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Теорія та експеримент

Біполярні розлади (БР) є
одними з найпоширеніших пси-
хічних захворювань [1]. Проте
сьогодні етіологія й основні па-
тофізіологічні механізми БР
залишаються багато в чому
нез’ясованими. Одна з причин

недостатнього вивчення пато-
фізіології БР — відсутність
адекватних експерименталь-
них моделей.

Один з істотних факторів,
що лімітують моделювання БР
у тварин, — це циклічна при-

рода БР, чергування манії
та депресії. Нині розроблено
кілька валідних експеримен-
тальних моделей депресії, тим-
часом як моделей манії дуже
мало [2]. Однією з найчастіше
використовуваних фармаколо-
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The purpose of this work was an estimation of levetiracetam effects on reinforcing properties of

self-stimulation of the lateral hypothalamus in rats as compared to the reference drugs lithium chlo-
ride and valproic acid in amphetamine-induced amplification reaction of self-stimulation in rats.

Materials and methods. To form a model of the brain self-stimulation bilaterally in the lateral hy-
pothalamic nucleus implanted nichrome monopolar electrodes, followed by morphological control, and
7–10 days after the operation, the rats were trained to press a pedal for electrical stimulation of the
brain. The effects of self-stimulation was assessed by analyzing the frequency of pedal and the threshold
of self-stimulation. Study of the effects of test compounds started when the value of the average thresh-
old of self-stimulation varied by less than 10% for three consecutive sessions of the brain self-stimu-
lation. It is discovered the levetiracetam dose-dependently increases the threshold and reduces the
maximum frequency of reactions of self-stimulation, suggesting that its inhibitory effect on the reward
system, which is similar to the action of lithium chloride and different from actions of valproic acid. It is
also shown potentiation of levetiracetam inhibitory effects in combination with valproic acid on am-
phetamine-induced reaction of self-stimulation in the rat, which is possible due to their effects on
dopamine-ergic system.

Results. The experimental data suggest that the levetiracetam has a strong influence on beha-
vior, in particular the supporting system of the brain, which is similar to the action of lithium chloride
and different from the effect of valproic acid.
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гічних моделей манії є модель
гіперактивності, індукованої за
допомогою психостимулято-
рів. Останні, включаючи амфе-
тамін, викликають також появу
симптомів манії у людей і під-
силюють їх прояв у пацієнтів з
БР [3; 4]. Зазначені ефекти ам-
фетаміну пригнічуються за до-
помогою літію хлориду і валь-
проатів [4].

Іншою експериментальною
моделлю, що широко викорис-
товується для об’єктивного
дослідження мотиваційних ста-
нів у тварин, є модель само-
стимуляції мозку (СМ), яка по-
лягає в тому, що тварини че-
рез вживлені в мозок електро-
ди прагнуть до повторного по-
дразнення власного мозку [5].
Дана поведінкова парадигма
грунтується на відкритті Олд-
са і Мілнера (1954), які показа-
ли, що щури шляхом повтор-
ного натискання на педаль ви-
кликають стимуляцію специ-
фічних компонентів мозкової
системи підкріплення чи вина-
городи. Результати досліджень
підтвердили адекватність мо-
делі СМ для дослідження ефек-
тів препаратів, що як посилю-
ють, так і гальмують підкріплю-
вальний ефект [6]. Психости-
мулятори викликають підси-
лення поведінкових реакцій СМ
[6], що вказує на гіперактив-
ність мозкової системи винаго-
роди. Вважають, що ці ефек-
ти певною мірою відповідають
симптомам підвищеного на-
строю і гедонічних мотивацій,
які спостерігаються у пацієнтів
із БР [1; 2]. У деяких досліджен-
нях показано, що під впливом
літію підвищувався поріг само-
подразнення, тимчасом як
вальпроєва кислота не впли-
вала на цей показник [5; 6].

Відомо, що такі протисудом-
ні препарати, як карбамазепін,
вальпроати та інші, мають ви-
ражені ефекти за умов БР. Ці
препарати називають «проти-
судомними стабілізаторами
настрою» [7; 8]. Леветираце-
там — [s]-α-етил-2-оксопіролі-
дин ацетамід є новим проти-
епілептичним засобом з широ-

ким спектром дії, що застосо-
вується для лікування пацієн-
тів з парціальними або вторин-
но генералізованими судома-
ми, у тому числі у хворих із фар-
макорезистентними формами
епілепсії. Як і для більшості
протиепілептичних засобів мо-
лекулярні механізми дії леве-
тирацетаму повністю не з’ясо-
вано, втім дослідження остан-
нього часу показали, що його
протисудомна дія зумовлена
взаємодією з везикулярним
білком 2А(SV2A), який відіграє
суттєву роль в екзоцитозі ме-
діаторів, зокрема глутамату
[8].

Крім того, леветирацетам
підсилював ГАМК-ергічне галь-
мування шляхом збільшення
надходження іонів хлору та по-
силення виділення ГАМК у си-
наптичну щілину [8]. Деякі з
цих механізмів спільні для дії
«протисудомних стабілізаторів
настрою». Тому важливо було
б з’ясувати, чи впливає леве-
тирацетам на поведінку тва-
рин в умовах самостимуляції.

У зв’язку з викладеним, ме-
тою роботи було дослідити і
порівняти ефекти леветираце-
таму, літію хлориду і вальпро-
євої кислоти на підкріплюваль-
ні властивості СМ латерально-
го гіпоталамуса у щурів. Окре-
мим завданням дослідження
було також з’ясувати ефекти
зазначених сполук за умов ам-
фетамін-індукованого поси-
лення реакції самостимуляції у
щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконані на
щурах-самцях лінії Вістар ма-
сою 300–350 г, отриманих з ві-
варію Одеського національ-
ного медичного університету.
Тварин утримували в стандарт-
них умовах віварію при вільно-
му доступі до води та їжі з при-
родною зміною світла і тем-
ряви при температурі (22,0±
±2,0) °С. Експерименти викона-
ні в осінньо-зимовий період.

Електроди у мозок щурам
вживлювали під нембутало-

вим (“Abbot”, США) наркозом
(45,0 мг/кг) за допомогою сте-
реотаксичного апарата. Біла-
терально в латеральне гіпота-
ламічне ядро вживляли ніхро-
мові монополярні електроди
діаметром 0,25 мм у скляній
ізоляції за винятком кінчика за
такими координатами:

АР = 2,5 мм
назад від брегми;

L = 1,8 мм латерально
від сагітального шва;

Н = 8,5 мм від поверхні
черепа згідно

зі стереотаксичним атласом.

Індиферентний електрод з
ніхромового дроту закріплюва-
ли на черепі щура. Електроди
фіксували на черепі тварини
за допомогою самотвердіючої
пластмаси. Після закінчення
експериментів проводили мор-
фологічний контроль локаліза-
ції кінчиків електродів.

Через 7–10 днів після опе-
рації щурів навчали натискати
на педаль для здійснення елект-
ричного подразнення мозку
відповідно до методики [6].
Кожне натискання на педаль
забезпечувало включення сти-
мулятора постійного струму
(прямокутні імпульси негативної
полярності, тривалістю 0,1 мс
з частотою 100 Гц, протягом
0,5 с, порогові значення стру-
му у режимі «фіксованих па-
чок»). Для повторного подраз-
нення тварина була змушена
знову натискати на педаль. Час-
тота і тривалість натискань ре-
єструвались автоматично. Ви-
разність ефектів самостимуля-
ції оцінювали шляхом підраху-
вання частоти натискання на
педаль і реєстраціїї порога са-
моподразнення [5]. Досліджен-
ня ефектів тестованих сполук
починали, коли значення се-
реднього порога самостиму-
ляції варіювало менш ніж на
10 % протягом трьох послідов-
них сеансів СМ.

У першій серії експеримен-
тів досліджували вплив леве-
тирацетаму (Кеппра, “UCB”,
Бельгія), літію хлориду («Хім-
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реактив», Україна), вальпроє-
вої кислоти («Фарма Старт»,
Україна), а також поєднаного
застосування леветирацетаму
і вальпроєвої кислоти на вираз-
ність реакції СМ. З цією метою
тваринам (по 6 щурів у кож-
ній групі) вводили леветираце-
там дозами 10,0; 30,0; 60,0 і
120,0 мг/кг, вальпроєву кислоту
30,0; 100,0; 200,0 і 300,0 мг/кг,
літію хлорид 25,0; 50,0; 100,0 і
200,0 мг/кг. Тваринам конт-
рольної групи вводили відповід-
ний об’єм 1 % розчину Твін 80
(Sandoz GmbH, Швейцарія).
Усі сполуки вводили внутріш-
ньоочеревинно (в/очер). У дру-
гій серії експериментів дослі-
джували вплив леветирацета-
му, літію хлориду, вальпроєвої
кислоти на амфетамін-індуко-
ване посилення реакції СМ.
Реєстрацію реакції СМ почина-
ли через 5 хв після в/очер вве-
дення 0,5 мг/кг амфетаміну суль-
фату («Фармсинтез», Росія).
Вплив досліджуваних сполук на
величину порога і частоту СМ
оцінювали за методом ANOVA,
достовірність відмінностей ви-
значали з використанням t-кри-
терію Фішера. Виведення тва-
рин з експерименту здійснюва-
ли шляхом передозування нем-
буталу дозою 100,0 мг/кг.

Результати дослідження
та їх обговорення

1. Вплив леветирацетаму,
літію хлориду і вальпроєвої
кислоти на реакції СМ у щу-
рів. Завданням першої серії
експериментів стало дослі-
дження дозозалежних ефектів
леветирацетаму, літію хлори-
ду і вальпроєвої кислоти на ре-
акції СМ. Підвищення порога
СМ свідчило про пригнічення,
а його зниження вказувало на
активацію внутрішньомозкових
систем підкріплення [6]. Зміни
порога СМ і максимальної
частоти натискань на педаль
після одноразового введення
препаратів подано на рис. 1.
Леветирацетам дозами 60 і
120 мг/кг (рис. 1, а), літію хло-
рид дозами 100,0 і 200,0 мг/кг
(рис. 1, в), вальпроєва кислота

дозою 300,0 мг/кг (рис. 1, д) іс-
тотно підвищували поріг СМ.
Леветирацетам і літію хлорид
найбільш високими дозами
(120,0 і 200,0 мг/кг відповідно)
викликали достовірне знижен-
ня частоти СМ (рис. 1, б, г). В
умовах введення вальпроєвої
кислоти відзначалася тенден-
ція до зниження частоти натис-
кань, яка, однак, не досягала
статистичної значущості (рис. 1,
е). Дослідження впливу поєд-
наного застосування леветира-
цетаму дозою 30,0 мг/кг і валь-
проєвої кислоти дозами 30,0;
100,0 і 200,0 мг/кг показали,
що за цих умов відзначається
значне зростання порога СМ
(рис. 1, ж), а поєднане вве-
дення леветирацетаму дозою
60,0 мг/кг і вальпроєвої кисло-
ти дозою 200,0 мг/кг виклика-
ло зменшення кількості натис-
кань на педаль (рис. 1, з).

2. Вплив леветирацетаму,
літію хлориду і вальпроєвої
кислоти на амфетамін-індуко-
ване посилення реакції СМ. У
наступній серії експериментів,
використовуючи ті ж групи тва-
рин, досліджували ефекти ле-
ветирацетаму, літію хлориду і
вальпроєвої кислоти на ам-
фетамін-викликане посилення
реакції СМ. Введення амфета-
міну сульфату викликало дозо-
залежну активацію реакції СМ.
Результати досліджень показа-
ли, що введення амфетаміну
сульфату дозою 0,5 мг/кг ви-
кликало зниження порога СМ
і збільшення кількості натис-
кань на педаль (рис. 2, а, б),
що свідчить про активацію під-
кріплювальних систем мозку.
Введення леветирацетаму і лі-
тію хлориду викликало дозоза-
лежне підвищення порога СМ,
зниженого за допомогою амфе-
таміну сульфату (рис. 2, а, б).
Леветирацетам і літію хлорид у
відносно великих дозах (60,0–
120,0 і 50,0–100,0 мг/кг відпо-
відно) блокували також амфе-
тамін-викликане збільшення
частоти натискань на педаль
(рис. 2, б, г). Вальпроєва кис-
лота у досліджуваних дозах не
мала суттєвого впливу на ам-

фетамін-викликане посилення
реакції СМ (рис. 2, д, е). Комбі-
новане застосування леветира-
цетаму і вальпроєвої кислоти
дозами, що не мають ефектів
при їх роздільному застосуван-
ні, викликало значну гальмівну
дію (р<0,05) на амфетамін-
викликане посилення реакції
СМ (рис. 2, ж, з).

Отже, проведені досліджен-
ня показали, що леветира-
цетам, літію хлорид, а також
вальпроєва кислота значно
підвищували пороги реакцій
самоподразнення, що дозво-
ляє припустити гальмівну дію
досліджуваних препаратів на
систему винагороди. Крім того,
тільки леветирацетам і літію
хлорид у найбільших дозах
(120 і 200 мг/кг відповідно) знач-
но знижували максимальну
частоту реакції СМ. Показано
також, що застосування ле-
ветирацетаму в поєднанні з
вальпроєвою кислотою у під-
порогових дозах, тобто дозах,
які були мало ефективними
при їх роздільному застосуван-
ні, виявляє гальмівний вплив
на реакцію самоподразнення,
істотно підвищуючи поріг СМ.
Отримані результати щодо
впливу літію хлориду і валь-
проєвої кислоти на поріг СМ
відповідають даним інших ав-
торів [9], які виявили подібні
ефекти препаратів.

Отримані у цьому досліджен-
ні результати про відповідні
ефекти леветирацетаму на си-
стему винагороди вельми схо-
жі з впливом на неї літію хло-
риду. Можливо, це зумовлено
деякими спільними механізма-
ми дії леветирацетаму та літію
хлориду.

Далі ми з ’ясовували, чи
впливають досліджувані пре-
парати на амфетамін-індуко-
ване посилення реакцій СМ.
Виявлено, що амфетаміну суль-
фат, подібно іншим сполукам,
які мають збудливу дію на нер-
вову систему, значно знижу-
вав поріг і збільшував частоту
самоподразнення, що свідчить,
можливо, про підвищення ак-
тивності системи винагороди.
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Рис. 1. Вплив одноразового введення леветирацетаму, літію хлориду і вальпроєвої
кислоти на реакції самостимуляції у щурів. За віссю абсцис — дози препаратів (мг/кг):
123
123 — леветирацетам, 

12
12

 — літію хлорид, 
1234
1234
1234 — вальпроєва кислота, 

123
123
123 — леветираце-

там + вальпроєва кислота. За віссю ординат — поріг самостимуляції (а, в, д, ж) і макси-
мальна частота натискань на педаль (б, г, е, з) (%). * — p<0,05 — достовірна різниця
показників щодо до контрольної групи
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Рис. 2. Вплив одноразового введення леветирацетаму, літію хлориду і вальпроєвої
кислоти на амфетамін-індуковане посилення реакції самостимуляції у щурів. За віссю
абсцис — дози препаратів (мг/кг): 

123
123
123 — леветирацетам, 

12
12 — літію хлорид, 

123
123
123
123 — вальпроє-

ва кислота, 
123
123
123 — леветирацетам + вальпроєва кислота. За віссю ординат — поріг само-

стимуляції (а, в, д, з) і максимальна частота натискань на педаль (б, г, е, з) (%). * —
p<0,05; ** — p<0,01 — достовірна різниця показників щодо контрольної групи

* *
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Ці дані корелюють з даними
про те, що амфетаміну сульфат
полегшував реакції самопо-
дразнення, викликані стиму-
ляцією гіпоталамуса та інших
структур мозку [6].

В умовах введення амфета-
міну сульфату виявлені деякі
відмінності в дії досліджуваних
сполук. Так, показано, що леве-
тирацетам і літію хлорид дозо-
залежно блокували ефекти ам-
фетаміну, які активують вина-
городу, тимчасом як вальпроє-
ва кислота не чинила суттє-
вого впливу на них. Однак за
умов одночасного застосуван-
ня леветирацетаму і вальпроє-
вої кислоти у відносно низьких
дозах (60,0 і 200,0 мг/кг відпо-
відно) також відзначалося знач-
не гальмування підсилюваль-
них ефектів амфетаміну. Та-
ким чином, вальпроєва кисло-
та потенціювала ефекти леве-
тирацетаму.

Можливо, що активуючі ре-
акції СМ ефекту амфетаміну
зумовлені його здатністю збіль-
шувати вивільнення дофаміну
в синапсах ЦНС [9]. У зв’язку
з цим можна припустити, що
гальмівні ефекти леветираце-
таму та літію хлориду на ам-
фетамін-індуковане посилення
реакції самостимуляції зумов-
лені їхнім впливом на дофамін-
ергічну систему. Підтверджен-
ням можуть служити дані про
те, що під впливом літію хло-
риду відзначалося зниження
рівня дофаміну в гіпоталамусі.

Наші дані узгоджуються з
результатами [9], які показали
інгібуючі ефекти літію хлориду
і його комбінацій з вальпроє-
вою кислотою на амфетамін-
посилені реакції самостимуля-
ції гіпоталамуса у щурів, а та-
кож даними [10], у яких пока-
зано блокуючі ефекти лакоза-
міду на кокаїн-посилені реакції
СМ. Виявлена також здатність
літію хлориду блокувати й інші
поведінкові ефекти амфетамі-
ну сульфату в експерименталь-
них тварин. Результати наших
досліджень частково узгоджу-
ються з даними клінічних спо-
стережень про те, що літій має

більшу ефективність за умов
маніакальних порушень, ніж
вальпроєва кислота та інші
протисудомні препарати. Втім,
вальпроєва кислота більш
ефективна у пацієнтів з депре-
сивними розладами [1]. Суттє-
во важливо, що ефекти левети-
рацетаму в наших досліджен-
нях були більш схожими із
впливом літію на систему ви-
нагороди мозку.

Отримані результати дозво-
ляють зробити висновок про
те, що леветирацетам має ви-
ражений вплив на поведінку,
зокрема, на підкріплювальні
системи мозку, який є подіб-
ним до дії літію хлориду і від-
різняється від дії вальпроєвої
кислоти.
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