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Регистрация и анализ электрокортикограмм (электрокортикография, ЭКоГ) у мел-
ких лабораторных животных широко используются в биомедицинских исследова-
ниях. На сегодняшний день разработано множество методических подходов к из-
готовлению и имплантации ЭКоГ электродов. Многие фирмы-изготовители ней-
рофизиологического оборудования предлагают широкий выбор таких электродов,
от простых игольчатых или концентрических до гибких микроэлектродных мат-
риц. Несмотря на это, в силу разных причин нейрофизиологические методы (в том
числе и ЭКоГ) гораздо реже используются в исследовательской работе по сравне-
нию с поведенческими тестами или молекулярно-генетическими методами. В на-
стоящей работе предложен простой метод изготовления и имплантации ЭКоГ
электродов для крыс. Регистрация биоэлектрической активности головного мозга
у испытуемых животных позволяет оценивать функциональное состояние нервной
системы, эффекты фармакологического воздействия, а также работу сенсорных
систем при записи зрительных или соматосенсорных вызванных потенциалов.
Предложенный метод может быть полезен для проведения нейрофизиологических
и нейрофармакологических экспериментов и служить полезным дополнением к
традиционным методам биомедицинских исследований.
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Нейрофизиологические методы исследования, такие как электроэнцефалогра-
фия (ЭЭГ) или электрокортикография (ЭКоГ), позволяют решать широкий диапа-
зон задач в нейробиологии. Например, регистрация активности коры головного
мозга у мелких лабораторных животных может быть использована для оценки
функционального состояния как отдельных структур, так и церебральной функции
в целом, что может быть важно при моделировании различных патологических со-
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стояний и поиска новых терапевтических подходов к их коррекции [1, 2]. Отдель-
ные исследования направлены на поиск коррелятов ЭКоГ активности и эмоцио-
нальных аспектов поведения животных [3, 4]. Получаемые данные могут быть по-
лезны для изучения физиологии поведения или активности новых психоактивных
препаратов. Регистрация и анализ ответов коры головного мозга на различные сти-
мулы (например, накожная электрическая стимуляция, фотостимуляция) часто
используются нейрофизиологами для изучения работы сенсорных систем или про-
водящих путей [5–7]. Приведенные примеры лишь частично демонстрируют, на-
сколько разнообразными могут быть цели регистрации ЭКоГ у мелких лаборато-
рых животных.

Несмотря на многие преимущества методов ЭЭГ и ЭКоГ в нейробиологических
исследованиях, лишь малое число исследовательских групп используют их в своей
работе, все больше отдавая предпочтения поведенческим тестам, по возможности
дополняя их молекулярно-генетическими методами (вестерн-блоттинг, метод по-
лимеразной цепной реакции и др.). Причиной этого могут быть сложности в изго-
товлении и/или имплантации ЭЭГ/ЭКоГ электродов. Существует ряд учебных по-
собий [8, 9], в которых достаточно подробно описаны подходы к изготовлению
микроэлектродов. Однако, несмотря на это, при знакомстве с методом ЭКоГ не-
редко возникает вопрос, какие именно электроды необходимо использовать для
решения конкретных экспериментальных задач. Кроме того, изготовление ряда
электродов требует специальных навыков. Коммерчески доступные электроды
(простые игольчатые или концентрические, или более сложные, например, гибкие
микроэлектродные матрицы), выпускаемые фирмами-производителями нейрофи-
зиологического оборудования, как правило, изготавливаются за рубежом, под за-
каз, и вследствие этого имеют достаточно высокую стоимость. Кроме того, точное
расположение регистрирующих электродов определяет необходимость использо-
вания стереотаксического аппарата, что также делает такие исследования дорогими
и недоступными многим лабораториям.

В связи с вышесказанным, целью настоящей работы была разработка простого
метода изготовления и имплантации ЭКоГ электродов у крыс, позволяющего ре-
гистрировать спонтанную биоэлектрическую активность головного мозга, а также
ответы коры на фото- и соматосенсорную стимуляцию.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводили в соответствии с принципами Базельской декларации,
Приказом Минздрава РФ от 01.04.2016 г. № 199н “Об утверждении правил надлежа-
щей лабораторной практики” и рекомендациями биоэтической комиссии ФГБОУ
ВО СПХФУ Минздрава России. Эксперименты были выполнены на белых беспо-
родных крысах-самцах массой 250–300 г, полученных из ФГУП ПЛЖ “Рапполово”
(Ленинградская область, Россия). Перед началом исследований все животные про-
шли карантин в течение 14 суток. Крыс содержали в стандартных условиях вивария
на обычном пищевом рационе, со свободным доступом к воде.

Кортикографические электроды изготавливали из нихромовой проволоки диамет-
ром 0.5 мм (для регистрирующих и референтного электродов) и диаметром 0.16 мм –
для заземляющего электрода. Изоляцию осуществляли термоусадочной трубкой
(1.5/0.5 мм); длина регистрирующей (неизолированной) части ≈1 мм. Все электро-
ды объединяли в гнездо на кабель BLS-8 (Connfly Electronic Co. Ltd., КНР) c шагом
2.54 мм (рис. 1).

Для проведения хирургических манипуляций животных предварительно наркоти-
зировали хлоралгидратом (MilliporeSigma, США; 400 мг/кг, внутрибрюшинно) или
тилетамином/золазепамом 50 (Золетил®, Virbac, Франция; 10 мг/кг, внутримышеч-
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Рис. 1. Гнездо на кабель BLS-8 c шагом 2.54 мм.

но). Выбор конкретного анестетика зависел от продолжительности запланированно-
го эксперимента. Ввиду высокой токсичности хлоралгидрат не рекомендовано ис-
пользовать для длительных исследований, поскольку у испытуемых животных со
временем могут развиваться такие нежелательные реакции, как тяжелая атоническая
непроходимость кишечника [10] и язва желудка [11]. По нашим собственным наблю-
дениям, нарушение перистальтики кишечника у крыс может возникать спустя одну-
две недели после однократного введения наркозной дозы хлоралгидрата. Поэтому
для длительных экспериментов мы рекомендуем использовать тилетамин/золазепам
в указанной выше дозе, либо ингаляционный анестетик изофлуран.

По достижении стадии глубокого наркоза у крыс обривали и обрабатывали рас-
твором йода поверхность головы, после чего фиксировали в стереотаксическом ап-
парате (RWD Life Science Inc., США). Перед проведением дальнейших манипуля-
ций на глаза наносили карбомер 974Р (Офтагель®, Santen Oy, Финляндия), для
предотвращения пересыхания роговицы. Разрез кожи головы осуществляли в ро-
строкаудальном направлении от точки между глазами до начала шейного отдела.
После подготовки поверхности черепа (удаления мышечно-фасциального слоя,
надкостницы, коагуляции кровоточащих участков (рис. 2a)) просверливали отвер-
стия соответствующих диаметров для электродов (рис. 2b) и фиксирующих винтов
(рис. 2c) (глубина погружения сверла – до 1 мм). Для предупреждения нагревания
головного мозга сверление осуществляли короткими интервалами. Далее осу-
ществляли имплантацию фиксирующих винтов (рис. 2d) и кортикографических
электродов (рис. 2e).

Координаты расположения электродов определяли с помощью стереотаксическо-
го атласа мозга крысы Paxinos и Watson [12]. Регистрирующие электроды были равно-
мерно и симметрично распределены по поверхности полушарий головного мозга.
Электроды FP1 и FP2 располагали в области первичной двигательной коры (AP = 0.0,
ML = 2.0, DV = 1.0), С3 и С4 – первичной соматосенсорной коры (AP = –4.0, ML = 2.0,
DV = 1.0), а O1 и O2 – вторичной зрительной коры (AP = –7.0, ML = 2.0, DV = 1.0).
Референтный электрод устанавливали на ≈5 мм ростральнее электродов FP1 и FP2
(рис. 2f). Полученную конструкцию заливали жидким раствором стоматологической
пластмассы Villacryl S (Zhermack SpA, Италия) для формирования прочной основы
(рис. 2g). После затвердевания первого слоя пластмассы заземляющий электрод им-
плантировали под кожу в области шеи (рис. 2h). Далее электроды покрывали пласт-
массой с помощью шприца и шпателя (рис. 2i). После этого ушивали разрез кожи и
проводили антисептическую обработку швов и прилежащей области (рис. 2j).
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Прооперированных крыс содержали в индивидуальных клетках (тип III для
IVC-систем BIO. A.S.®, Bioscape/Zoonlab GmbH, Германия) (рис. 2k) со свобод-
ным доступом к воде и корму в течение всего периода исследования. Состояние
животных отслеживали сразу после выхода из наркоза и далее ежедневно утром и
вечером; по необходимости обрабатывали швы раствором йода. Для профилактики
возникновения инфекции сразу после операции животным вводили бензатина
бензилпенициллин/бензилпенициллина калиевую/натриевую, новокаиновую соли
(Бициллин®-3, ОАО “Синтез”, Россия; 5000 ЕД/кг, подкожно), для снятия после-
операционной боли – кетопрофен (Кетопрофен®, ООО “Велфарм”, Россия; 2.5 мг/кг,
подкожно 1 раз в день в течение 3 дней). Во избежание обезвоживания крысам вво-
дили подкожно 0.9%-ный раствор натрия хлорида (ООО “Гротекс”, Россия; 5 мл
1 раз в день, подкожно) в течение первых 3 дней после операции.

Запись спонтанной биоэлектрической активности коры головного мозга у жи-
вотных осуществляли с помощью 8-канального энцефалографа Нейрон-Спектр-1
(ООО “Нейрософт”, Россия) c полосой пропускания 0.5–35 Гц и частотой кванто-
вания 500 Гц. Регистрацию сигнала проводили одновременно с видеорегистрацией
поведения в условиях домашней клетки при искусственном освещении.

Рис. 2. Этапы имплантации электрокортикографических электродов. (a) – фиксация животного в сте-
реотаксической установке и подготовка поверхности черепа, (b) – высверливание отверстий для реги-
стрирующих и референтного электродов, (c) – высверливание отверстий для фиксирующих винтов,
(d) – имплантация фиксирующих винтов, (e) – электроды, объединенные в гнездо на кабель, (f) – им-
плантация регистрирующих и референтного электродов, (g) – заливка основы стоматологической
пластмассой, (h) – имплантация тонкого заземляющего электрода под кожу в области шеи, (i) – покры-
тие массива электродов стоматологической пластмассой, (j) – ушивание разреза кожи, (k) – помещение
прооперированного животного в отдельную клетку.

a b c d

e f g

i j k

h
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Регистрацию зрительных вызванных потенциалов (ЗВП) осуществляли в тем-
ном помещении. Для вызова ответов коры на фотостимуляцию животных, надежно
зафиксированных в руках экспериментатора, располагали напротив фотостимуля-
тора ФС-1 (ООО “Нейрософт”, Россия) со светодиодами белого свечения. Частота
стимуляции составляла 3 Гц, длительность стимуляции – 30 с, длительность сти-
мула – 50 мс. Выбор оптимальных параметров фотостимуляции был основан на
данных публикаций других авторов [13, 14], а также собственных наблюдений.

Перед регистрацией соматосенсорных вызванных потенциалов (ССВП) живот-
ных наркотизировали внутрибрюшинным введением хлоралгидрата (400 мг/кг).
Осуществляли токовую стимуляцию n. sciaticus поочередно с правой и левой стороны
с помощью токового стимулятора “Нейро-МВП” (ООО “Нейрософт”, Россия)
(сила тока 2 мА, прямоугольная волна, длительность стимула 0.1 мс, частота 1 Гц).
Как и при регистрации ЗВП, выбор параметров стимуляции, достаточных для вы-
зова выраженного моторного ответа, был основан на данных литературы [15] с из-
менениями после собственных предварительных исследований.

На 7-й день после имплантации животных эвтанизировали углекислым газом
(бокс для эвтаназии Bioscape/Zoonlab GmbH, Германия). Извлеченный головной
мозг фиксировали 10%-ным нейтральным формалином в течение 24 ч, после чего
вскрывали таким образом, чтобы вертикальный разрез проходил через зону им-
плантации электродов, и вырезали образцы ткани в виде пластин толщиной 0.2–
0.3 см. Полученные образцы подвергали гистологической проводке, пропитыва-
нию и заливке в парафин по общепринятой методике. Из парафиновых блоков при
помощи ротационного микротома изготавливали срезы ткани, размещали на пред-
метных стеклах, окрашивали гематоксилином и эозином, после чего обезвоживали
и заключали под покровные стекла. Гистологические препараты подвергали то-
тальному сканированию при помощи сканирующей системы для лабораторных ис-
следований с комплектом программ для обработки изображений Pannoramic MIDI
(3DHISTECH Kft., Венгрия).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Регистрация спонтанной биоэлектрической активности
В состоянии бодрствующего покоя у испытуемых животных преобладали дельта-

ритмы, индекс которых мог достигать 50% и выше. Около 20–30% занимали тета-
волны, оставшееся время делили между собой альфа- и низко- и высокочастотные
бета-ритмы. В случае возникновения у крыс поисково-исследовательской актив-
ности (например, во время обнюхивания стенки клетки или выглядывания из-за
нее), во всех отведениях и, в особенности, в области теменной коры над гиппокам-
пом (электроды C3 и C4) начинали доминировать тета-ритмы (рис. 3).

Регистрация спонтанной биоэлектрической активности
после фармакологического воздействия

ЭКоГ сигнал является чувствительным не только к функциональному состоя-
нию нервной системы (покой/исследовательская активность), но и к действию
психоактивных препаратов. Так, при внутрибрюшинном введении агониста аль-
фа-2-адренорецепторов дексмедетомидина, применяемого в клинической практи-
ке в качестве седативного средства, у испытуемых крыс уже через несколько минут
наблюдали подъем активности дельта-ритмов во всех отведениях. Данные измене-
ния были наиболее выражены в области лобных и теменных электродов (FP1/FP и
C3/C4 соответственно) и проявлялись в виде характерных медленных высокоам-
плитудных волн (рис. 4).
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Запись ЗВП
При фотостимуляции с частотой 3 Гц у крыс во всех отведениях наблюдали от-

веты в виде пиков N1 (≈20 мс), P2 (≈40 мс), N2 (≈60 мс), P3 (≈80 мс) и N3 (≈110 мс).
Амплитуды регистрируемых волн уменьшались в каудально-ростральном направ-
лении (по мере удаления от затылочной области с электродами O1 и O2). Стоит от-
метить, что у некоторых животных в отдельных отведениях мог отсутствовать тот
или иной пик (рис. 5).

Запись ССВП
При электрической стимуляции n. sciaticus у крыс кривые ССВП двигательной

коры контрлатерального полушария включали в себя пики N1 (≈30 мс,), P2 (≈50 мс),
N2 (≈70 мс), P3 (≈80 мс) и N3 (≈100 мс). Ипсилатеральные ответы имели аналогич-
ные компоненты и, как правило, их ранние пики N1 и P2 имели меньшую ампли-

Рис. 3. Пример записи биоэлектрической активности коры головного мозга крысы в покое (Resting
state) и во время исследовательской активности (Exploratory activity). Снизу (Rhythm indices) представ-
лены диаграммы, показывающие соотношения дельта- (Delta, 0.5–4 Гц), тета- (Theta, 4–8 Гц), альфа-
(Alpha, 8–14 Гц), бета-низкочастотных (Beta-LF, 14–20 Гц) и бета-высокочастотных (Beta-HF, 20–35 Гц)
ритмов в данные отрезки времени.
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туду и большую латентность по сравнению с контрлатеральными. Латентности и
амплитуды поздних волн N2, P3 и N3, как правило, не отличались между полуша-
риями. Как и в случае ЗВП, некоторые компоненты у отдельных крыс могли отсут-
ствовать (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Предложенный в настоящей статье метод изготовления и имплантации ЭКоГ
электродов прост в применении и не требует каких-либо специальных навыков
или оборудования. Несмотря на то, что в своей работе мы используем стереотакси-
ческую установку для более точной и симметричной локализации электродов, ее
использование не всегда дает выраженные преимущества. В первую очередь, это свя-
зано с тем, что толщина регистрирующих электродов достаточно большая (0.5 мм),
следовательно, площадь коры головного мозга, с которой регистрируется сигнал,

Рис. 4. Фоновая запись биоэлектрической активности головного мозга (Baseline) и запись спустя 20 мин
после внутрибрюшинного введения дексмедетомидина (Dex) в дозе 100 мкг/кг (20 min after Dex). Снизу
(Rhythm indices) представлены диаграммы, показывающие соотношения дельта- (Delta, 0.5–4 Гц), тета-
(Theta, 4–8 Гц), альфа- (Alpha, 8–14 Гц), бета-низкочастотных (Beta-LF, 14–20 Гц) и бета-высокоча-
стотных (Beta-HF, 20–35 Гц) ритмов в данные отрезки времени.
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также достаточно велика. Другой проблемой является необходимость надежной
фиксации животного в стереотаксической установке, что, с одной стороны, увели-
чивает время операции, с другой же – предъявляет особые требования к глубине и
длительности наркоза. Поэтому, в зависимости от целей и задач исследования, им-
плантация электродов может осуществляться без использования стереотаксиче-
ской установки.

Принципиальным вопросом любого нейрофизиологического исследования,
связанного с хронической имплантацией, является безопасность и длительность
фиксации используемых электродов или электродных матриц. В наших исследова-
ниях мы не наблюдали признаков болевой реакции, которые у грызунов могут вы-
ражаться в снижении общей двигательной и исследовательской активности, повы-
шенной агрессивности, треморе, отсутствии груминга, нарушении дыхания или
изменении позы [16]. Также у животных не было отмечено внешних патологиче-

Рис. 5. Примеры ответов фронтальной (FP1/FP2), теменной (C3/C4) и затылочной (O1/O2) коры на
ритмическую фотостимуляцию.
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Рис. 6. Примеры ответов первичной двигательной коры (M1) на электрическую стимуляцию правого
(Right sciatic nerve) и левого (Left sciatic nerve) седалищного нервов. Красным цветом выделены ответы в
области электрода С3 (левое полушарие), синим – в области электрода С4 (правое полушарие).
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ских неврологических признаков – нарушения поддержки нормального положе-
ния головы, спастичности, судорог, стереотипий, парезов или параличей конечно-
стей [16]. Последнее особенно важно ввиду того, что электроды имплантировали, в
числе прочего, в зону двигательной коры. Гистоморфологическая картина области
имплантации на 7-е сутки после операции характеризовалась формированием не-
большой зоны некроза вокруг места локализации электрода, слабовыраженной
экссудативной клеточной реакцией и распространенной глиальной реакцией моз-
говой ткани вокруг области имплантации (рис. 7). Ввиду того, что используемые
электроды не оказывали негативного влияния на состояние испытуемых крыс, при
аккуратной эксплуатации зафиксированная на черепе конструкция могла держать-
ся от нескольких недель до нескольких месяцев.

Другим важным вопросом является насколько используемые электроды могут
регистрировать локальные (специфические) изменения биоэлектрической актив-
ности того или иного отдела головного мозга. Представленные в настоящей работе
результаты демонстрируют, что во время исследовательской активности наиболее
выраженный подъем тета-ритмов фиксируется в области электродов C3/C4, распо-
ложенных в области первичной сенсорной коры над гиппокампом (рис. 3). Данная
особенность закономерна ввиду того, что именно гиппокамп у крыс является ос-
новным генератором тета-активности, которая во многом связана с исследователь-
ской активностью и запоминанием [17, 18]. Увеличение амплитуды ответов ЗВП по
мере продвижения в рострокаудальном направлении, а также бóльшая амплитуда
ССВП контрлатерального полушария (по сравнению с ипсилатеральным) при сти-
муляции седалищного нерва аналогично говорят в пользу специфичности реги-
стрируемой биоэлектрической активности в области того или иного электрода.

Настоящая методика ЭКоГ была использована нами ранее для изучения харак-
терных изменений спонтанной биоэлектрической активности, а также ЗВП и

Рис. 7. Гистоморфологическая картина ткани мозга в области имплантации электродов на 7-й день по-
сле операции. Окраска гематоксилином и эозином.

200 �m
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ССВП, возникающих у крыс в острый (3-и сутки) и подострый (7-е сутки) периоды
после черепно-мозговой травмы. Были выявлены изменения амплитудно-спек-
тральных характеристик ЭКоГ [19], нарушения работы межполушарных и внутри-
полушарных связей (посредством кросскорреляционного и когерентного анализа)
[20], а также изменения латентностей и амплитуд ранних и поздних ответов ЗВП
[21] и ССВП [22]. В дальнейшем в исследовании с использованием всех перечис-
ленных методов анализа была подтверждена нейропротекторная активность аго-
ниста альфа-2-адренорецепторов мафедина [2]. Это демонстрирует, что используе-
мые электроды позволяют регистрировать не только эффекты препаратов, оказы-
вающих выраженное влияние на психоэмоциональное состояние крыс (как,
например, представленный в настоящей работе дексмедетомидин), но и достаточно
деликатные изменения, которые могут вносить нейропротекторные средства в те-
чение патологических процессов при черепно-мозговой травме.

Таким образом, в настоящей работе предложена методика изготовления и им-
плантации ЭКоГ электродов, которая может быть доступна для большинства лабо-
раторий, занимающихся нейробиологическими исследованиями. Опыт использо-
вания данных электродов позволяет говорить о том, что они хорошо переносятся
испытуемыми животными, не вызывая признаков болевой реакции или невроло-
гических нарушений, а также выраженных изменений гистоморфологической кар-
тины ткани мозга в области имплантации.
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A Method for Chronic Registration of Brain Cortical Electrical Activity in Rats
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Electrocorticogram registration and analysis (electrocorticography, ECoG) is widely
used in small-animal biomedical research. To date, a considerable number of techniques
for ECoG electrode manufacture and implantation have been proposed. Many commer-
cial manufacturers of neurophysiological equipment offer a wide variety of such elec-
trodes, ranging from simple needle or concentric ones to f lexible microelectrode arrays.
However, due to several reasons, neurophysiological methods (including ECoG) are
much more rarely used in practical research than, for example, behavioural testing or
molecular genetics. In this paper, we propose a simple and straightforward method for
rat ECoG electrode assembly and implantation. Brain electrical activity registration in
laboratory animals can be used to evaluate the functional state of the central nervous sys-
tem, the effects of pharmacological interventions, and sensory system function by re-
cording visual and somatosensory evoked potentials. The method we propose can be
employed in neuropharmacological as well as neurophysiological experiments, and may
prove a valuable addition to the more conventional biomedical research techniques.

Keywords: electrocorticography, electroencephalography, brain electrical activity, visual
evoked potentials, somatosensory evoked potentials, electrophysiology
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