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Дыхание гипербарическим кислородом (ГБО2) вызывает угнетение синтеза
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) в мозге, что приводит к ослаблению
тормозной ГАМК-ергической нейропередачи и развитию судорожного синдро-
ма по типу эпилептического припадка. В настоящей работе проверялась гипоте-
за о том, что ингибирование ГАМК-транспортеров может компенсировать недо-
статок синтеза тормозного медиатора, усилить ГАМК-ергическую передачу и
ослабить или предотвратить развитие кислородных судорог. У бодрствующих
крыс в барокамере под давлением кислорода 5 АТА (атмосфер абсолютных) ана-
лизировалось развитие судорог после предварительного введения животным в
желудочек мозга препаратов, ингибирующих селективно нейрональные (NO-711)
и неселективно нейрональные и глиальные ГАМК-транспортеры (nipecotic acid).
В отдельной группе крыс ГАМК измерялась в стриатуме с помощью микродиа-
лиза, сопряженного с жидкостной хроматографией. Установлено, что ингибиро-
вание нейрональных и глиальных ГАМК-транспортеров повышает уровень
ГАМК в мозге и ослабляет развитие кислородных судорог. Более эффективный
антисудорожный эффект наблюдается после введения в мозговой желудочек не-
селективного ингибитора ГАМК-транспортеров. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что блокирование функций нейрональных и глиальных ГАМК-транс-
портеров повышает уровень ГАМК в мозге и ослабляет развитие судорожного
синдрома в ГБО2. Антисудорожные эффекты использованных ингибиторов, по-ви-
димому, обусловлены усилением ГАМК-опосредованной синаптической и вне-
синаптической нейропередач при гипербарической гипероксии. Ингибирование
ГАМК-транспортеров может быть перспективным направлением для разработки
эффективных методов предотвращения кислородных судорог.
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Гипербарический кислород (ГБО2), широко используемый в лечебной медицине
и при подводных погружениях, под давлением свыше 2 АТА (атмосфер абсолют-
ных) оказывает острое токсическое действие на ЦНС, проявляющееся в виде гене-
рализованных тонических и клонических судорог по типу эпилептического при-
падка [1, 2]. Нейротоксический эффект ГБО2 отчетливо демонстрируется также в
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виде эпилептиформных паттернов на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) и повышенной
активности симпатической нервной системы [3, 4]. Все эти физиологические реакции
свидетельствуют о гиперактивном состоянии головного мозга во время развития
кислородных судорог [5]. Принято считать, что причиной появления судорог в
ГБО2 является нарушение баланса между возбуждающей и тормозной медиаторными
системами мозга за счет угнетения ГАМК-ергической передачи [6, 7]. Данное заклю-
чение базируется на исследованиях, показавших уменьшение содержания ГАМК в
мозге животных после их экспозиции в ГБО2 [8–12] или снижения количества тор-
мозного медиатора, измеряемого непосредственно в мозге крыс во время развития
кислородных судорог с помощью микродиализа, сопряженного с высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографией [13, 14]. Как было установлено, причиной
уменьшения внутримозговой ГАМК в ГБО2 является понижение активности глу-
таматдекарбоксилазы (ГДК), единственного фермента, катализирующего синтез
тормозного медиатора в нервных клетках. Недавние исследования показали, что
механизм инактивации ГДК состоит в S-нитрозилировании белка-фермента по
остаткам цистеина с помощью оксида азота (NO) и его производных [15]. ГБО2
значительно усиливает генерацию активных форм кислорода и азота (АФКА), таких,
как супероксиданионы [6, 16] и оксид азота [13, 17], поэтому вероятность S-нитрози-
лирования ГДК очень высока, что ведет к посттрансляционной модификации ее
структуры и снижению ферментативной активности [18]. В связи с этим возникает
вопрос, можно ли предотвратить снижение синтеза ГАМК в ГБО2 или повысить
содержание медиатора в синаптической щели и межклеточном пространстве и таким
образом противодействовать развитию кислородных судорог. Если инактивация
ГДК в нейронах происходит с участием NO, то ослабить или полностью исключить
S-нитрозилирование фермента возможно путем блокирования продукции оксида
азота. Доказательства этому получены в исследованиях, где неселективное ингиби-
рование NO-синтаз (NOS) ослабляло развитие судорог у крыс [13]. Более того, у
мышей, нокаутов по нейрональной NOS, латентный период судорог в ГБО2 досто-
верно длиннее, чем у обычных животных [19]. Однако подобный способ предот-
вращения S-нитрозилирования ГДК, а, следовательно, и развития судорог, на
практике не пригоден, так как NO вовлекается во многие физиологические про-
цессы и блокирование его синтеза приведет к развитию различных патологий. Другим
способом восстановления ГАМК-ергической нейропередачи в ГБО2 может быть
увеличение содержания медиатора в синаптической щели и межклеточной среде,
что способно компенсировать дефицит его синтеза и обеспечить эффективную
тормозную функцию.

После квантового выброса ГАМК в синаптическую щель с последующей акти-
вацией постсинаптических рецепторов действие медиатора прекращается путем
его удаления ГАМК-транспортерами обратно в пресинаптический нейрон для по-
вторного использования и в глию, где происходит его ферментативное расщепление
с участием ГАМК-трансаминазы (ГАМК-Т). Из 4-х типов ГАМК-транспортеров
(GAT1, GAT2, GAT3 и BGT1) основными для головного мозга являются GAT1, пе-
реносящий ГАМК из синаптической щели преимущественно в нейроны, и GAT3,
активно транспортирующий аминокислоту, в основном, в глиальные клетки. По-
мимо активного транспорта ГАМК из синаптической щели, следует также указать
на существование диффузии медиатора в межклеточное пространство, где он может
реализовывать внесинаптическую тоническую нейропередачу [20, 21].

Мы предполагаем, что блокирование механизмов удаления нейромедиатора мо-
жет компенсировать недостаток его синтеза и увеличить содержание ГАМК в си-
наптической щели и экстраклеточной среде до уровня, достаточного для обеспече-
ния тормозной нейропередачи и, таким образом, ослабить или предотвратить раз-
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витие судорожного синдрома в ГБО2. Для проверки этой гипотезы в настоящей
работе изучалось развитие судорог у крыс, которым перед экспозицией в ГБО2 в
боковой желудочек головного мозга вводились неселективный (nipecotic acid) и се-
лективный (NO-711) ингибиторы ГАМК-транспортеров.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполнены на крысах линии Sprague Dawley массой 280–340 г,
полученных из питомника лабораторных животных “Пущино”. Протокол опытов
одобрен Комиссией по использованию животных ИЭФБ РАН в соответствии с
Международными рекомендациями (этический кодекс) по проведению медико-
биологических исследований с использованием животных (CIOMS, Geneva, 1985).
Каждому животному за неделю до опытов под наркозом (нембутал, 50 мг/кг внут-
рибрюшинно) вводили металлическую канюлю диаметром 0.24 мм в боковой же-
лудочек головного мозга (стереотаксические координаты: Р = –1.0 мм, L = 1.5 мм,
D = 3.5 мм). Для укрепления канюли в теменную кость черепа билатерально им-
плантировали 2 стальных винта. Канюли и металлические винты фиксировались
на кости зубопротезным цементом. В день опыта в боковой желудочек мозга вво-
дили один из следующих препаратов: nipecotic acid (NPA), которая является уни-
версальным ингибитором всех ГАМК-транспортеров, за исключением BGT-1, и
NO-711, селективного ингибитора ГАМК-транспортера GAT1. Животным кон-
трольной группы вводили искусственный ликвор. Препараты закупали в фирме
Sigma Aldrich и перед введением растворяли в искусственном ликворе. За 30 мин до
начала опытов животным инъецировали в боковой желудочек мозга препарат в
объеме 7 мкл через введенную в канюлю иглу, соединенную с микрошприцем
(Hamilton, 10 мкл). Количество вводимого препарата и число использованных жи-
вотных составляло: искусственный ликвор (контроль, n = 16), NPA – 0.05 мг (n = 16)
и NO-711 – 0.02 мг (n = 16). Указанные дозы являются пороговыми величинами,
свыше которых наблюдались расстройства двигательной функции у животных, ко-
торых мы тестировали на вращающемся стержне (Rotarod test). После введения
препаратов крыс помещали в барокамеру объемом 100 литров по одному животно-
му в каждом опыте. Повышение давления кислорода в камере до 5 АТА осуществ-
ляли со скоростью 1 АТА/мин. С помощью систем жизнеобеспечения температура
в камере поддерживалась в пределах 23–25°С, влажность – около 60%, содержание
СО2 не превышало 0.1%.

В период ГБО2 экспозиции проводили видеорегистрацию поведения животных
в барокамере. Экспозиция продолжалась до появления генерализованных клони-
ческих или тонических судорог, а при их отсутствии, максимально 60 мин. Время
декомпрессии составляло 8 мин.

В другой серии опытов измеряли содержание внеклеточной ГАМК в стриатуме
крыс после предварительного введения в него NPA с помощью микродиализа. Эту
работу проводили в рамках ранее выполненных исследований [7], но результаты
измерений ГАМК после введения указанного препарата еще не публиковались. Нарко-
тизированным животным (уретан + хлоралоза) в стриатум (координаты: А = +1.0 мм,
LМ ±2.5 мм, D = 5.8 мм) вводили микродиализные канюли (CMA/11, CMA/Micro-
dialysis AB, Швеция). Во время ГБО2 экспозиции канюли перфузировали искус-
ственным ликвором со скоростью 1.0 мкл/мин, а пробы диализата автоматически
отбирали каждые 15 мин (CMA 142 Microfraction Collector, AB, Швеция). Измере-
ния ГАМК в пробах проводили после опыта с помощью высокопроизводительной
жидкостной хроматографии (HPLC) с электрохимической детекцией ГАМК в диа-
лизате (ESA model 5100A). Содержание ГАМК в пробах диализата определяли в
мкмоль/л по калибровочным стандартам. Параметры ГБО2 экспозиции были таки-
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ми же, как и в первой части исследований. Всего в этих опытах использовано 9 жи-
вотных, у которых микродиализные канюли перфузировали раствором NPA (0.07 мМ)
в течение 30 мин до компрессии кислородом, а во время ГБО2 экспозиции под дав-
лением 5 АТА искусственным ликвором. ГАМК в стриатуме измеряли при дыха-
нии воздухом (контроль), после ингибирования ГАМК-транспортеров и в барока-
мере при дыхании кислородом под давлением 5 АТА на фоне блокирования транс-
портеров тормозного нейромедиатора.

Для статистического анализа использовали результаты измерений латентного
периода (в минутах) появления разных типов моторных судорожных реакций.
В тех случаях, когда у животных не наблюдалось никаких судорожных проявлений
за все время ГБО2 экспозиции за латентный период принимали время окончания
эксперимента, равное 60 мин. Данные анализировали с помощью дисперсионного
анализа SigmaPlot 13.0 (Systat Software, Inc., San Jose, CA). Однофакторный диспер-
сионный анализ использовали для сравнения латентных периодов судорожных ре-
акций при введении искусственного ликвора и препаратов. Двухфакторный дис-
персионный анализ использовали для определения эффектов ГБО2 на содержание
ГАМК. Для выявления достоверности использовали парный t-критерий. Все данные
представлены как М ± SD, при этом в качестве статистически значимых принима-
ли значения Р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Крысы контрольной группы в ходе ГБО2 экспозиции демонстрировали различ-
ные паттерны моторной судорожной активности и определенную последователь-
ность появления, в которой мы выделили 4 стадии. Первая стадия начиналась после
10–15 мин ГБО2 с появления интенсивного груминга, легкого потряхивания головы
и передних лап, переходящего в кратковременные встряхивания всего тела, типа
эффекта “мокрой собаки” длительностью 1–3 с. На стадии 2 наблюдались повто-
ряющиеся локальные сокращения мышц мордочки, головы и передних конечно-
стей, а также всего тела. Миоклонии продолжались от 5 до 15 с и могли повторяться
через несколько минут. На стадии 3 у животных появлялись ритмические сокраще-
ния мышц всего тела продолжительностью от 10 до 25 с, при этом животные могли
вставать на задние лапы, пятиться назад, сильно бить хвостом. На стадии 4 у жи-
вотных наблюдались генерализованные клонические или тонические конвульсии.
Судорожный припадок сопровождался тахикардией, гипервентиляцией и другими
признаками расстройств вегетативной нервной системы.

У крыс в ГБО2, которым вводились изучаемые препараты, стадийное развитие
судорожного синдрома сохранялось (табл. 1). Тестируемые препараты задержива-
ли появление каждой стадии судорожного синдрома по отношению к контроль-
ным значениям. Наибольший антисудорожный эффект вызывала NPA – неселек-
тивный ингибитор ГАМК-транспортеров, при введении которого 3-я и 4-я стадии
Таблица  1. Временные пороги стадийного развития судорожного синдрома у крыс в ГБО2
при блокировании ГАМК-транспортеров в головном мозге

* р < 0.05 по отношению к контролю. #р < 0.05 по отношению к NO-711.

Препараты Количество
животных

Стадия 1
(мин)

Стадия 2
(мин)

Стадия 3
(мин)

Стадия 4
(мин)

Контроль 16 19.5 ± 6.8 24 ± 7.3 27 ± 6.9 35.3 ± 6.1
NO-711 16 31.3 ± 7.6 39.2 ± 8.6* 43.7 ± 7.5* 56.2 ± 2.5*
NPA 16 46.9 ± 9*# 58.5 ± 1.5*# 60* 59.9 ± 0.2*
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Рис. 1. Содержание ГАМК в стриатуме головного мозга крыс при дыхании атмосферным воздухом по-
сле ингибирования ГАМК-транспортеров.
По оси абсцисс: ИЛ – перфузия микродиализной канюли искусственным ликвором (n = 9); NPA – пер-
фузия раствором нипекотиновой кислоты (n = 9). По оси ординат: концентрация ГАМК, мкмоль/л.
**P < 0.01 по сравнению с ИЛ.
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не развивались. При введении NO-711 временные пороги появления всех стадий
развития судорожного синдрома были короче, чем при введении неселективного
ингибитора.

Общее состояние животных после часовой экспозиции в барокамере оценива-
лось по балльной шкале: животным без видимых двигательных нарушений присва-
ивалось 4 балла, с нарушениями координации движений – 3 балла, продолжающих
судорожить – 2 балла и погибшим в барокамере или в течение одного часа после
декомпрессии – 1 балл. Анализ показал лучшее состояние у крыс с введенной NPA
(3.8 ± 0.2 балла), по сравнению с контрольной группой (2.1 ± 0.4 балла, p < 0.05)
или с группой животных, которым вводился NO-711, селективный блокатор нейро-
нального захвата ГАМК (3.0 ± 0.4 балла, p < 0.05).

Концентрация ГАМК в стриатуме наркотизированных крыс при дыхании возду-
хом составляла 0.067 ± 0.028 мкмоль/л. Внутримозговое введение NPA значитель-
но повышало уровень ГАМК в стриатуме крыс при дыхании воздухом (рис. 1).
В ГБО2 содержание медиатора снижалось, но оставалось выше контрольного уров-
ня до конца гипероксической экспозиции (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе получено несколько новых данных, касающихся механиз-
мов развития судорог и способов их предотвращения при дыхании кислородом под
давлением. Во-первых, определен паттерн локальных миоклоний у крыс в ГБО2,
который является маркером продромального периода развития кислородных судорог.
Во-вторых, установлено, что ингибирование нейрональных и глиальных ГАМК-
транспортеров повышает уровень тормозного медиатора в головном мозге. В-тре-
тьих, блокирование функции ГАМК-транспортеров предохраняет от развития су-
дорог в ГБО2.

У крыс, свободно передвигающихся в барокамере под давлением кислорода 5 АТА,
в определенной последовательности развивался судорожный синдром, начиная с
локальных миоклоний и до генерализованных конвульсий. Такие судорожные ре-
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Рис. 2. Изменения ГАМК в стриатуме головного мозга крыс при дыхании кислородом под давлением
5 АТА после ингибирования ГАМК-транспортеров.
По оси абсцисс: ИЛ – перфузия микродиализной канюли искусственным ликвором (n = 9); NPA – пер-
фузия раствором нипекотиновой кислоты (n = 9). Цифры – время (мин) измерения ГАМК при 5 АТА О2.

По оси ординат: изменения ГАМК, в % к контролю (ИЛ), *P < 0.05 по сравнению с ИЛ.
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акции известны давно, и латентное время появления клонических или тонических
судорог обычно используется для оценки нейротоксического действия ГБО2.
В данной работе при 60-минутной экспозиции в ГБО2 мы не наблюдали генерали-
зованных судорог у крыс, которым вводились препараты, поэтому для сравнительной
оценки антисудорожной эффективности препаратов был использован другой по-
казатель. Как оказалось, у животных контрольной и опытных групп в ГБО2 сначала
появлялись одиночные сокращения мышц головы, шеи и передних конечностей,
которые всегда предшествовали генерализованным конвульсиям. Эти локальные
миоклонии и были использованы в качестве продромального маркера появления ге-
нерализованных конвульсиий. Мы рассчитывали усредненное латентное время по-
явления определенной группы локальных миоклоний и использовали эту величину
для оценки эффективности противосудорожных препаратов. Применение этого
способа позволило установить, что два ингибитора ГАМК-транспортеров задер-
живали развитие кислородных судорог у крыс в барокамере по сравнению с живот-
ными, которым в мозговой желудочек вводился искусственный ликвор. Латентные
периоды появления каждой из 4-х стадий судорожного синдрома в опыте досто-
верно отличались от контрольных значений. Среди двух использованных препара-
тов более эффективным антисудорожным действием обладал неселективный ин-
гибитор ГАМК-транспортеров.

Мы полагаем, что основным механизмом противосудорожного действия NO-711
и NPA в ГБО2 является повышение ГАМК в синаптическом пространстве и меж-
клеточной среде. Правомерность этого предположения подтверждается результа-
тами, полученными в настоящей работе. Во-первых, задержка в развитии кисло-
родных судорог была значительно больше при использовании NPA по сравнению с
селективным ингибитором NO-711. NPA является блокатором всех переносчиков
ГАМК, поэтому при использовании этого ингибитора уровень медиатора в синапсе
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гипотетически может быть выше, чем при блокировании только нейрональных
транспортеров. Во-вторых, ингибирование ГАМК-транспортеров в стриатуме
крыс с помощью микродиализной доставки NPA более чем в 3 раза повышало со-
держание ГАМК в межклеточном пространстве (рис. 1). Кроме того, после предва-
рительного ингибирования ГАМК-транспортеров уровень медиатора в ГБО2 оста-
вался повышенным по отношению к контрольным значениям, тогда как в наших
ранних исследованиях содержание ГАМК в стриатуме крыс с интактными транс-
портерами понижалось в ГБО2 на 37 ± 7.4% [7]. Метод внутримозгового микродиа-
лиза, использованный в данной работе, позволяет измерять содержание ГАМК в
межклеточной жидкости вокруг мембраны канюли. До 50–70% уровня межклеточной
ГАМК формируется из медиатора, осуществляющего синаптическую нейропере-
дачу [22], и какая-то часть из ГАМК, выделяемой из глиальных клеток [23]. Следо-
вательно, ингибирование ГАМК-транспортеров может повышать уровень тормоз-
ного медиатора как в синаптической щели, так и в межклеточной среде, а это пред-
полагает, что нейропередача в ГБО2 восстанавливается благодаря усилению
фазной синаптической и тонической внесинаптической ГАМК-нейропередач.

Одним из важных аспектов рассматриваемой проблемы является определение
путей и звеньев ГАМК-ергической передачи, которые угнетаются в ГБО2, вызывая
судороги. Выраженное противосудорожное действие использованных препаратов
косвенно свидетельствует о том, что ГБО2 не подавляет функцию ГАМК-транс-
портеров. В противном случае, вводимые в мозг препараты не вызывали бы такого вы-
раженного антисудорожного эффекта. Вместе с тем, действие ГБО2 на ГАМК-транс-
портеры все-таки остается неясным, так как проведенное нами компьютерное се-
квенирование GAT1 показало наличие в его структуре цистеина с тиоловыми
группами, являющимися потенциальной мишенью для S-нитрозилирования (дан-
ные не представлены). Гипербарический кислород также не меняет активности
ГАМК-трансаминазы [15], хотя ингибирование этого фермента с помощью вигаба-
трина ослабляет развитие кислородных судорог у крыс [24], свиней [25] и мышей [26].

Основным механизмом подавления ГАМК-ергической передачи в ГБО2 являет-
ся снижение ферментативной активности глутаматдекарбоксилазы и соответ-
ственно снижения синтеза тормозного медиатора. Такой механизм вовлечения
ГАМК- опосредованной нейропередачи в нейротоксическое действие гипербари-
ческого кислорода был высказан еще в 60-х годах прошлого века [8, 9], и понадоби-
лось более 50 лет, чтобы понять молекулярную природу инактивации глутаматде-
карбоксилазы при экстремальной гипероксии. Глутаматдекарбоксилаза присут-
ствует в головном мозге в виде двух изоформ, ГДК65 и ГДК67, участвующих в
синтезе тормозного медиатора, используя глутамат в качестве субстрата. Как ока-
залось, в ГБО2 инактивируется изоформа ГДК65, локализованная в терминалях ак-
сонов нервных клеток, а механизмом инактивации является ее S-нитрозилирование,
приводящее к изменению структуры и функции белка [15, 18]. В исследованиях
установлено, что ГБО2 не меняет ферментативной активности изоформы ГДК67,
локализованной преимущественно в телах нейронов, и ее S-нитрозилирования в
гипербарической гипероксии не выявлено [15]. Отсюда следует, что снижение син-
теза тормозного нейромедиатора в ГБО2 происходит преимущественно в термина-
лях аксонов ГАМК-ергических нейронов вследствие подавления ферментативной
активности ГДК65. Логично предположить, что пониженная продукция медиатора
приведет к уменьшению его выброса в синаптическую щель и, следовательно, к
ослаблению ГАМК-опосредованного фазного торможения. Вместе с тем, наличие
связи между содержанием медиатора в синаптической щели, в прилежащих к ней
глиальных клетках и в межклеточной среде позволяет предположить, что внеси-
наптическая ГАМК-ергическая нейропередача также может угнетаться в ГБО2.
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Данное предположение базируется на известных данных о наличии в мозге тониче-
ской внесинаптической ГАМК-опосредованной нейропередачи через ГАМКА-рецеп-
торы, локализованные на теле нейронов [21]. Имеющиеся данные пока не позволяют
ответить на вопрос, какая из двух ГАМК-ергических нейропередач, синаптическая
или внесинаптическая, премущественно угнетается в условиях гипероксической экс-
позиции. Найденное в данной работе у крыс повышение межклеточного ГАМК в
стриатуме, а у других авторов в гиппокампе [27] при ингибировании ГАМК-транс-
портеров и более эффективное антисудорожное действие NPA по сравнению с
NO-711 косвенно свидетельствуют о возможном снижении ГАМК-опосредован-
ной внесинаптической передачи в ГБО2.

Таким образом, дефицит ГАМК-ергической нейропередачи в ГБО2, возникающий
за счет угнетения синтеза медиатора, может быть преодолен путем повышения его
уровня в синаптическом пространстве и во внеклеточной среде. Тестирование этой
гипотезы показало, что введенные в мозговой желудочек ингибиторы ГАМК-
транспортеров повышают межклеточный уровень ГАМК в мозге (NPA) и предот-
вращают развитие кислородных судорог. Следовательно, блокирование механиз-
мов клиренса синаптической ГАМК может полноценно компенсировать снижение
синтеза тормозного медиатора в ГБО2, увеличить содержание ГАМК до уровня, до-
статочного для обеспечения тормозной нейромедиации, и, тем самым, ослабить или
предотвратить развитие судорожного синдрома.
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Inhibition of Gamma-Aminobutyric Acid Transporters in the Brain Synapses Protects 
Against Hyperbaric Oxygen-Induced Seizures
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Abstract–Hyperbaric oxygen (HBO2) causes inhibition of gamma-aminobutyric acid
(GABA) synthesis in the brain, which leads to a decrease in GABAergic neurotransmis-
sion and the development of convulsive syndrome like epileptic seizures. We tested the
hypothesis that inhibition of GABA transporters can compensate a decrease in GABA
synthesis, enhance GABAergic transmission, and prevent against oxygen seizures.
HBO2-induced seizures were analyzed in awake rats pretreated with GABA transporter in-
hibitors (NO-711, nipecotic acid) by intracerebroventricular injection and exposed to ox-
ygen at 5 ATA (absolute atmospheres). In a separate group of rats, GABA was measured
in the striatum using intracerebral microdialysis coupled with liquid chromatography.
Inhibition of neuronal and glial GABA transporters increased extracerebral GABA con-
tent in the brain and protected against HBO2-induced seizures. A more effective anti-con-
vulsive effect was observed after the treatment with a non-selective inhibitor of GABA
transporters. The data obtained indicate that blocking the functions of neuronal and glial
GABA transporters increases the level of extracellular GABA in the brain and prevent
the development of convulsive syndrome in HBO2. The anti-convulsive effects of the
GABA transporter inhibition in HBO2 are apparently due to the enhancement of GABA-
mediated synaptic and extrasynaptic neurotransmissions. Inhibition of GABA transporters
may be a promising approach for the development of effective methods to prevent oxygen
seizures.
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