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Гипербарический кислород (ГБО2) оказывает токсическое действие на ЦНС, ме-
ханизмы которого изучены недостаточно. Целью настоящей работы явилась
проверка гипотезы о том, что ГБО2 ингибирует активность глутаминсинтетазы
(GS) в головном мозге и повышает уровень глутаматергической нейропередачи,
что приводит к развитию эпилептиформной активности на ЭЭГ и тонико-кло-
нических моторных судорог. В опытах на бодрствующих крысах, находящихся в
кислородной барокамере под давлением 5 АТА, определяли латентное время по-
явления судорог у животных с интактной и ингибированной GS. Ферментатив-
ную активность GS необратимо подавляли с помощью селективного ингибитора
L-Methionine sulfoximine (MSO). Установлено, что развитие судорог в гиперба-
рической гипероксии коррелировало с понижением содержания GS в мозге.
MSO ускорял развитие кислородных судорог. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что проявление судорожного синдрома в экстремальной гиперок-
сии зависит от ферментативной активности GS, ключевого фермента, регулиру-
ющего глутаматергическую нейропередачу.
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Использование кислорода под повышенным давлением в клинике и при под-
водных погружениях сопряжено с риском его токсического действия на ЦНС, про-
являющегося в виде эпилептиформной активности на электроэнцефалограмме (ЭЭГ)
и мышечных судорог по типу эпилептического припадка. По современным пред-
ставлениям, ключевая роль в инициировании кислородных судорог принадлежит ин-
тенсивно образующимся при экстремальной гипероксии редокс-молекулам – реак-
тивным формам кислорода (ROS) и азота (RNS), способными через окислительно-
восстановительные реакции изменять молекулярную структуру и функции клеток
и нарушать межклеточное синаптическое взаимодействие. Одной из причин раз-
вития кислородных судорог может быть нарушение баланса между глутаматергиче-
ской и ГАМК-ергической медиаторными системами [1, 2]. Поскольку развитию
судорог в гипербарическом кислороде (ГБО2) сопутствует выраженная активность
ЦНС в виде эпилептиформных паттернов на ЭЭГ и высокой биоэлектрической ак-
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тивности симпатических нервов, логично допустить, что сдвиг баланса медиатор-
ных процессов происходит в сторону возбуждения за счет повышения глутаматер-
гической нейромедиации и/или понижения активности ГАМК-ергической системы.
Угнетение функции ГАМК-ергической системы подтверждено многими исследо-
ваниями, показавшими уменьшение количества тормозного медиатора в мозге жи-
вотных во время ГБО2-экспозиции [3–5]. Причиной снижения мозговой ГАМК в
экстремальной гипероксии является инактивация фермента глутаматдекарбокси-
лазы (ГДК), катализирующего синтез тормозного медиатора [6]. Следовательно,
низкий уровень продукции ГАМК в ГБО2 ослабляет тормозную функцию и сдвигает
нейромедиаторный баланс в сторону возбуждения. Вместе с тем, сдвигу медиатор-
ного баланса в гипероксии может способствовать также активация глутаматергиче-
ской системы, происходящая за счет нарушения регуляции глутаматергической
передачи, связанной с выделением и удалением нейропередатчика из синаптиче-
ской щели.

Глутамат является основным возбуждающим медиатором в нервной системе
млекопитающих. После квантового выделения глутамата в синаптическую щель с
последующей активацией постсинаптических рецепторов неиспользованная часть
медиатора удаляется транспортерами обратно в пресинаптический нейрон и в
глию, где происходит его конвертирование в глутамин с участием фермента глута-
минсинтетазы (GS) [7]. Этот фермент локализован преимущественно в цитоплазме
астроглиальных клеток и максимальное его количество выявляется в отростках
астроцитов, прилегающих к глутаматергическим синапсам [8, 9].

Многочисленные исследования показали, что у больных с патологическими
расстройствами, такими как шизофрения, болезнь Альцгеймера, депрессия и эпи-
лепсия, экспрессия гена или активность GS в мозге достоверно ниже нормальных
значений, а уровень глутамата повышен [10–12]. Пониженная активность GS в го-
ловном мозге обнаружена также у животных с моделью абсансной эпилепсии [13].
Хотя метаболические и функциональные изменения GS в головном мозге при ги-
пероксии не изучались, можно полагать, что активность фермента, регулирующего
цикл глутамат/глутамин, может играть значительную роль в нарушении нейро-
трансмиттерной передачи и развитии судорожного синдрома в гипероксии. Если
допустить снижение ферментативной активности GS под влиянием гипербариче-
ского кислорода, то вполне ожидаемо повышение содержания глутамата в астро-
цитах, во внеклеточной среде и уменьшение его клиренса из синаптической щели,
а значит и гиперактивацию глутаматергической нейропередачи, приводящую к
развитию судорожного синдрома. Одним из способов проверки высказанного
предположения может быть использование ингибитора GS с известным механиз-
мом действия. При изучении действия такого ингибитора и гипербарического кис-
лорода можно определить аддитивный или другой вид синергичного действия этих
двух факторов, а значит прояснить механизм инактивации фермента в ГБО2. Наи-
более известным селективным ингибитором GS является метионинсульфоксимин
(L-Methionine sulfoximine, MSO), широко используемый в научных исследованиях.
Целью настоящей работы явилось изучение совместного действия гипербариче-
ского кислорода и ингибирования глутаминсинтетазы на скорость развития кисло-
родных судорог.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполнены на бодрствующих половозрелых крысах-самцах ли-
нии Вистар массой 200–250 г. Протокол опытов одобрен Комиссией по этике Ин-
ститута эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН и соответ-
ствует этическим стандартам, утвержденным правовыми актами РФ, принципам Ба-
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зельской декларации, а также “Международным рекомендациям по проведению
медико-биологических исследований с использованием животных” (CIOMS, Ge-
neva, 1985). Всего в опытах было использовано 20 животных, разделенных на четы-
ре группы. Группа 1 – интактные животные (контроль, n = 5), группа 2 – живот-
ные, подвергнутые воздействию повышенного давления кислорода (n = 5), группы 3 и
4 – животные, которым за 6 ч до ГБО2-экспозиции внутрибрюшинно вводили ин-
гибитор GS – L-Methionine sulfoximine (L-S-(3-Amino-3-carboxypropyl)-S-methyl-
sulfoximine, M5379; Sigma-Aldrich, США) в дозе 50 мг/кг (n = 5) или 100 мг/кг (n = 5)
соответственно. Опыты проводили в кислородной барокамере объемом 107 л. Ком-
прессия осуществлялась газовой смесью (93% О2 + 7% N2) до давления в камере
5 АТА (атмосфер абсолютных) со скоростью 1 АТА/мин. ГБО2-экспозиция при
парциальном давлении кислорода в барокамере 4.65 АТА продолжалась до появле-
ния у животных клонических или тонических судорог. При отсутствии судорож-
ных признаков экспозиция продолжалась 100 мин. Время декомпрессии составля-
ло 7 мин. Во время ГБО2-экспозиции проводилась видео-регистрация поведенче-
ских реакций животных.

После окончания декомпрессии, согласно утвержденному протоколу, крыс
усыпляли изофлураном, декапитировали, извлекали и фиксировали в цинк-эта-
нол-формальдегиде головной мозг, затем обезвоживали и заливали в парафин по
общепринятой методике [14]. Для иммуноцитохимического анализа готовили се-
рийные фронтальные срезы мозга толщиной 5 мкм. Выявление GS в структурах
мозга осуществляли при помощи ее иммуноцитохимического маркирования. Для
этого после стандартной процедуры депарафинирования и регидратации проводи-
ли высокотемпературное демаскирование с последующим блокированием эндо-
генной пероксидазы в модифицированном цитратном буфере S1700 (Dako, Дания).
Иммуноцитохимическое выявление GS проводили с использованием мышиных
моноклональных антител (клон GS-6, разведение 1 : 400; Chemicon, США). Для
выявления первичных антител при световой микроскопии использовали набор
MACH2 Mouse HRP Polymer (MHRP520 G, H, L; Biocare medical, США) c добавле-
нием крысиной сыворотки для блокировки перекрестной иммунореактивности
вторичных антител с иммуноглобулинами крысы. Пероксидазную метку выявляли
с использованием диаминобензидинового хромогена (DAB+; Dako, Дания). Часть
срезов подкрашивали квасцовым гематоксилином. Анализ препаратов для микро-
скопии в проходящем свете и фотосъемку выполняли, используя микроскоп Leica
DM750 и цифровую фотокамеру Leica ICC50 (Leica, Германия).

Для статистического анализа использовали результаты измерений латентного
периода (в минутах) появления различных типов моторных судорожных реакций у
животных 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 мышц мордочки, кивание головой, клонус передних ко-
нечностей, подъем с клонусом передних конечностей и подъем и падение с клону-
сом передних конечностей [15]. В тех случаях, когда у животных не наблюдалось
никаких судорожных проявлений за все время ГБО2-экспозиции, за латентный пе-
риод принимали время окончания эксперимента, равное 100 мин. Данные анали-
зировали с помощью дисперсионного анализа SigmaPlot 13.0 (Systat Software, Inc.,
San Jose, CA, США). Однофакторный дисперсионный анализ применяли для срав-
нения латентных периодов судорожных реакций при введении искусственного
ликвора и препаратов.

Анализ изображений, полученных при микроскопическом исследовании, про-
водили в программе ImageJ (NIH, США). При этом делали по 5 микрофотографий
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каждой исследуемой зоны мозга. Для дальнейшего анализа изображений исполь-
зовали следующий подход.

На каждой фотографии с помощью инструмента “прямоугольник” с высокой
степенью увеличения (объектив ×100, иммерсия) методом случайной выборки от-
бирали по 10 участков для дальнейшего анализа. В каждом участке средствами про-
граммы ImageJ определяли интенсивность окраски элементарной составляющей
изображения – пикселя – в градациях белого цвета со значениями от 0 (самый чер-
ный) до 255 (самый белый), основываясь на методе использования оттенков белого
цвета для визуального отображения диапазона интенсивности [16–18].

Статистическую обработку выполненных измерений осуществляли с использо-
ванием программы Rstudio [19]. Для сравнения интенсивности иммуноцитохими-
ческой реакции на глутаминсинтетазу в экспериментальных группах был проведен
дисперсионный анализ с использованием ANOVA. Оценка значимости различий
дисперсий двух случайных выборок проводилась с использованием критерия Фи-
шера. Для оценки величины различий между средними применяли пост-хок тест
Тьюки. Достоверность выявляли по парному t-критерию Стьюдента. Все данные
представлены как М ± SD, при этом в качестве статистически значимых принима-
ли значения р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У крыс контрольной группы в ГБО2 наблюдались различные паттерны мотор-
ной судорожной активности, проявляющиеся в определенной стадийной последо-
вательности, подробно описанной нами ранее [20]. Кратко, первые признаки судо-
рожной активности начинались с появления интенсивного груминга, легкого по-
тряхивания головы и передних лап (стадия 1). На стадии 2 наблюдались локальные
миоклонии продолжительностью от 5–15 с, которые могли повторяться через не-
сколько минут. При продолжающейся ГБО2-экспозиции у крыс появлялись рит-
мические сокращения мышц всего тела продолжительностью от 10–25 с, при этом
животные вставали на задние лапы и пятились назад (стадия 3). На стадии 4 у жи-
вотных наблюдались генерализованные клонические или тонические конвульсии.
Последняя стадия судорожного синдрома сопровождалась тахикардией, гипервен-
тиляцией и другими признаками расстройств вегетативной нервной системы.

У крыс, которым вводили препарат МSО в дозах 50 или 100 мг/кг за 6 ч до ГБО2,
в течение всего периода наблюдения до начала компрессии кислородом в барока-
мере нарушений поведения и рефлексов позы выявлено не было. При экспозиции
под повышенным давлением кислорода 4.65 АТА наибольший просудорожный эф-
фект вызывал МSО в дозе 100 мг/кг. Развитие судорожной активности у крыс c ин-
гибированной GS происходило в той же стадийной последовательности, что и у
контрольных животных. Однако выделенные нами стадии развития судорожного
синдрома заметно ускорялись по отношению к контрольным значениям (рис. 1).

Время наступления судорог в контрольной группе (четвертая стадия тонико-
клонических судорог) составляло 87 ± 8.2 мин, а при дозировке MSO 100 мг/кг бы-
ло в 8 раз короче (рис. 2).

Распределение глутаминсинтетазы изучалось в головном мозге крыс после их
экспонирования под давлением кислорода 4.65 АТА в течение 100 мин. Исследо-
ванными областями мозга являлись гиппокамп, область СА1 (stratum radiatum),
поясная кора (cortex cingularis) и стриатум (corpus striatum). В указанных зонах моз-
га были выявлены многочисленные глутаминсинтетаза-иммунопозитивные
(GluS+) клетки, которые имели морфологические признаки астроцитов (рис. 3).
При визуальном анализе препаратов мозга с помощью световой микроскопии вы-
являются различия между плотностью распределения GluS+ клеток в контроле



113УЧАСТИЕ ГЛУТАМИНСИНТЕТАЗЫ В РАЗВИТИИ

Рис. 1. Время появления судорог у крыс при ГБО2 4.65 АТА после введения MSO в дозах 50 и 100 мг/кг.
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Рис. 2. Латентный период развития кислородных судорог у животных после введения MSO в дозах 50 и
100 мг/кг. * p < 0.05 от ГБО2, ** p < 0.001 от ГБО2.

100

80

60

40

20

0
1 2 3

Se
iz

ur
e 

la
te

nc
y,

 m
in

HBO2 + MSO 100HBO2 + MSO 50HBO2

*

**
(рис. 3a и 3b), где их присутствовало больше, чем при воздействии ГБО2 (рис. 3c–h).
На всех исследованных срезах плотность распределения GluS+ клеток было боль-
ше в коре, чем в гиппокампе. Интенсивность иммуноцитохимической реакции на
GS астроцитов варьировала в разных областях мозга, причем наибольшая ее сте-
пень отмечена в гиппокампе и поясной коре, а наименьшая – в стриатуме. Плот-
ность распределения GluS+ клеток хорошо коррелировала с распределением ней-
ронов, особенно в зоне СА1 гиппокампа (рис. 3).

Для количественной оценки полученных морфологических данных были прове-
дены измерения интенсивности окраски пикселя на срезах мозга крыс с иммуно-
цитохимической реакцией на GS (рис. 4). На срезах оценивались области мозга,
содержащие только GluS+ клетки (астроциты), неокрашенные области не учиты-
вались. Дисперсионный анализ показал, что средняя интенсивность пикселя в
окрашенных участках (иммуноцитохимическая реакция на GS) в исследованных
областях мозга крыс зависела от экспериментального воздействия. Попарное срав-
нение экспериментальных и контрольной групп с использованием пост-хок теста
Тьюки показало достоверно значимые различия средней окраски пикселя между
интактными животными и животными, подвергавшимися воздействию гиперок-
сии 4.65 АТА, как с предварительным введением MSO, так и без него (табл. 1). Во
всех этих случаях контрольные значения превышали данные экспериментальных
групп (рис. 4).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Выполненные исследования свидетельствуют, что развитие судорожного син-
дрома в экстремальной гипероксии зависит от активности глутаминсинтетазы –
ключевого фермента, вовлекаемого в процесс глутаматергической нейропередачи.
Данный вывод базируется на 2-х экспериментальных находках: (1) развитие судо-
рог в гипербарической гипероксии коррелирует с понижением содержания GS в
мозге, (2) экзогенный селективный ингибитор глутаминсинтетазы, метионинсуль-
фоксимин, ускоряет появление кислородных судорог.

Эпилептиформные судороги у интактных крыс (контрольная группа) в барока-
мере начинались с локальных миоклоний и заканчивались генерализованными
конвульсиями. Продолжительность ГБО2-экспозиции до начала судорог составля-
ла 87 мин, что в 2 раза больше ранее найденных нами величин латентного периода
появления конвульсий у такой же линии крыс при 5 АТА чистого кислорода [20].
Причина этого может заключаться в том, что в данных опытах компрессия в баро-
камере проводилась газовой смесью, содержащей 93% О2, поэтому при общем дав-
лении в камере 5 АТА, парциальное давление кислорода составляло 4.65 АТА. При
дыхании кислородом под таким давлением время появления судорог у крыс со-
ставляло также около 90 мин [21], а при 3 АТА О2 – около 3-х ч [22]. Кислородные
судороги сопровождались в наших опытах снижением в головном мозге количе-
ства белка GS, определяемого иммуногистохимическим методом с использовани-
ем моноклональных антител (рис. 3–4).

Иммуногистохимическая идентификация глутаминсинтетазы в мозге крыс кон-
трольной группы показала, что данный фермент локализуется преимущественно в
астроцитах. Интенсивность иммуноцитохимической реакции на GS оказалась не-
однородной как в пределах одной структуры, так и в разных отделах головного
Рис. 3. Распределение GluS+ клеток на срезах гиппокампа и поясной коры. a, b –контроль; c, d – ГБО2
4.65 АТА; e, f – ГБО2 + MSO 50 мг/кг; g, h – ГБО2 + MSO 100 мг/кг. Масштабный отрезок – 100 мкм.
Рис. 4. Содержание глутаминсинтетазы (по интенсивности окрашивания препаратов) в клетках пояс-
ной коры и гиппокампа (СА1) мозга крыс. Иммуноцитохимическая реакция на глутаминсинтетазу про-
водилась у контрольных животных (дыхание воздухом), при ГБО2 4.65 АТА и при ГБО2 с предваритель-
ным введением MSO в дозах 50 и 100 мг/кг. Звездочкой показаны достоверные отличия от контрольных
значений, *p < 0.05.
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Таблица 1. Результаты попарного сравнения содержания GluS+ клеток в мозге крыс кон-
трольной и экспериментальных групп с применением пост-хок теста Тьюки

Область мозга ГБО2 ГБО2 + MSO 50 ГБО2 + MSO 100 Степени свободы

Поясная кора F = –7.68
p < 0.001

F = –3.17
p < 0.001

F = –6.89
p < 0.001

1297

Гиппокамп F = –7.48
p < 0.001

F = –5.6
p < 0.001

F = –5.26
p < 0.001

909
мозга. Причина такой неоднородности остается до конца неясной, но можно допу-
стить, что распределение астроцитов также гетерогенно и зависит от метаболической
активности мозговых структур. Отсюда не трудно понять, почему интенсивность
окрашивания астроцитов в поясной коре мозга несколько больше, чем в гиппокам-
пе, учитывая высокий уровень окислительного метаболизма в корковых структурах.
Одна из возможных причин неравномерного распределения GluS+ клеток может
быть связана с гетерогенным распределением глутаматергических нейронов в мозге.
Подтверждением тому является наибольшая интенсивность окрашивания GS в обла-
сти СА1 гиппокампа, где присутствует высокая глутаматергическая активность [23].

Снижение интенсивности иммуноцитохимической реакции астроцитов крыс на
GS после гипероксии позволяет предположить, что гипербарический кислород ин-
гибирует синтез этого фермента, что в конечном итоге может сказаться и на его ак-
тивности. Существуют лишь единичные работы, в которых показано снижение ак-
тивности GS в ткани мозга после экспозиции крыс в гипербарическом кислороде
при давлении 5 АТА [5] и недостоверные изменения активности фермента под дав-
лением кислорода 3 АТА [24]. Доказательством снижения ферментативной актив-
ности GS могут служить данные о снижении глутамина в мозге как следствие угне-
тения его синтеза при ГБО2. Однако целенаправленные измерения глутамина в
условиях ГБО2 не проводились и лишь в одной работе показано уменьшение его
содержания в мозге после кислородных судорог [25].

Убедительных доказательств изменения активности GS в гипербарической кис-
лородной среде пока не получено, тем не менее существуют, по меньшей мере, три
группы косвенных данных, свидетельствующих в пользу ингибирования фермен-
тативной активности GS в экстремальной гипероксии. К первой группе следует от-
нести выявленное в настоящей работе уменьшение количества GS в виде сниже-
ния интенсивности ее окрашивания в астроцитах, что может свидетельствовать об
угнетении активности фермента гипербарическим кислородом, принимая во вни-
мание, что количество или масса фермента и его активность находятся в прямой
зависимости [8]. Более того, показано, что интенсивность иммуноцитохимической
реакции коррелирует с активностью фермента, измеряемой стандартными биохи-
мическими методами [26, 27]. Вторая группа данных свидетельствует о том, что
ферментативная активность GS в мозге снижается при многих заболеваниях,
включая шизофрению, эпилепсию и болезнь Альцгеймера, при этом потеря актив-
ности GS при указанных патологиях сопровождается повышением концентрации
внеклеточного глутамата, приводящего к гиперактивации нейронов [10–12].

И, наконец, третья группа данных свидетельствует о снижении активности GS с
последующим развитием судорог после ее ингибирования экзогенными препара-
тами. В частности, метионинсульфоксимин вызывает необратимое ингибирование GS
в головном мозге, при этом токсической дозой препарата является 150–180 мг/кг,
вследствие введения которой у животных возникают судороги без дополнительных
воздействий [28]. В наших исследованиях мы также использовали MSO, причем
его введение за 6 ч до кислородной экспозиции в дозе 50 мг/кг вызывало уменьше-
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ние времени развития судорог почти в 2 раза, а в дозе 100 мг/кг – в 8 раз по отноше-
нию к латентному периоду развития кислородных судорог у животных, которым
препарат не вводился. Известно, что в дозе 100 мг/кг MSO на 70% ингибирует ак-
тивность GS через 6–8 ч после внутрибрюшинного введения [28].

Несмотря на ключевую роль GS в регуляции возбуждающих медиаторных про-
цессов в ЦНС механизмы, которые регулируют ее активность, мало изучены. По-
казано, что GS фосфорилируется по остатку треонина 301 (T301) в активном сайте
фермента с помощью cAMP-зависимой протеинкиназы (PKA). Повышенное фос-
форилирование T301 было выявлено у мышей на модели эпилепсии и сопровожда-
лось снижением активности фермента и резким снижением синтеза глутамина [29].
Кроме того, было показано, что белок GS чрезвычайно чувствителен к окислитель-
ному стрессу. Исследования ткани мозга пациентов с болезнью Альцгеймера де-
монстрировали повышение содержания маркеров окислительного стресса и сни-
жение активности GS [30].

Другие данные свидетельствуют об участии нитрозативного стресса в изменении
активности GS. Крысы с судорогами, вызванными введением каинатной кислоты,
демонстрировали высокую активность NO-синтазы, повышенное образование ок-
сида азота и снижение активности GS в мозге [31]. Оксид азота ковалентно связы-
вается с GS и подавляет активность фермента, модифицируя его нитрозилирова-
нием или нитрованием [32]. Индукция судорог у крыс введением пентилентетразо-
ла также приводит к нитрованию GS в головном мозге с последующим снижением
активности фермента [29]. В этой связи можно предположить, что одной из при-
чин развития кислородных судорог является ингибирование GS путем S-нитрози-
лирования входящего в ее состав цистеина. Такая возможность была эксперимен-
тально доказана [33]. Кроме того, уже известно S-нитрозилирование глутаматде-
кабоксилазы, приводящее к ингибированию данного фермента и снижению
синтеза ГАМК в мозге в условиях гипероксии [6].

Совместное действие кислорода под давлением и MSO, независимо от его кон-
центрации, в наших экспериментах приводило к аддитивному просудорожному
эффекту. Такой эффект двух токсических агентов может свидетельствовать о воз-
можности их однонаправленного влияния на ферментативную активность глута-
минсинтетазы. Известно, что MSO препятствует образованию активных комплексов
с АТФ, что затрудняет ферментативную деятельность GS по превращению глута-
мата в глутамин, а ингибирование синтеза глутамина сопровождается накоплени-
ем в межклеточной среде глутамата, являющегося драйвером развития судорожно-
го процесса [30]. Механизм ингибирования GS связан с SH-группами в молекуле
GS [33], а поскольку кислород под давлением повреждает тиоловые группы цисте-
ина глутаматдекарбоксилазы [6], нельзя исключать аналогичного механизма инак-
тивации GS при экстремальной гипероксии.
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Involvement of Glutamine Synthetase in the Development
of Hyperbaric Oxygen Seizures

O. S. Alekseevaa, b, *, S. Yu. Zhilyaeva, T. F. Platonovaa, D. L. Tsybab,
O. V. Kirikb, D. E. Korzhevskiib, and I. T. Demchenkoa

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

bInstitute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russia

*e-mail: osa72@inbox.ru

Hyperbaric oxygen (HBO2) causes a toxic effect on the central nervous system
through poorly understood mechanisms. The aim of this study was to test the hypoth-
esis that HBO2 inhibits the activity of glutamine synthetase (GS) in the brain and in-
creases the level of glutamatergic neurotransmission, which leads to the development
of epileptiform activity on the EEG and tonic-clonic motor seizures. In experiments
on awake rats exposed to oxygen partial pressure of 4.65 ATA the time of onset of sei-
zures was determined in animals with intact and inhibited GS. The enzymatic activity
of GS was irreversibly suppressed using the selective inhibitor L-Methionine sulfoxi-
mine (MSO). It was found that the development of seizures in hyperbaric hyperoxia
correlated with a decrease in the GS content in the brain. MSO accelerated the devel-
opment of oxygen seizures. The data obtained indicate that the manifestation of con-
vulsive syndrome in extreme hyperoxia depends on the enzymatic activity of GS, a key
enzyme that regulates glutamatergic neurotransmission.

Keywords: hyperbaric oxygen, convulsions, glutamatergic system, glutamine synthetase,
methionine sulfoximine
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