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ТА ГЛУТАМАТЕРГІЧНОю ДІЄю НА ПОВЕДІНКОВІ РЕАКЦІЇ ТА ЛОКОМОТОРНУ фУНКЦІю 

У щУРІВ В ЕКСПЕРИМЕНТІ
©Н. П. Шастун, В. І. Опришко

ДЗ «Дніпропетровська медична академія»

РЕЗЮМЕ. В експериментальному дослідженні на білих нелінійних щурах вивчався вплив антиконвульсантів 
з різним механізмом дії на поведінкові реакції і координацію рухів. При внутрішньошлунковому введенні 
карбамазепіну (125 мг/кг) знижувалась горизонтальна (на 88,4 %) і вертикальна (на 89,7 %) рухова активність. 
Карбамазепін чинив найбільший негативний вплив і на локомоторну функцію, латентний час падіння якого 
знижувався в ротарод­тесті на 65,28 %. Найменший негативний ефект на горизонтальну рухову активність чинив 
габапентин (100 мг/кг). У дослідженні виявлено, що ламотриджин (30 мг/кг), як блокатор вивільнення глутамату, 
і топірамат (304 мг/кг) теж мали найменший вплив на горизонтальну рухову активність, знижуючи її на 55,4 % і 
65,61 % відповідно. Таким чином, антиконвульсанти з переважної ГАМК­ергічною дією мали більш пригнічувальний 
ефект на координацію рухів і поведінкові реакції у тварин.
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Вступ. Майже усі лікарські препарати можуть 
викликати небажані побічні ефекти, що може ста­
ти причиною тяжких ускладнень або навіть при­
звести до летального результату. Особливість 
лікування багатьох захворювань, у тому числі й 
епілепсії, полягає в необхідності довготривалого, 
іноді пожиттєвого прийому ліків.

Поширеність побічних ефектів і ускладнень 
антиепілептичної терапії достатньо висока і скла­
дає, за даними багатьох авторів, від 7 до 25 % 
[1–3]. При розвитку тяжких ускладнень виникає 
необхідність відмовитись від препарату, навіть 
якщо він ефективний щодо контролю нападів, та 
змінити схему терапії. Медикаментозні усклад­
нення можуть негативно впливати на якість жит­
тя та соціальну адаптацію хворого, іноді більшою 
мірою, ніж саме захворювання.

Небажані побічні ефекти, пов'язані з прийо­
мом антиконвульсантів, можуть бути обумовлені 
багатьма причинами: професійністю лікаря, су­
путніми захворюваннями, необхідність прийому 
ліків різних груп.

При застосуванні більшості протиепілептич­
них препаратів є поширеними побічні ефекти зі 
сторони центральної нервової системи – сонли­
вість, нудота, запаморочення, зниження концен­
трації уваги [3]. 

Характер побічних дій протисудомної терапії 
залежить і від механізму дії антиконвульсантів, що 
є дуже важливим і на сьогоднішній день найменш 
вивченим [4]. Так, цілий ряд антиконвульсантів 
посилюють гальмівні процеси мозку за рахунок 
збільшення рівня гальмівного медіатора ГАМК 
(барбітурати, габапентин, вальпроат, тіагабін) [5].

Показано, що препарати, які збільшують ГАМК­
ергічне гальмування, частіше, ніж інші, виклика­

ють у хворих порушення поведінкових реакцій, 
вони можуть призводити до розвитку снодійного 
та транквілізуючого ефектів, впливати на поведін­
ку, викликати когнітивні розлади [6]. Вважають, 
що антиконвульсанти, механізм дії яких зводить­
ся до блокади глутаматергічних рецепторів, біль­
шою мірою характеризуються активуючою дією. 
До таких препаратів насамперед належать ламо­
триджин та топірамат. Однак топірамат, механізм 
дії якого пов’язаний з активацією ГАМК­ергічних 
систем і блокадою глутаматергічних рецепторів, 
має змішаний профіль психотропних ефектів [7]. 
Найчастіше при його застосуванні відмічають сон­
ливість, запаморочення, стомлюваність, загаль­
мованість психомоторних реакцій, порушення 
концентрації уваги, сплутаність свідомості, пору­
шення пам’яті [6, 7]. Побічні дії антиконвульсантів, 
обумовлені механізмом дії, на сьогодні залиша­
ються недостатньо вивченими.

Мета роботи – порівняльне дослідження 
впливу антиконвульсантів на поведінкові реакції 
та локомоторну функцію у щурів в експерименті.

Матеріал і методи дослідження. Досліджен­
ня були проведені на 60 білих нелінійних щурах 
масою 180–220 г, які утримувались на стандартно­
му раціоні віварію (температура повітря (22±2) °C, 
світлий/темний цикл: 12/12 годин).

Препарати: вальпроат натрію («Депакін», таб­
летки по 300 мг, виробництва «Sanofi Winthrop 
Industria», Франція) в дозі 155 мг/кг, внутрішньо­
шлунково, карбамазепін («Карбамазепін­Дар­
ниця», таблетки по 200 мг, виробництва «Дарниця», 
Україна) – в дозі 125 мг/кг внутрішньошлунково, 
топірамат («Топіромакс», таблетки по 100 мг, ви­
робництва «Фарма Старт» Україна) в дозі 304 мг/кг, 
габапентин («Габагама», капсули по 300 мг, вироб­
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ництва Вьорваг Фарма ГмбХ, Німеччина) – в дозі 
100 мг/кг, ламотриджин («Ламіктал», таблетки по 
100 мг, виробництва Глаксо Сміт Кляйн Фармасью­
тікалз С.А., Польща ) – в дозі 50 мг/кг. Усі препарати 
вводились внутрішньошлунково у максимально 
токсичних дозах [8, 9]. Всі тварини були випадково 
поділені на групи по 10 щурів.

Методи вивчення поведінки, локомоторної 
функції: тест «відкрите поле» дозволяє визна­
чити тип дії лікарського засобу на ЦНС, а також 
з’ясувати характер його впливу на орієнтовно­
дослідницьку активність і емоційну сферу експе­
риментальних тварин [10]. Реєстрацію результатів 
тестування показників безумовно­рефлекторної 
активності щурів проводили шляхом підрахунку 
перетнутих квадратів (горизонтальна рухова ак­
тивність), кількості підйомів на задні лапи (вер­
тикальна рухова активність), кількості заглядань 
в «нірки» (дослідницька активність), тривалості 
актів грумінгу та кількості болюсів дефекацій 
(емоційно­вегетативні реакції) протягом 3 хвилин 
спостереження [11].

Ротарод­тест дозволяє дослідити вплив пре­
паратів на координацію рухів. Метод полягає в 
тому, що за допомогою обертального стрижня 
оцінюється неспроможність тварин утримуватись 
на стрижні діаметром 7 см, який обертається зі 

швидкістю 8 обертів за хвилину [12]. Реєструва­
ли час, впродовж якого тварина утримувалась на 
стрижні. Спроба повторювалась три рази.

Результати й обговорення. У тесті «відкрите 
поле» ми маємо можливість вивчати поведінко­
ву реакцію щурів, оцінити вираженість і динаміку 
окремих поведінкових елементів, рівень емоційно­
поведінкової реактивності, дослідницьку та захис­
ну поведінку тварин, здатність до запам’ятовування 
орієнтувальних стимулів, симптоми неврологічного 
дефіциту, локомоторну стереотипію тощо. 

У результаті проведених досліджень виявле­
но, що у групі контролю (n=10) поведінка тварин 
характеризувалася наступними показниками: 
рухова (горизонтальна) активність за кількістю 
пройдених квадратів – (41,3±1,72) (М±m); верти­
кальна рухова активність («вертикальні стійки») – 
(8,7±0,59); кількість отворів («нірок») – (3,9±0,52); 
кількість умивань (актів грумінгу) – (1,3±0,3); чис­
ло болюсів – (1±0,21).

Аналіз результатів тестування досліджуваних 
тварин виявив депримуючу дію антиконвульсан­
тів на орієнтовно­дослідницьку діяльність щурів. 
Як видно з таблиці 1, найвираженіша різниця у 
показниках горизонтальної рухової активності 
піддослідних щурів спостерігалась при введенні 
карбамазепіну, топірамату та депакіну.

Таблиця 1. Поведінка тварин при введенні антиконвульсантів за умов поміщення у «відкрите поле»  
у контрольній та в основній (n=10) групах щурів

Примітка: * – p<0,001 порівняно з групою контролю; ** – р<0,05 порівняно з групою контролю.

Препарат, доза в мг/кг 
per os Показники Нірки Квадрати Стійки Грумiнг Дефекація

Депакін, 155 M±m
% зм. до К

1,2±0,29*
­69,23

13,5±1,18*
­67,31

4±0,36*
­54,02

0,7±0,26
­46,15

0,6±0,16
­40,0

Карбамазепін, 125 M±m
% зм. до К

0,9±0,23*
­79,92

4,8±0,61*
­88,37

0,5±0,16**
­61,53

0,3±0,15**
­70

0,9±0,23*
­89,65

Ламотриджин, 30 M±m
% зм. до К

0,7±0,21*
­82,05

18,4±1,11*
­55,44

0,9±0,37*
­72,41

0,9±0,17
­30,76

0,4±0,16*
­60

Топірамат, 304 M±m
% зм. до К

1,9±0,23**
­51,28

14,2±1,09*
­65,61

3,1±0,43*
­64,36

0,5±0,16**
­61,53

1,3±0,97
+30

Габапентин, 100 M±m
% зм. до К

2±0,21**
­48,71

20,3±0,98*
­50,84

2,4±0,30*
­72,41

0,6±0,16
­53,84

0,3±0,21**
­70

Контроль M±m 3,9±0,52 41,3±1,72 8,7±0,59 1,3±0,3 1±0,21

Горизонтальна рухова активність, визначе­
на за кількістю перетнутих тваринами протягом 
тестування периферійних квадратів, при засто­
суванні карбамазепіну (125 мг/кг) зменшувалась 
на 88,4 % (p<0,05), порівняно з контролем, при 
застосуванні топірамату (304 мг/кг) – на 65,61 % 
(p<0,05), депакіну (155 мг/кг) – на 67,31 %. Най­
менший вплив на горизонтальну рухову актив­
ність мали ламотриджин та габапентин.

Водночас при введенні карбамазепіну показ­
ник вертикальної рухової активності, який оціню­

вали за кількістю стійок тварин, коли вони опи­
рались при цьому на бокові стінки, а також коли 
їх передні кінцівки знаходились у повітрі (без 
упирання на стінку), також мав чітко виражену 
тенденцію до зменшення і склав 89,7 % (p<0,05), 
порівняно з контролем. Введення ламотриджи­
ну та габапентину також мало досить негативний 
вплив на вертикальну рухову активність, знижую­
чи її показник, порівняно з контролем, на 72,41 % 
(p<0,05). Аналогічну ситуацію спостерігали і при 
дослідженні впливу топірамату (304 мг/кг), од­
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нак показник вертикальної рухової активності був 
менший ніж при використанні карбамазепіну, 
ламотриджину та габапентину і складав 64,3 % 
(p<0,05), порівняно з контролем. Достовірне 
зменшення кількості переміщень свідчить про 
виражене зменшення орієнтовної активності й 
підвищення емоційної напруги тварин. При вве­
денні вальпроату натрію кількість вертикаль­
них стійок зменшилась на 54,0 % (p<0,05), однак 
це майже у 2 рази менше, ніж при використанні 
карбамазепіну.

Також дослідження у тесті «відкрите поле» 
показали, що порівняно з групою контролю при 
введенні тваринам антиконвульсантів пригнічу­
ється нірковий рефлекс: кількість нірок зменшу­
ється порівняно, з контролем, при застосуванні 
30 мг/кг ламотриджину – на 82,1 % (p<0,05), при 
застосуванні 125 мг/кг карбамазепіну – на 76,9 % 
(p<0,05), при застосуванні 155 мг/кг депакіну – на 
69,2 % (p<0,05), при застосуванні 304 мг/кг то­
пірамату – на 51,3 % (р<0,05), при застосуванні 
100 мг/кг габапентину – на 48,7 % (p<0,05).

Досить суттєво, порівняно з контролем, змен­
шується кількість умивань (p<0,05) при прийомі 
карбамазепіну і топірамату – на 61, 5% (p<0,05), 
що свідчить про зниження комфортності стану 
тварин, підвищення страху, й відповідно, пригні­
чення їхнього емоційного стану.

Прийом антиконвульсантів призводить також 
до зниження, порівняно з групою контролю, актів 
дефекації – на 70 % (р<0,05) при використанні кар­
бамазепіну і габапентину та на 60 % в разі застосу­
вання ламотриджину. Виражене достовірне зни­
ження кількості болюсів свідчить про негативний 
вплив препаратів, в більшій мірі карбамазепіну та 
габапентину, на емоційний стан щурів, підвищен­
ня в них страху й стресу у дослідженні.

Порівнюючи зміни орієнтовно­дослідницької 
реакції тварин у тесті «відкрите поле» за збіль­
шенням пригнічення емоційно­рухової активнос­
ті ми можемо розташувати досліджувані препара­
ти у такий ряд: габапентин < депакін < топірамат < 
ламотриджин < карбамазепін.

При вивченні впливу досліджуваних пре­
паратів на координацію рухів виявлено, що у 
групі контролю (n=6) латентний період падіння 
зі стрижня склав (217,5±10,0) с (табл. 2). У ході 
досліджень встановлено, що після введення 
карбамазепіну (125 мг/кг) латентний час падіння 
у ротарод­тесті, порівняно з групою контролю, 
зменшився на 65,28 % (р<0,05). Менш потужною, 
але також суттєвою дією на координацію рухів 
характеризується використання габапентину 
(100 мг/кг), показник середнього латентного 
часу при його застосуванні зменшився на 49,1 % 
(р<0,05).

Таблиця 2. Зміни координації руху тварин при введенні антиконвульсантів (с) за даними ротарод­тесту  
(n=6 у кожній групі порівняння)

Примітка. * – р<0,05 порівняно з контрольною групою. 

Препарат, доза в мг/кг
 per os Кількість тварин Статистичні показники,

M±m
Контроль 6 217,5±10,0

Карбамазепін, 125 6 75,5±6,3*
Ламотриджин, 30 6 197,2±7,2

Топірамат, 304 6 180,3±14,2
Габапентин, 100 6 110,8±9,4*

Депакін, 155 6 183,2±6,1*

Достовірних відмінностей між контролем і 
групами введення ламотриджину (197,2±7,2) і то­
пірамату (180,3±14,2) виявлено не було (p>0,05).

Ознакою нейротоксичного впливу препарату 
можна вважати неможливість тварини утримува­
тись на стрижні. За результатами проведених до­
сліджень не виявлено відхилень у щурів дослід­
них груп, яким вводили ламотриджин (30 мг/кг) 
per os і топірамат (304 мг/кг) per os, тобто введен­
ня цих препаратів за оптимальною схемою не ви­
кликає нейротоксичного ефекту, не погіршує ко­
ординацію рухів.

Отже, найбільший нейротоксичний ефект се­
ред досліджуваних препаратів за даними ротарод­
тесту мають карбамазепін (125 мг/кг) та габапен­
тин (100 мг/кг).

Висновки. Вивчення побічних ефектів дослі­
джуваних антиконвульсантів показало, що най­
негативніший вплив на вертикальну та горизон­
тальну рухову активність мав карбамазепін, який 
за своїм механізмом дії посилює ГАМК­ергічні 
процеси та взаємодію з центральними аденози­
новими рецепторами. Введення вказаного пре­
парату призводило до зниження горизонтальної 
активності на 88,4 % (р<0,05) та вертикальної – на 
89,7 % (р<0,05). Карбамазепін мав також знач­
ний вплив і на локомоторну функцію, при його 
застосуванні латентний час падіння у ротарод­
тесті, порівняно з групою контролю, зменшився 
на 65,28 % (р<0,05). Габапентин, який подібний до 
нейротрансміттера ГАМК, але механізм дії якого 
відрізняється від інших засобів, які взаємодіють 
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Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему
з ГАМК­рецепторами, мав найменший вплив на 
горизонтальну рухову активність. Однак він по­
казав досить негативний вплив на локомоторну 
функцію тварин, знижуючи показник середнього 
латентного часу, порівняно з контролем, на 49,1 % 
(р<0,05). Слід також зазначити, що ламотриджин, 
як блокатор вивільнення глутамату, теж мав най­
менший вплив на горизонтальну рухову актив­
ність, знижуючи її на 55,4 % (р<0,05). Виявлено 
також, що депакін, який за своїми властивостями 
стимулює ГАМК­ергічні механізми за рахунок інгі­
бування ферменту ГАМК­трансферази, найменше 
впливав на вертикальну рухову активність. Топіра­
мат, механізм дії якого полягає в інгібуванні глута­

матних рецепторів та в актива ції ГАМК­рецепторів, 
мав менший негативний вплив на горизонтальну 
рухову активність, ніж депакін і карбамазепін, та 
на вертикальну рухову активність, ніж карбама­
зепін, ламотриджин і габапентин. Отже, антикон­
вульсанти з переважною ГАМК­ергічною дієї мали 
більшу пригнічувальну дію на координацію рухів 
та поведінкові реакції у тварин.

Перспективи подальших досліджень. У по­
дальшому при дослідженні впливу антиконвуль­
сантів з різним механізмом дії на молекулярно­
біохімічні показники доцільно розробити критерії 
прогнозування й оцінки безпечності протисудом­
ної терапії.
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coMparison of the influence of anticonvulsants with gaba  
and glutaMatergiС action on the behavioral responses and locoMotor 

function in rats in an experiMent
©n. p. shastun, v. i. opryshko

Dnipropetrovsk State Medical Academy

SUMMARY. In the experimental study on nonlinear white rats, the effect of anticonvulsants with different 
mechanisms of influence on the behavioral responses and coordination of movements of animals was studied. Intragastric 
administration of Carbamazepine (125 mg/kg) reduced horizontal (by 88.4 %) and vertical (by 89.7 %) motor activities. 
Carbamazepine had the greatest negative impact on locomotor function as well, the latent time decrease of which was 
reduced in rotorod­test by 65.28 %. The least negative effect on the horizontal locomotor activity provided gabapentin 
(100 mg/kg). The study revealed that lamotrigine (30 mg/kg) as a blocker of glutamate release, as well as topiramate 
(30 mg/kg) also had the least impact on horizontal locomotor activity, reducing it to 55.4 % and 65.61 % respectively. Thus, 
anticonvulsants with predominantly GABAergic action had a more depressing effect on the coordination of movements 
and behavioral responses in animals.
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