекта, несмотря
на повышение локального уровня ГАМК. Это согласуется с нашими более ранни-
ми данными, когда судороги в ГБO2 предотвращались после понижения продук-
ции NO в мозге за счет введения L-NAME в мозговые желудочки, тогда как ло-
кальное ингибирование NOS только в стриатуме не предотвращало токсического
действия кислорода на ЦНС [38]. Это указывает на то, что кислородные судороги
можно предотвратить только путем ингибирования ГАМК-Т или транспортеров
ГАМК одновременно в различных структурах мозга, идентификация которых тре-
бует дополнительных исследований.

Таким образом, дефицит ГАМК-ергической нейропередачи в ГБO2, который
возникает из-за угнетения синтеза ГАМК, может быть компенсирован путем уве-
личения уровня ГАМК в синаптическом пространстве и во внеклеточной среде с
помощью фармакологических препаратов. Изучение такой возможности показало,
что ингибиторы ГАМК-трансаминазы и ГАМК-транспортеров повышают концен-
трацию медиатора в головном мозге и предотвращают развитие кислородных судо-
рог. Следовательно, в случае подавления синтеза ГАМК в ГБО2, замедление кли-
ренса медиатора из синапсов или ослабление его разрушения могут повысить кон-
центрацию тормозного медиатора до уровня, достаточного для реализации
полноценной ГАМК-ергической функции, и, тем самым, предотвратить развитие
судорожного синдрома. Полученные результаты свидетельствуют о возможности
практического использования вигабатрина и тиагабина для предотвращения раз-
вития кислородных судорог.
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Inhibition of GABA-Transaminase and GABA-Transporters
in the Brain with Vigabatrin and Tiagabin Prevents the Development 

of Siezures in Rats Breathing Hyperbaric Oxygen

I. T. Demchenkoa, S. Yu. Zhilyaeva, T. F. Platonovaa, 
O. S. Alekseevaa, *, and E. R. Nikitinaa

a Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry 
of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

*e-mail: osa72@inbox.ru

Hyperbaric oxygen (HBO2) inhibits the GABAergic function in the brain, which leads to
the development of convulsive reactions in the form of paroxysmal discharges on the
EEG and movement disorders, similar to a generalized epileptic seizure. We hypothesize
that the deficiency of GABAergic neurotransmission in HBO2, which occurs due to sup-
pression of GABA synthesis, can be overcome by blocking the clearance of GABA from
the synaptic cleft and slowing down its enzymatic degradation. The present study is
aimed at studying the development of seizure reactions in rats under oxygen pressure of
5 ATA after blockade of GABA transporters with tiagabine and inhibition of GABA-trans-
aminase with vigabatrin. New data obtained in this study are: (1) inhibition of GABA
transaminase by vigabatrin or GABA transporters by tiagabine prevented the develop-
ment of seizures in rats under oxygen pressure of 5 ATA; (2) oxygen convulsions in
HBO2 appeared with a decrease in the brain GABA by 30–40% from the initial level;
(3) inhibition of GABA transaminase by vigabatrin prevented a decrease in GABA in the
striatum of rats under 5 ATA pressure. Consequently, a slowdown in synaptic clearance
of GABA or a weakening of the enzymatic destruction of a mediator can compensate re-
duced GABA synthesis in HBO2 and increase its concentration to a level sufficient for the
restoration of GABAergic function preventing the development of convulsive syndrome.

Keywords: hyperbaric oxygen, hyperbaric oxygen convulsions, GABA, inhibitors of GABA
transporters, GABA-transaminase, vigabatrin, tiagabine
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