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Гипербарический кислород (ГБО2) подавляет ГАМК-ергическую нейропередачу в мозге, что может
приводить к развитию судорожного синдрома, известного как “кислородная эпилепсия”. Дефицит
ГАМК-ергической передачи в ГБО2, возникающий за счет снижения уровня синаптического ГАМК,
может быть компенсирован путем ингибирования нейрональных и глиальных ГАМК-транспортеров
(GAT). В настоящем исследовании проводилась сравнительная оценка противосудорожного действия
тиагабина, ингибитора GAT-1, и SNAP 5114, ингибитора GAT-2/3. Противосудорожные эффекты оце-
нивались после введения препаратов в латеральный мозговой желудочек крыс за 30 мин до начала ги-
пербарической кислородной экспозиции при давлении 5 АТА. В отдельных опытах измерялась кон-
центрация ГАМК в стриатуме крыс при дыхании кислородом под давлением 5 АТА после ингибирова-
ния GAT с помощью тиагабина или SNAP 5114. Основными результатами выполненных исследований
являются: (1) ингибирование GAT-1 или GAT-2/3 предотвращало развитие “кислородной эпилепсии”
у крыс; (2) среди двух используемых ингибиторов, TGB оказался более эффективным в предотвраще-
нии кислородных судорог по сравнению со SNAP 5114; (3) совместное использование TGB и SNAP 5114
вызывало аддитивный противосудорожный эффект; (4) кислородные судороги появлялись при сниже-
нии ГАМК в головном мозге на 30–40% от исходного уровня; (5) ингибирование GAT с помощью тиа-
габина увеличивало содержание внеклеточного ГАМК в 2.9 раза и в 1.7 раза при использовании SNAP
5114. Таким образом, ингибирование GAT-1 или GAT-2/3 повышает внеклеточную концентрацию
ГАМК до уровня, достаточного для восстановления нарушенной в ГБО2 тормозной нейропередачи, и
предотвращает развитие гипербарических кислородных судорог.
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ВВЕДЕНИЕ
Кислород под давлением (гипербарический

кислород или ГБO2) используется в клинике при
лечении заболеваний методом гипербарической
оксигенации и для дыхания водолазами при осу-
ществлении их профессиональной деятельности.
Основным лимитирующим фактором использова-
ния кислорода под давлением выше 2 АТА (атмо-
сфер абсолютных) является его нейротоксическое
действие, проявляющееся в виде пароксизмальной
активности на ЭЭГ и тонико-клонических судо-
рог, известных как “кислородная эпилепсия” [1].

Принято считать, что “кислородная эпилепсия”
может развиваться в результате снижения ГАМК-
опосредованной тормозной нейропередачи в ЦНС
[2–4]. Ослабление ГАМК-ергической нейротранс-

миссии в ГБО2 связано с ингибированием синтеза
медиатора и снижением его доступности к рецеп-
торам [5]. Причиной снижения внутримозговой
ГАМК при ГБО2 является инактивация глутамат-
декарбоксилазы (GAD), катализирующей синтез
медиатора в нервных клетках [6–8]. Механизм
снижения активности GAD при экстремальной ги-
пероксии происходит за счет S-нитрозилирования
фермента – ковалентного присоединения группы
оксида азота (NO) к тиоловым остаткам цистеина в
белке [9].

ГАМК является основным тормозным нейро-
трансмиттером в мозге млекопитающих. После вы-
свобождения из пресинаптических окончаний и
активации рецепторов излишек ГАМК быстро уда-
ляется из синаптического пространства с помощью

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 59  № 3  2023

ПРОТИВОСУДОРОЖНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНГИБИРОВАНИЯ 199

ГАМК-транспортеров (GAT), которые прерывают
синаптическую передачу [10, 11], регулируют спил-
ловер ГАМК на соседние синапсы [12] и поддержи-
вают гомеостаз медиатора для предотвращения
чрезмерной тонической активации синаптических
и экстрасинаптических рецепторов ГАМК [13]. На
сегодняшний день описано четыре различных
транспортера ГАМК: GAT-1, GAT-2, GAT-3 и транс-
портер бетаина/ГАМК типа 1 (BGT-1). Все они яв-
ляются членами большого семейства 12-трансмем-
бранных транспортеров [14]. GAT-1, транспортер
обратного захвата медиатора в пресинаптический
нейрон, был первым клонированным GAT [15]. Бел-
ковая последовательность GAT-1 крысы [15], мыши
[16] и человека [17] демонстрирует высокую степень
гомологии и почти идентичные фармакологические
свойства. Согласно имеющимся морфологическим
данным, GAT-2/3, скорее всего, расположены в аст-
роглии и, частично, в синапсе в непосредственной
близости к GAT-1 [18]. Клонированные GAT-2 и
GAT-3 обнаруживают более высокую степень ами-
нокислотной идентичности друг с другом (67%
идентичности) и с BGT-1 (68 и 65% идентичности
для GAT-2 и GAT-3 соответственно), чем с GAT-1
(~52% идентичности аминокислот). Аминокислот-
ная последовательность GAT-3 у человека, крысы и
мыши практически идентична лишь с нескольки-
ми заменами [10]. Транспортеры ГАМК способны
создавать 105-кратный градиент между внутри- и
внеклеточной концентрацией ГАМК [19].

Регулирование содержания синаптического
ГАМК с участием GAT предполагает возможность
повышения доступности медиатора для активации
рецепторов путем использования фармакологиче-
ских веществ, ингибирующих функцию транспор-
теров обратного захвата медиатора. Блокада GAT
увеличивает синаптическую доступность ГАМК,
тем самым облегчая активацию синаптических и
внесинаптических ГАМК-рецепторов. Для этой
цели широко применяются фармакологические
вещества с селективным и неселективным ингиби-
рованием транспортеров ГАМК, такие как тиага-
бин, селективный ингибитор GAT-1, и SNAP 5114,
неселективный ингибитор GAT-2 и GAT-3. Тиага-
бин содержит лиофильную группу, позволяющую
препарату беспрепятственно проникать в головной
мозг и оказывать противосудорожное действие.
Благодаря этому свойству TGB нашел широкое
применение в клинике для лечения эпилепсии.
SNAP 5114 является неселективным ингибитором
GAT-2 и GAT-3 с более высоким сродством к GAT-3,
чем GAT-2 (IC50 ~ 5 и 20 мкМ соответственно).
Учитывая, что GAT-3 локализован преимуще-
ственно в глии, а GAT-2 в слоях лептоменинкса
мозга, SNAP 5114 обычно используется в качестве
неселективного блокатора GAT-2/3 в исследовани-
ях регуляции GAT-опосредованной синаптической
передачи в центральной нервной системе [20].

Можно предположить, что тиагабин и SNAP
5114, блокируя функцию GAT, повышают содержа-
ние ГАМК в синаптическом и внесинаптическом
пространстве и оказывают выраженное противосу-
дорожное действие. Действительно, тиагабин и
SNAP 5114 продемонстрируют противосудорожное
действие на разных моделях экспериментальной
эпилепсии [18, 20, 21]. Тиагабин ослабляет разви-
тие судорог и на модели “кислородной эпилепсии”
[3, 5], однако противосудорожная потенция SNAP
5114 еще не тестировалась при развитии гиперба-
рических кислородных судорог. Кроме того, дина-
мика ГАМК в мозге при ингибировании GAT с по-
мощью тиагабина или SNAP 5114 в условиях гипер-
барической гипероксии не изучалась.

Цель работы состояла в сравнительной оценке
противосудорожного эффекта ингибирования
cинаптических и внесинаптических ГАМК-транс-
портеров при развитии гипербарических кисло-
родных судорог. Для этого изучали противосудо-
рожные эффекты тиагабина и SNAP 5114, а также
их совместное действие в условиях гипероксиче-
ской экспозиции. Кроме того, мы оценивали вре-
менной профиль изменений ГАМК в головном
мозге после ингибирования GAT-1 с помощью тиа-
габина и GAT-2/3 с помощью SNAP 5114 у крыс,
подвергшихся воздействию кислорода под давле-
нием 5 АТА.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использовали крыс линии Вистар мас-
сой 278–311 г, полученных из питомника лабора-
торных животных “Рапполово” (Всеволожский
район, Ленинградская область). Протокол опытов
одобрен Комиссией по биоэтике ИЭФБ РАН (про-
токол № 1-12/2022 от 27.01.2022). Было проведено
две серии экспериментов.

В первой серии опытов за неделю до проведения
экспериментов каждому животному под наркозом
(нембутал 50 мг/кг, внутрибрюшинно) вводили ме-
таллическую канюлю в боковой желудочек мозга
по стереотаксическим координатам [22]: AP =
= ‒1.2 мм, LM = ± 2.3 мм, V = 3.5 мм. Канюлю
фиксировали акриловым стоматологическим це-
ментом и двумя анкерными винтами, установлен-
ными билатерально в височной области черепа.
Животном давали восстановиться после операции
в течение 5–7 дней. Перед опытом с использовани-
ем гипербарического кислорода в боковой желудо-
чек через имплантированную канюлю с помощью
микрошприца вводили ингибиторы GAT (Sigma
Aldrich, USA) – тиагабин или SNAP 5114. Кон-
трольным животным вводили искусственный
ликвор (CSF). Ингибиторы GAT растворяли в ис-
кусственном ликворе и вводили в объеме 10 мкл.
Содержание препаратов в вводимом объеме CSF
составляло: тиагабин – 0.05 мг, SNAP 5114–0.5 мг.
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Животным контрольной группы вводили искус-
ственный ликвор в объеме 10 мкл.

После введения препаратов крыс размещали в
барокамере объемом 100 л по 2 особи в каждом экс-
перименте. Давление кислорода в камере повыша-
ли до 5 АТА со скоростью 1 АТА/мин. Температуру
в камере поддерживали в пределах 23–25°С, отно-
сительную влажность – около 60%, содержание
СО2 – не более 0.05%. Во время экспозиции в ГБО2
проводили непрерывную видеосъемку поведения
животных. Гипербарическая экспозиция продолжа-
лась до появления генерализованных клонико-то-
нических судорог или максимум 90 мин. Время де-
компрессии составляло 8 мин. Для оценки противо-
судорожных эффектов препаратов отмечали время
(в минутах) появления специфических двигатель-
ных нарушений от начала экспозиции 5 АТА, соот-
ветствующих известной шкале состояний судорож-
ного синдрома [23]. При отсутствии генерализован-
ных судорог латентный период принимали за 90 мин.

В опытах на бодрствующих животных было ис-
пользовано 42 крысы, разделенных на 4 группы.
За 30 мин до гипербарического воздействия живот-
ным контрольной группы 1 (n = 12) в мозговой же-
лудочек вводили CSF, животным группы 2 (n = 12)
вводили TGB, крысам группы 3 (n = 10) – SNAP
5114 и крысам группы 4 (n = 8) вводили комбина-
цию TGB + SNAP 5114. Экспозиция животных в
барокамере продолжалась до появления судорог,
но не более 90 мин.

Во второй серии опытов измеряли содержание
внеклеточной ГАМК в мозге крыс при ингибиро-
вании GAT-1 и GAT-3 с помощью TGB и SNAP
5114. Для этого наркотизированным животным
(уретан 750 мг/кг + хлоралоза 250 мг/кг) в стриатум
(стереотаксические координаты: А = + 1.0 мм,
LМ ± 2.5 мм, D = 5.8 мм) вводили микродиализные
зонды (CMA/11, CMA/Microdialysis AB, Sweden).
Во время экспозиции в ГБО2 зонды перфузировали
искусственным ликвором со скоростью 1.0 мкл/мин,
содержащим TGB (30 мкмоль/л) или SNAP 5114
(100 мкмоль/л), а пробы диализата автоматически
отбирали каждые 15 мин (CMA 142 Microfraction
Collector, AB, Sweden). Концентрацию ГАМК в
пробах измеряли с помощью высокопроизводи-
тельной жидкостной хроматографии (HPLC) с
электрохимической детекцией медиатора (ESA
model 5100A), как было ранее подробно описано
[24]. ГАМК в образцах количественно определяли
в мкмоль/л, используя внешние стандарты. В дан-
ной серии опытов у крыс также регистрировали
ЭЭГ. Для этого наркотизированным животным
ввертывали билатерально в теменную часть черепа
до соприкосновения с поверхностью сенсомотор-
ной коры два винта из нержавеющей стали, каж-
дый диаметром 2 мм. При регистрации и анализе
ЭЭГ использовали аппаратно-программный ком-
плекс iWorx LX 228 c программным обеспечением

LabScribe 2 (iWorx System, Dover, США). Записи
биоэлектрической активности использовали для
определения латентного периода судорожной ак-
тивности мозга, которая проявлялась в виде ЭЭГ-
спайков.

Для измерения внеклеточной ГАМК было ис-
пользовано 25 животных, разделенных на 5 групп.
ГАМК измеряли у крыс при дыхании атмосфер-
ным воздухом с введенным TGB (группа 1, n = 5)
или SNAP 5114 (группа 2, n = 5). У крыс групп 1 и 2
измеряли также контрольные значения ГАМК в
стриатуме в период постоянной перфузии микро-
диализных зондов искусственным ликвором до
введения ингибиторов. Крыс групп 3-5 подвергали
воздействию гипербарического кислорода 5 АТА.
Во время экспозиции в ГБО2 животным в стриатум
через микродиализные зонды вводили CSF (группа 3,
n = 5), TGB (группа 4, n = 5) или SNAP 5114 (группа 5,
n = 5). Пробы диализата собирали каждые 15 мин
во время ГБО2-экспозиции для измерения ГАМК
после декомпрессии с помощью HPLC.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием программы Sig-
maPlot 13.0 (Systat Software, Inc., San Jose, CA,
США) и GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, Inc.,
США) с использованием критерия Колмогорова–
Смирнова для оценки нормальности распределе-
ния. Оценку равенства дисперсий проводили с по-
мощью F-критерия Фишера. Однофакторный дис-
персионный анализ ANOVA применяли для выяв-
ления отличий латентного периода судорожных
реакций в ГБО2 у животных при введении ингиби-
торов GAT по сравнению с контролем (искусствен-
ный ликвор). Двухфакторный дисперсионный ана-
лиз ANOVA применяли для сравнения изменений
мозговой ГАМК у крыс двух экспериментальных
групп. Оценку значимости различий между груп-
пами проводили с использованием двухвыбороч-
ного t-теста Стьюдента и пост-хок теста Тьюки,
внутригрупповые сравнения зависимых признаков
оценивали с помощью парного t-теста Стьюдента c
поправкой Бонферрони для множественных срав-
нений. Данные представлены в виде М ± SEM, при
этом в качестве статистически значимых различий
принимали значения p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У контрольной группы бодрствующих крыс, на-
ходящихся в барокамере под давлением кислорода
5 АТА, были выявлены характерные двигательные
нарушения, соответствующие известной шкале со-
стояний судорожного синдрома [23]. В течение
первых 10 мин воздействия ГБО2 животные остава-
лись неподвижными. После этого у них прояви-
лись интенсивный груминг, легкое дрожание голо-
вы и передних лап, которое у части животных пере-
ходило во встряхивание всего тела, известное как
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симптом “мокрой собаки” (стадия 1). На стадии 2 на-
блюдались повторяющиеся локальные подергивания
мышц мордочки, головы и передних конечностей, а
также дрожь всего тела. Миоклонии продолжались от
5 до 15 с и могли повторяться. На стадии 3 у живот-
ных наблюдались ритмичные сокращения мышц
всего тела продолжительностью 5–15 с, некоторые
крысы вставали на задние лапы и двигались назад.
На 4-й стадии у животных присутствовали генера-
лизованные клонические или тонические конвуль-
сии. Приступы сопровождались тахикардией и ги-
первентиляцией.

Начальные стадии судорожной активности (ста-
дии 1–3) отчетливо проявлялись также у животных
после введения GAT-ингибиторов. Генерализован-
ные судороги (стадия 4) не выявлялись у 40% крыс,
получавших TGB, и у 25% крыс после введения SNAP
5114 в течение 90 мин ГБО2-экспозиции (рис. 1).

Латентное время появления четвертой стадии
судорожной активности у крыс, получавших GAT-
ингибиторы, было достоверно большим, чем у кон-
трольной группы, причем TGB вызывал более выра-
женное противосудорожное действие, чем SNAP 5114
(рис. 2). Совместное введение TGB+SNAP 5114 адди-
тивно усиливало противосудорожное действие инги-
биторов и латентное время появления судорог было
еще больше, чем после введения каждого из препа-
ратов в отдельности (рис. 2).

Концентрация ГАМК в стриатуме крыс при ды-
хании атмосферным воздухом составила 0.059 ±
± 0.011 мкмоль/л. После введения GAT-ингибито-
ров уровень ГАМК повышался и пиковые значе-
ния медиатора были максимальными после введе-
ния TGB по сравнению с SNAP 5114 (F(2.21) = 3.349,
p = 0.0347) (рис. 3). Двухфакторный анализ ANOVA
с повторными измерениями (в конфигурации
“mixed model ANOVA”) с пост-хок тестами Тьюки

Рис. 1. Зависимость появления судорожных реакций у бодрствующих крыс в кислородной среде под давлением 5 АТА
с введенными GAT-ингибиторами от времени гипероксической экспозиции.
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Рис. 2. Средние значения латентного периода появления судорог у крыс под давлением кислорода 5 АТА после введения
в мозговой желудочек искусственного ликвора (CSF), тиагабина (TGB) и SNAP 5114. * p < 0.05 по сравнению с CSF,
# p < 0.05 по сравнению с TGB и SNAP 5114.

TGB+SNAP
5114

SNAP 5114TGBCSF

100

Se
iz

ur
e 

la
te

nn
cy

, m
in 80 *

*

#

60

40

20

0



202

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 59  № 3  2023

АЛЕКСЕЕВА и др.

показал достоверность различий между контроль-
ной (ГБО2 5 АТА) и обеими опытными группами с
введением препаратов (p < 0.05). Достоверных раз-
личий между экспериментальными группами не
было выявлено (p > 0.05).

У наркотизированных животных, подвергшихся
воздействию кислорода под давлением 5 АТА, дви-
гательных нарушений не наблюдалось, но эпилеп-
тиформная активность на ЭЭГ появлялась через
69 ± 5.3 мин. Кислород под давлением 5 АТА вызы-
вал прогрессирующее снижение уровня медиатора в
стриатуме контрольных животных, которое в конце
кислородной экспозиции достигало 32 ± 4.4% от
начального значения (рис. 4). Микродиализное
введение TGB в стриатум повышало уровень
ГАМК в этом отделе мозга перед началом ГБО2-
экспозиции, а в период гипероксического воздей-
ствия уровень медиатора постепенно снижался и к
концу экспозиции оставался выше, чем у кон-

трольных животных (F(2.15) = 8.726, p = 0.003)
(рис. 4). После внутримозгового введения SNAP
5114 уровень ГАМК в стриатуме повышался, но на
меньшую величину, чем после введения TGB и
снижение под давлением кислорода 5 АТА было
более выражено, чем у крыс, которым вводился
ингибитор GAT-1 (рис. 4), причем двухфакторный
ANOVA с пост-хок тестами Тьюки показал досто-
верность различий между контрольной (CSF) и
обеими опытными группами с введением препара-
тов (p < 0.05), но не между группами с введением
SNAP 5114 или TGB (p > 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В результате проведенных исследований полу-
чено несколько новых данных: (1) ингибирование
GAT-1 или GAT-2/3 с помощью TGB или SNAP
5114 соответственно предотвращало развитие ги-

Рис. 3. Временной профиль изменения концентрации ГАМК в стриатуме крыс при дыхании атмосферным воздухом и
30-минутном введении в стриатум через микродиализный зонд искусственного ликвора (CSF), тиагабина (TGB) или
SNAP 5114. *,# p < 0.05 по сравнению с CSF.
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пербарических кислородных судорог; (2) совмест-
ное ингибирование GAT-1 и GAT-2/3 вызывало ад-
дитивный противосудорожный эффект; (3) при
ингибировании GAT-1 или GAT-3 уровень внекле-
точного ГАМК в стриатуме повышался; (4) в усло-
виях гипероксии 5 АТА ингибирование GAT-1 или
GAT-2/3 компенсировало понижение внеклеточ-
ного ГАМК, наблюдаемого в ГБО2 без введения
препаратов.

Причастность ГАМК-ергической системы к
развитию кислородных судорог давно установлена
и первым доказательством этому являлось сниже-
ние содержания тормозного медиатора в мозге жи-
вотных, подвергшихся воздействию гипербариче-
ского кислорода [6–8, 25]. Позднее были получены
данные о том, что судорожные разряды на ЭЭГ по-
являлись, когда внеклеточный ГАМК в мозге по-
нижается у наркотизированных крыс на 37% [24] и
на 28% у бодрствующих животных [26]. Скорость
снижения внеклеточного медиатора зависела от
парциального давления вдыхаемого кислорода.
Так, после первых 30 минут дыхания кислородом
под давлением 6 АТА снижение внеклеточного
ГАМК было в 1.5 раза больше, чем при 5 АТА [5].

Уменьшение внеклеточной ГАМК в ГБО2 связа-
но с понижением активности GAD – фермента,
обеспечивающего синтез тормозного медиатора в
мозге. Ферментативная активность GAD быстро
снижается в ГБО2, о чем свидетельствует показан-
ное нами появление судорог уже через 30–50 мин
после начала гипероксического воздействия при
5 АТА, а при 6 АТА менее чем через 30 мин кисло-
родной экспозиции [27, 28]. Для сравнения, в нор-
мальных условиях ингибирование синтеза ГАМК с
помощью 3-меркаптопропионовой кислоты пони-
жало уровень ГАМК в мозжечке морских свинок
на 39% через 15 мин, в гипоталамусе на 27% через
30 мин и в коре головного мозга на 43% через
90 мин [29]. Потеря каталитической активности
GAD связана с посттрансляционной модификацией
ее молекулярной структуры под действием различ-
ных редокс-молекул [30–32]. Во время гиперокси-
ческой экспозиции образование окислительно-вос-
становительных молекул достигает чрезмерных
уровней, способных модифицировать структуру
GAD посредством окисления или нитрозилирова-
ния аминокислотных остатков [33–36]. Наши ис-
следования показали, что механизм инактивации
GAD состоит в S-нитрозилировании белка по ци-
стеину путем присоединения группы оксида азота
(NO) к его тиоловым остаткам [9]. Валидность та-
кого механизма подавления каталитической ак-
тивности GAD с участием NO подтверждается экс-
периментами, в которых ингибирование NO-син-
таз (NOS) в мозге крыс с помощью L-NAME
защищало животных от развития кислородных су-

дорог [27], а у мышей с нокаутом нейрональной
NOS наблюдался более длительный латентный пе-
риод начала судорог, чем у обычных животных [37].

Экспериментальные данные настоящей работы
показывают, что раздельное ингибирование транс-
портеров GAT-1 или GAT-2/3 восстанавливает нару-
шенную в экстремальной гипероксии ГАМК-ней-
ропередачу. Доказательством этому может служить
следующее. Во-первых, у крыс с предварительно
введенными в мозговой желудочек TGB или SNAP
5114 развитие кислородных судорог не проявля-
лось, что может свидетельствовать о восстановле-
нии ГАМК-передачи за счет увеличения концен-
трации тормозного медиатора в межклеточном
пространстве. Во-вторых, у крыс при дыхании воз-
духом ингибирование GAT-1 с помощью TGB уве-
личивало концентрацию ГАМК в стриатуме в
2.9 раза, а внутримозговое введение SNAP 5114 по-
вышало уровень медиатора в 1.7 раза (рис. 1).
Эти данные согласуются с другими исследования-
ми, в которых показано, что внутримозговое введе-
ние антагонистов GAT-1 с помощью микродиализа
повышало внеклеточную концентрацию ГАМК в
мозге грызунов в 1.5–4 раза по сравнению с исход-
ным уровнем [38]. Точно так же применение SNAP
5114 в дозе 100 мкМ увеличивало уровень ГАМК на
250% [21]. В-третьих, в данной работе после инги-
бирования транспортеров ГАМК уровень мозго-
вой ГАМК при 5 АТА кислорода оставался повы-
шенным, тогда как у контрольных животных кон-
центрация медиатора в стриатуме снижалась на
37 ± 5.4%. Принимая во внимание, что внутримоз-
говой микродиализ позволяет оценивать уровень
ГАМК, на 50–70% состоящий из синаптического
нейротрансмиттера [39], и некоторой части ГАМК,
высвобождаемой из глиальных клеток [40], можно
полагать, что ингибирование ГАМК-транспорте-
ров восстанавливает ГАМК-ергическую функцию
в ГБО2 за счет усиления фазической синаптиче-
ской и тонической экстрасинаптической передач.
Используемые в работе TGB и SNAP 5114 нацелены
на GAT, локализованные в пресинаптической мем-
бране и в астроцитах. Противосудорожная аддитив-
ность действия двух ингибиторов, вероятно, являет-
ся следствием ингибирования как синаптических,
так и внесинаптических ГАМК-транспортеров.

Вместе с тем имеющиеся данные пока не дают
прямого ответа на вопрос, какая из двух ГАМК-ер-
гических нейропередач, синаптическая или экс-
трасинаптическая, угнетается больше в условиях
гипероксического воздействия. Показанное в на-
шей работе увеличение межклеточной ГАМК в
стриатуме или в гиппокампе крыс у Kersante и
соавт. [20] при ингибировании GAT-1 и более эф-
фективное противосудорожное действие TGB по
сравнению с SNAP 5114 косвенно указывают на
разный вклад синаптической и внесинаптической
нейропередач в снижение ГАМК-опосредованной
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нейротрансмиссии в ГБО2. В то же время зависи-
мость между содержанием медиатора в синаптиче-
ской щели и в прилежащем межклеточном про-
странстве позволяет предположить, что внесинап-
тическая ГАМК-ергическая передача также
может подавляться при ГБО2. Это предположение
основано на известных данных о наличии в голов-
ном мозге тонической экстрасинаптической
ГАМК-опосредованной нейротрансмиссии через
ГАМКА-рецепторы, локализованные на теле ней-
ронов [13].

Выраженный противосудорожный эффект при-
меняемых препаратов свидетельствует о том, что
ГБО2 не подавляет функцию транспортеров ГАМК.
В противном случае, вводимые в головной мозг ан-
тагонисты ГАМК транспортеров не вызывали бы
столь выраженного противосудорожного действия.
Среди двух ингибиторов GAT, использованных в
данной работе, TGB оказался более эффективным
в предотвращении кислородных судорог по срав-
нению с SNAP 5114. Тиагабин является селектив-
ным ингибитором транспортеров ГАМК, перено-
сящих медиатор преимущественно в пресинапти-
ческие нейроны, поэтому при их ингибировании
синаптический уровень медиатора повышается,
обеспечивая противосудорожный эффект за счет
усиления тормозных постсинаптических потенци-
алов [41].

Дефицит ГАМК-ергической функции при ГБО2,
возникающий из-за ингибирования синтеза ГАМК,
может быть преодолен повышением уровня ГАМК
в синаптическом пространстве и во внесинаптиче-
ской среде. Проверка этой гипотезы показала, что
ингибиторы транспортера ГАМК, вводимые в моз-
говой желудочек, повышают уровень ГАМК в го-
ловном мозге и предотвращают развитие кисло-
родных судорог. Следовательно, блокирование ме-
ханизмов синаптического клиренса ГАМК может
компенсировать снижение синтеза ГАМК в ГБО2,
повысить концентрацию ГАМК до уровня, доста-
точного для обеспечения тормозной нейропереда-
чи, и тем самым предотвратить развитие кислород-
ного судорожного синдрома.
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ANTICONVULSANT EFFICACY OF INHIBITION OF SYNAPTIC
AND EXTRASYNAPTIC GABA-TRANSPORTERS IN PREVENTION 

OF HYPERBARIC OXYGEN SEIZURES
O. S. Alekseevaa,#, B. A. Gerdaa, A. S. Zhilyaevaa, and I. T. Demchenkoa

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

#e-mail: osa72@inbox.ru

Hyperbaric oxygen (HBO2) inhibits GABAergic neurotransmission in the brain, which can lead to the develop-
ment of a seizure disorders known as “oxygen epilepsy”. Deficiency in GABAergic transmission in HBO2, re-
sulting from a decrease in the level of synaptic GABA, can be compensated by inhibition of neuronal and glial
GABA transporters (GAT). The present study compared the anticonvulsant efficacy of two types of GABA trans-
porters with tiagabine, a GAT-1 inhibitor, and SNAP 5114, a GAT-3 inhibitor. Anticonvulsant effects were as-
sessed after administration of drugs into the lateral cerebral ventricle of rats 30 min before the start of hyperbaric
oxygen exposure at 5 ATA. In separate experiments, the concentration of GABA in the striatum of rats was mea-
sured when breathing oxygen at a pressure of 5 ATA after GAT inhibition with tiagabine or SNAP 5114. New re-
sults obtained in the study were: (1) inhibition of GAT-1 or GAT-3 prevented the development of “oxygen epi-
lepsy” in rats; (2) among the two inhibitors used, TGB was found to be more effective in preventing oxygen con-
vulsions compared to SNAP 5114; (3) the combined use of TGB + SNAP 5114 caused an additive anticonvulsant
effect; (4) oxygen convulsions appeared when GABA in the brain decreased by 30–40% of the initial level;
(5) GAT-1 inhibition with tiagabine increased extracellular GABA 2.9-fold and 1.7-fold with SNAP 5114.
GAT-1 and GAT-3 inhibition increased GABA to a level sufficient to restore impaired inhibitory neurotransmis-
sion in HBO2, and prevented the development of hyperbaric oxygen convulsions.

Keywords: hyperbaric oxygen, oxygen neurotoxicity, hyperbaric oxygen seizures, GABA transporters, tiagabine,
SNAP 5114
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