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Нарушения развития коры головного мозга в раннем онтогенезе часто приводят к фор-
мированию фармакорезистентной эпилепсии и психических расстройств. Одним из 
таких нарушений является фокальная кортикальная дисплазия (ФКД), которую можно 
смоделировать у экспериментальных животных с помощью криогенного поврежде-
ния неокортекса в первые сутки после рождения. ФКД часто сопровождается разви-
тием эпилепсии и поведенческих нарушений, таких как ухудшение обучения, памя-
ти и социальной активности. Предполагается, что эти изменения могут быть более 
выраженными при комбинированном воздействии на мозг, например при сочетании 
ФКД с неонатальными фебрильными судорогами (ФС). Однако особенности поведен-
ческих нарушений при такой сочетанной патологии остаются малоизученными. Це-
лью настоящей работы было изучение поведенческих нарушений у взрослых крыс-
самцов линии Вистар с ФКД, перенесших ФС. ФКД вызывали у крысят в первые 
сутки жизни (P0) путем локального замораживания соматосенсорной коры. На 10-й 
день жизни (P10) у крысят индуцировали ФС с помощью гипертермии (обдувания 
теплым воздухом) в течение 30 мин. В исследование включали только тех животных, 
у которых ФС длились не менее 15 мин. Контрольная группа состояла из ложноо-
перированных крысят, которых в возрасте P10 разлучали с матерью на 30 мин без 
нагревания. В возрасте 2–2.5 месяцев поведение животных оценивали с помощью 
тестов: “Открытое поле”, “Приподнятый крестообразный лабиринт”, “Социальный 
тест” и “Тест спонтанного чередования рукавов в Y-образном лабиринте”. Резуль-
таты показали, что сочетание ФКД и ФС в раннем возрасте приводит у взрослых 
животных к повышенной социальной активности, изменениям исследовательского 
поведения и уровня тревожности. Эти данные указывают на избирательное влияние 
сочетанной патологии на поведенческие функции, что может быть связано с реорга-
низацией нейронных сетей в мозге. Полученные результаты расширяют представ-
ления о последствиях комбинированного воздействия ФКД и ФС на формирование 
мозговых функций и подчеркивают важность дальнейшего изучения механизмов, 
лежащих в основе этих изменений. Это может иметь значение для разработки новых 
подходов к терапии пациентов с подобными нарушениями.
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ВВЕДЕНИЕ

Пороки развития коры – это структурные аномалии, связанные с нарушением 
развития коры головного мозга в раннем онтогенезе. Они часто приводят к фарма-
корезистентной эпилепсии, неврологическим дефицитам, когнитивным нарушениям 
и психоэмоциональным расстройствам [1, 2], что делает их изучение крайне важ-
ным для разработки новых подходов к терапии. Кортикальные мальформации пред-
ставляют собой гетерогенную группу нарушений, включая аномалии толщины коры 
(микро- и макроцефалия), складчатости (лиссэнцефалия, полимикрогирия) и располо-
жения слоев (фокальная кортикальная дисплазия, ФКД) [3]. ФКД является одной из 
наиболее распространенных причин фармакорезистентной эпилепсии у детей и зани-
мает второе-третье место по частоте у взрослых [4]. Помимо эпилепсии, ФКД ассоции-
рована с тяжелыми когнитивными нарушениями (память, внимание, мышление) [5–8], 
психоэмоциональными расстройствами [9] и изменениями социального поведения, 
включая расстройства аутистического спектра [10].

Для изучения механизмов, лежащих в основе этих нарушений, используются экспе-
риментальные модели. Одной из таких моделей является криогенное поражение коры, 
которое вызывает воспроизводимые неокортикальные пороки развития, такие как по-
лимикрогирия и фокальная гетеротопия [11, 12]. Однако моделирование ФКД само по 
себе не всегда приводит к развитию эпилепсии, поэтому, чтобы запустить эпилепто-
генез, необходимы дополнительные стрессовые воздействия [13]. Так, в рамках диа-
тез-стресс модели развития эпилепсии [14] микрогирия может считаться структурным 
диатезом (предрасположенностью), так как повышает возбудимость нейронов и нару-
шает баланс между возбуждающими и тормозными процессами [15–18], что увеличи-
вает риск развития эпилептогенеза на фоне стрессовых воздействий.

Показано, что выраженность эпилептиформных нарушений на ЭЭГ усиливается 
при сочетании ФКД с последующими индуцированными судорогами. Так, Colciaghi 
с соавт. показали, что введение конвульсанта пилокарпина крысам с кортикальной ди-
сплазией вызывает развитие более тяжелых эпилептических нарушений (по данным 
ЭЭГ и поведенческим проявлениям) по сравнению с интактными животными [19]. 
Фебрильные судороги (ФС), индуцированные на фоне имеющейся ФКД, в дальней-
шем чаще приводят к развитию эпилепсии (появлению спонтанных рецидивирующих 
судорог) у 86% экспериментальных животных [20, 21]. Сочетанная ФКД+ФС модель 
позволяет воспроизвести многие особенности, характерные для височной эпилепсии 
у детей, в том числе нарушения памяти [21]. 

Несмотря на значительный прогресс в изучении ФКД, особенности психоэмоцио-
нального, исследовательского и социального поведения при моделировании сочетан-
ной патологии ФКД + ФС остаются малоизученными. Целью данной работы было из-
учение влияния сочетанной патологии ФКД и ФС на поведенческие функции, включая 
память, исследовательскую и социальную активность, а также уровень тревожности 
у крыс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальные животные, модели фокального поражения коры  
и фебрильных судорог

ФКД вызывали в течение первых 24 ч после рождения (P0) методом локальной 
заморозки, описанным Dvoràk и Feit [12]. Новорожденных самцов анестезировали 
гипотермией, погружая их в мокрый лед (≈0 °C) на 4–5 мин до полного отсутствия 
движений и реакции на щипок хвоста. После этого скальпелем делали продольный 
разрез кожи (≈8 мм) в ростро-каудальном направлении. Заморозку проводили с по-
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мощью охлажденного до −60 °C цилиндрического медного стержня диаметром 1 мм. 
Стержень прикладывали к поверхности черепа на 8 с над левой лобно-теменной ко-
рой, на 2 мм кзади от брегмы и на 3 мм латеральнее сагиттального шва. Для фор-
мирования более протяженной микроизвилины вызывали четыре замораживающих 
поражения на расстоянии ≈1 мм друг от друга. После процедуры разрез заклеивали 
хирургическим клеем, а крыс помещали на грелку под инфракрасный обогреватель 
до полного восстановления двигательной активности, после чего возвращали в до-
машние клетки. Контрольным животным проводили ложную операцию, включаю-
щую все хирургические процедуры, кроме заморозки, чтобы исключить влияние хи-
рургического стресса.

В возрасте 10 дней (P10) у части крыс индуцировали ФС с помощью гипертермии, 
как описано ранее [22]. Крысят помещали на 30 мин в стеклянную камеру, где создава-
ли поток теплого воздуха (46 °C) с помощью нагревателя, расположенного на высоте 
40 см. Температура тела крыс контролировалась и достигала 39–41 °C, что приводило 
к развитию ФС длительностью не менее 15 мин. В исследование включали только тех 
животных, у которых ФС длились не менее 15 мин (оценка проводилась визуально). 
После процедуры крыс перемещали на прохладную поверхность для нормализации 
температуры тела и возвращали в домашние клетки. Контрольная группа состояла из 
крыс-однопометников, которых в возрасте P10 на 30 мин отсаживали от самки, но со-
держали при комнатной температуре.

Количество животных в группах составило: контроль (Ctrl) – 15, опыт (ФКД+ФС) – 
12 крыс. Выбор количества животных был основан на предыдущих исследованиях, 
обеспечивающих достаточную статистическую мощность.

Тестирование поведения
Тестирование поведения контрольных и экспериментальных крыс проводили в воз-

расте 2.5–3 месяцев в батарее тестов. Все тесты выполняли в вечернее время (с 17 
до 23 ч), когда крысы проявляют естественную высокую активность. Для минимизации 
стресса животных перед тестированием адаптировали к помещению и оборудованию. 
Результаты тестов анализировали с помощью компьютерных программ “Поле-крест” 
и “Field 4” (НИИ Экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия). Анализ 
этологических показателей проводил опытный экспериментатор, неосведомленный 
о групповой принадлежности конкретного животного.

Тест “Открытое поле” использовали для оценки исследовательской и двигатель-
ной активности, а также уровня тревожности. Экспериментальная площадка представ-
ляла собой круглое открытое поле диаметром 1 м, огороженное стенкой высотой 30 см. 
В полу установки находились 16 круглых отверстий диаметром 4 см и глубиной 3 см. 
Освещенность составляла 8 лк. Крысу помещали в центр поля и позволяли свобод-
но исследовать его в течение 5 мин. После каждого животного установку очищали 
15%-ным раствором этанола. Поведение фиксировали с помощью двух камер (вид 
сверху и сбоку). Видеозапись с верхней камеры использовали для анализа пройденной 
дистанции и времени пребывания в центральной зоне (показатель тревожности). Ви-
деозапись с боковой камеры позволяла оценить локомоторную активность (время дви-
жения), исследовательскую активность (время обследования норок и стоек с упором) 
и уровень тревожности (время автогруминга).

Тест “Приподнятый крестообразный лабиринт” применяли для оценки уровня 
тревожности. Установка состояла из платформы с двумя закрытыми и двумя откры-
тыми рукавами. Закрытые рукава были окружены стенками высотой 30 см и закрыты 
сверху непрозрачными крышками, а открытые рукава имели стенки высотой 0.5 см. 
Размер каждого рукава составлял 50 × 10 см, высота над полом – 40 см. Освещенность 
открытых рукавов была 24 лк, а закрытых – менее 1 лк. Крысу помещали в центр ла-
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биринта, ориентируя головой на один из открытых рукавов, и позволяли исследовать 
установку в течение 5 мин. Поведение фиксировали с помощью видео камеры, рас-
положенной над установкой. Анализировали время пребывания в открытых и закры-
тых рукавах, относительное время в открытых рукавах (показатель тревожности), 
а также время выглядывания из закрытых рукавов (показатель исследовательского 
поведения).

Тест “Социальное взаимодействие” использовали для оценки социального пове-
дения. В качестве экспериментальной установки применяли клетку из оргстекла раз-
мером 60 × 30 см и высотой 40 см. За сутки до теста крысу помещали в клетку для 
адаптации. Затем в клетку на 5 мин сажали незнакомого взрослого самца крысы линии 
Вистар. Поведение фиксировали с помощью видеокамеры. Анализировали коммуни-
кативные паттерны (обнюхивание и груминг тела, хвоста и гениталий чужака), прояв-
ления агрессии (атаки, укусы, преследование) и защитные формы поведения (замира-
ние, убегание).

Тест “Спонтанное чередование рукавов в Y-образном лабиринте” проводили для 
оценки пространственной рабочей памяти. Установка состояла из трех рукавов разме-
ром 50 × 10 см, расположенных под углом 60° друг к другу. Каждый рукав был окру-
жен непрозрачными стенками высотой 40 см. Освещенность на полу рукавов состав-
ляла 4 лк. Крысу помещали в центр лабиринта и позволяли свободно перемещаться 
в течение 8 мин. Фиксировали последовательность посещения рукавов. Коэффициент 
альтернаций рассчитывали как количество правильных альтернаций (посещение трех 
разных рукавов без повторений, na) к общему количеству посещений N� �, уменьшен-
ному на 2:

C n
Na

a�
�

�
�
�

�
�
�2

. (1)

Коэффициент альтернаций служил показателем пространственной рабочей памяти, 
а количество посещений рукавов — показателем общей активности.

Тест “Исследование и распознавание новых объектов” проводили для анализа 
исследовательского поведения и оценки кратковременной памяти. Мерой памяти 
служила способность крыс различать знакомые и новые объекты. В эксперименте 
использовали две пары пластиковых игрушек, различающихся по цвету и форме. Иг-
рушки были подобраны таким образом, чтобы крысы изначально не проявляли пред-
почтения (это было проверено на отдельной группе животных до начала основных 
экспериментов).

Экспериментальная установка представляла собой квадратный ящик из непрозрач-
ного оргстекла размером 60 × 60 см и высотой 40 см. Игрушки крепили магнитами 
к полу коробки, располагая их по диагонали на расстоянии 20 см друг от друга. В тече-
ние трех дней подряд, предшествующих тесту, крыс помещали в установку без каких-
либо предметов для адаптации к условиям эксперимента, снижения ориентировочного 
рефлекса и общего уровня стресса. Тест состоял из двух частей: обучения (Тест 1) 
и тестирования памяти (Тест 2).

Тест 1 (обучение). Крысу помещали в установку с двумя одинаковыми игрушками. 
Поведение животных записывали в течение 5 мин с помощью видеокамеры, распо-
ложенной над установкой. После каждого животного игрушки и коробку тщательно 
промывали 15%-ным раствором этанола. В Тесте 1 анализировали исследовательскую 
активность контрольных и экспериментальных животных, оценивая среднее число 
подходов к объектам и среднее время их обследования.

Тест 2 (тестирование памяти). Через час после обучения одну из игрушек заме-
няли на новую и пятиминутный тест повторяли. Новый объект случайным образом 
размещали в правой или левой позиции для разных крыс. После каждого животного 
коробку и предметы тщательно промывали.
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Для анализа данных измеряли время взаимодействия с новым и знакомым объекта-
ми. Способность различать объекты оценивали с помощью двух показателей: (1) отно-
сительного времени обследования нового объекта:

t
t

t tR
n

n f

�
���

 (2)

и (2) индекса дискриминации:

I
t t
t tD
n f

n f

�
�

�

��
� �

, (3)

где tn – время обследования нового объекта, а t f  – время обследования знакомого 
объекта.

Морфологические исследования
Для визуализации кортикальной деформации проводили окраску по Нисслю, как 

описано ранее [22]. Крыс глубоко анестезировали смесью Zoletil/Xylazine (Virbac, 
Франция) и перфузировали транскардиально сначала ледяным 0.01 М фосфатно-со-
левым буфером (PBS, pH = 7.4), а затем 4%-ным параформальдегидом (PFA) в 0.1 М 
фосфатном буфере (PB, pH = 7.4). Мозг извлекали и фиксировали в 4%-ном PFA при 
4 °C в течение 24 ч, после чего криопротекцировали в 30%-ном растворе сахарозы 
в PBS при 4 °C в течение 2–3 дней. Затем мозг замораживали в охлажденном (мень-
ше −50 °C) изопентане (Sigma-Aldrich, США) и хранили при −80 °C до момента срезки.

Корональные срезы толщиной 20 мкм получали с помощью криостата Bright 
OTF5000 (Bright Instrument Co Ltd., Великобритания). Срезы готовили на уровне ми-
кроизвилины, монтировали на предметные стекла с адгезивным покрытием Super Frost 
Plus (Fisher Scientific, Великобритания) и высушивали в течение одного дня. Для окра-
шивания по Нисслю срезы обезжиривали в смеси этанола и хлороформа (1 : 1) в те-
чение 1–3 ч, регидратировали в растворах этанола с уменьшающейся концентрацией 
и окрашивали 0.05%-ным раствором тионина (pH 4.5) в течение 5 мин. После дегидра-
тации и очистки срезы заключали под покровные стекла с использованием VitroGel 
(Ergo Production, Россия).

Окрашенные срезы анализировали с помощью светового микроскопа Leica 
Microscope AF 7000 (Leica Microsystems, Германия) при увеличении ×50 для оценки 
структуры коры и выявления микроизвилин.

Методы статистического анализа
Для статистического анализа использовали пакеты программ SPSS Statistics 23 

(IBM, Армонк, Нью-Йорк, США) и GraphPad Prism версии 8.4.3 (GraphPad Software, 
Сан-Диего, Калифорния, США). Выбросы определяли с помощью квартильного ме-
тода. Нормальность распределения данных проверяли с использованием теста Кол-
могорова–Смирнова, а равенство дисперсий оценивали с помощью F-критерия Фи-
шера. Для сравнения контрольной и экспериментальной групп в случае нормального 
распределения данных применяли t-тест Стьюдента для независимых групп с учетом 
равенства или неравенства дисперсий. Если распределение данных отклонялось от 
нормального, использовали U-тест Манна–Уитни. При анализе динамики обследова-
ния предметов в Тесте распознавания новых объектов применяли дисперсионный ана-
лиз с последующими апостериорными сравнениями с использованием парного t-теста 
с поправкой Бонферрони для множественных сравнений. Статистическую значимость 
устанавливали при уровне p ≤ 0.05. Данные на графиках представлены в виде среднего 
значения и стандартной ошибки либо медианы и интерквартильного размаха.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Гистологический анализ
Гистологический анализ подтвердил успешное формирование микрогирии в сома-

тосенсорной коре у крыс с ФКД + ФС. Микрогирия длиной около 8 мм характеризо-
валась трех-четырехслойной корой, включая молекулярный слой, утолщенный слой II, 
рассекающую пластинку (соответствующую некротическим слоям IV, V и частич-
но VI) и слой IV нейронов, соответствующий слою VI интактной коры (рис. 1).

I

IV

V

VI

II–III

i

ii
iii

iv

(c)(a)

(b)
250 m�250 m�

250 m� 250 m�

Рис. 1. Кортикальная мальформация, вызванная замораживанием. (а) – Репрезентативный пример моз-
га крысы (P21), получившей повреждение, вызванное замораживанием, в возрасте P0, в результате чего 
образовалась продольная микрогирия в левой сенсомоторной коре (пунктирная линия). (b) – Схематиче-
ское изображение микрогирии, вызванной замораживанием. (с) – Репрезентативный пример окрашенных 
по Нисслю корональных срезов через диспластическое поражение коры мозга крысы. На изображении 
хорошо видна сформированная четырехслойная микрогирия. Расположение очага замораживания указано 
черной стрелкой.

В отличие от некоторых предыдущих исследований [20, 21], в нашей работе мы не 
наблюдали спонтанных судорог у крыс с ФКД + ФС. Это может быть связано с осо-
бенностями модели или временными рамками эксперимента. Однако гистологические 
данные подтверждают, что очаговое замораживание привело к значительным струк-
турным изменениям в коре, что делает модель пригодной для изучения поведенческих 
последствий ФКД + ФС.

Анализ поведения
Двигательная активность. Тестирование крыс в “Открытом поле” (рис. 2) выяви-

ло, что экспериментальные и контрольные животные не различаются по показателям 
двигательной активности: пройденной дистанции, скорости движения и времени локо-
моции (рис. 2a–d). В тесте “Y-образный лабиринт” также не выявлено различий между 
контрольными и ФКД + ФС крысами по числу посещенных рукавов (рис. 2e).
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Рис. 2. Двигательная активность контрольных (Ctrl) и экспериментальных (FCD + FC) крыс. (а) – Треки в те-
сте “Открытое поле”. (b) – Дистанция, пройденная в тесте “Открытое поле”. (c) – Скорость передвижения 
в “Открытом поле”. (d) – Время локомоции в “Открытом поле”. (e) – Число обследованных рукавов в тесте 
“Y-образный лабиринт”.

Исследовательское поведение. Об исследовательской активности животных судили 
по показателям обследования норок в тесте “Открытое поле” и по показателям об-
следования двух одинаковых объектов в тесте “Исследование и распознавание новых 
объектов” (Тест 1). По числу и времени обследования норок в “Открытом поле” досто-
верных различий между группами не выявлено (рис. 3a, b). При обследовании новых 
объектов (рис. 3c, d) экспериментальные крысы совершали больше подходов к новым 
объектам (рис. 3d, t = 2.52; p = 0.02), при этом среднее время обследования предметов 
в группах не различалось.

Уровень тревожности. Уровень тревожности экспериментальных и контрольных 
животных оценивали по абсолютному и относительному времени, проведенному в от-
крытых и закрытых рукавах “Приподнятого крестообразного лабиринта” (рис. 4a, b), 
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Рис. 3. Исследовательская активность контрольных (Ctrl) и экспериментальных (FCD + FC) крыс. (а, b) – Коли-
чество и время обследования норок в тесте “Открытое поле”. (c, d) – Среднее время и количество обследований 
одинаковых объектов в тесте “Исследование и распознавание новых объектов”. * – p < 0.05; t-тест Стьюдента.
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а также по времени и числу эпизодов груминга в “Открытом поле” (рис. 4c, d). Мы 
не обнаружили межгрупповых различий в “Приподнятом крестообразном лабиринте”, 
однако в “Открытом поле” крысы группы ФКД + ФС были менее тревожны по числу 
эпизодов груминга (рис. 4d, t = 2.71; p = 0.015), время груминга у экспериментальных 
и контрольных крыс при этом не различалось.

Социальное поведение. Наибольшие межгрупповые различия выявлены по пока-
зателям социальной активности. Экспериментальные крысы отличались повышенной 
социальной активностью в тесте “Социальные взаимодействия” (рис. 5): у них уве-
личивалось общее время коммуникации, включающее обнюхивание и груминг тела, 
генитальной области и хвоста чужака (рис. 5а; t = 2.18; p = 0.04). В наибольшей сте-
пени эти различия были связаны с обнюхиванием и грумингом генитальной области 
(рис. 5b; t = 4.61; p < 0.001), что является наиболее уверенной и даже несколько аг-
рессивной формой социальных взаимодействий. По времени собственно агрессивных 
паттернов наблюдалась схожая тенденция, но различия не достигали статистической 
значимости (рис. 5d; U = 43.5; p = 0.09).

Память. Контрольные и ФКД + ФС крысы не различались по показателям простран-
ственной оперативной памяти в “Y-образном лабиринте” (рис. 6a), а также по основным 
показателям памяти в тесте “Распознавание новых объектов”: относительному времени 
обследования новых объектов (рис. 6b) и индексу дискриминации новых и старых объ-
ектов (рис. 6с). При этом анализ исследовательской активности в Тесте 1 и Тесте 2 (об-
следование новых и знакомых предметов) выявил некоторые особенности у контрольных 
и экспериментальных крыс (дисперсионный анализ, фактор условий: F = 11.91; p < 0.001; 
взаимодействие фактора условий и фактора группы: F = 3.15; p = 0.053). Апостериорные 
сравнения (рис. 6d) показали, что контрольные крысы активно интересовались новым 
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Рис. 4. Показатели уровня тревожности контрольных (Ctrl) и экспериментальных (FCD + FC) крыс.  
(а–c) – Абсолютное и относительное время, проведенное в открытых и закрытых рукавах в тесте “Припод-
нятый крестообразный лабиринт”. (d, e) – количество эпизодов и время груминга в тесте “Открытое поле”. 
* – p < 0.05; t-тест Стьюдента.
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предметом, явно предпочитая его. У FCD + FC крыс такого выраженного интереса к но-
вому объекту не наблюдалось, однако знакомый предмет во втором тесте они обследовали 
меньше, чем в первом тесте, что свидетельствует о его запоминании и различении.

Таким образом, проведенное исследование выявило, что крысы с ФКД и ФС отли-
чаются от контрольной группы повышенной социальной активностью, пониженной 
тревожностью и незначительными изменениями в исследовательском поведении.
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Рис. 5. Социальное поведение контрольных (Ctrl) и экспериментальных (FCD + FC) крыс в “Социальном 
тесте”. (a) – Общее время коммуникации. (b) – Обнюхивание генитальной области. (c) – Обнюхивание и гру-
минг тела. (d) – Длительность агрессивного поведения. * – p < 0.05; ***– p < 0.001; t-тест Стьюдента.

C
o

ef
fi

ci
en

t 
o

f
al

te
rn

at
io

n
, 

%

100 100
100

50

50

40

30

20

10

0

0

–50

50

0

80

60

40

20

0
Ctrl

Ctrl

Ctrl CtrlFCD + FS

FCD + FS

FCD + FS FCD + FS

R
el

at
iv

e 
ti

m
e,

 %

D
is

cr
im

in
at

io
n

in
d

ex
, 

%

T
im

e 
o

f 
o

b
je

ct
ex

p
lo

ra
ti

o
n

#

& &

Test 1 Test 2
New

Test 2
Old

(a) (b) (c)

(d)

Рис. 6. Показатели памяти контрольных (Ctrl) и экспериментальных (FCD + FC) крыс в тесте “Y-образный 
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знакомых и новых предметов в экспериментальной группе; p < 0.05; парный t-тест c поправкой Бонферрони.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В проведенном исследовании мы обнаружили, что взрослые крысы с сочетанной 
патологией ФКД + ФС отличаются повышенной социальной активностью, а также 
изменениями в исследовательском поведении и уровне тревожности по сравнению 
с контрольной группой, хотя эти различия оказались относительно небольшими.

Известно, что неокортекс крыс играет ключевую роль в организации сложных форм 
поведения, таких как коммуникативная активность, непространственная память [23], 
исследовательское поведение и регуляция уровня тревожности [24–26]. Поэтому мож-
но было ожидать, что у крыс с ФКД будут наблюдаться нарушения в этих видах пове-
дения. Однако поведенческие изменения, особенно когнитивные нарушения, в данной 
модели ранее не изучались детально. Особенности поведения животных только с ФКД 
описаны в ограниченном числе исследований. Например, Rosen с соавт. наблюдали, 
что у мышей с микрогирией, вызванной замораживающим поражением неокортекса, 
нарушено обучение в лабиринте Лэшли III типа, пространственном лабиринте Мор-
риса, задаче сопоставления с образцом и задаче обучения дискриминации [27]. Кроме 
того, у крыс с двусторонней микрогирией, также вызванной локальным замораживани-
ем неокортекса, снижена скорость обработки информации в корковой части слухового 
анализатора (экспериментальные животные хуже различают быстро предъявляемые 
стимулы) [28]. Эти данные согласуются с клиническими наблюдениями: у детей с ФКД 
часто отмечаются умственная отсталость и когнитивные нарушения [29]. В частности, 
исследования Zhao с соавт. выявили дефицит рабочей памяти у детей с ФКД по срав-
нению со здоровыми испытуемыми [5].

Согласно клиническим наблюдениям, одной из возможных причин поведенческих 
нарушений при ФКД может быть наличие гипервозбудимой зоны в диспластической 
коре головного мозга, прилегающей к зоне поражения. Эта зона может распростра-
няться на близлежащие структурно неповрежденные ткани [30], что приводит к функ-
циональным расстройствам.

Другой причиной нарушения баланса возбуждающих и тормозных механизмов 
в мозге, связанной с воздействием неблагоприятных факторов в раннем возрасте, 
могут быть ФС [31, 32]. Экспериментальные ФС в раннем возрасте вызывают устой-
чивое увеличение функциональной активности глутаматергической системы гиппо-
кампа [33]. Кроме того, у молодых крыс, перенесших ФС в неонатальном периоде, 
отмечается повышенный уровень глиоза и нейровоспаления в области CA2 гиппокам-
па и мозжечка [34]. Эти нарушения сопровождаются поведенческими изменениями, 
включая дефицит различных видов обучения и памяти [35–38], изменение уровня 
тревожности и развитие депрессивно-подобных нарушений [39, 40]. В тесте на соци-
альное распознавание у крыс, перенесших ФС в неонатальном периоде, отсутствует 
предпочтение исследования нового чужака по сравнению со знакомым, что характерно 
для интактных животных [34].

Ранее опубликованные работы позволяли предположить, что сочетанная патология 
ФКД + ФС может приводить к еще более выраженному когнитивному дефициту. Так, 
сочетание ФКД и ФС приводит к уменьшению объема гиппокампа на стороне пора-
жения, снижению плотности шипиков пирамидных гиппокампальных клеток и увели-
чению экспрессии генов GluN2A-субъединиц NMDA-рецепторов в гиппокампе, что 
указывает на реорганизацию нейронных сетей гиппокампа [41]. Ouardouz с соавт., ре-
гистрируя активность пирамидных клеток в области CA1 гиппокампа, обнаружили бо-
лее выраженное увеличение возбудимости у крыс с сочетанной патологией ФКД + ФС 
по сравнению с животными, имеющими только фебрильные судороги или только ди-
сплазию [20]. Также было показано, что вероятность развития эпилептических нару-
шений в такой двухударной модели выше у самцов, чем у самок [42], поэтому в данном 
исследовании мы работали только с самцами.
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В данной работе впервые описаны особенности различных форм поведения у крыс 
с сочетанной патологией ФКД + ФС. Вопреки ожиданиям, нам не удалось выявить серьез-
ных поведенческих нарушений у экспериментальных крыс. Основным отличием от контр-
оля было повышение коммуникативной активности экспериментальных животных. При 
этом клинические наблюдения за пациентами только с ФКД выявляют противоположные 
нарушения поведения – у них чаще фиксируют расстройства аутистического спектра [10]. 
Ранее было показано, что у крыс с сочетанной патологией ФКД + ФС отмечается дефи-
цит пространственной памяти в водном лабиринте Морриса по сравнению с наивными 
контрольными крысами [21], однако в нашем исследовании не было выявлено нарушений 
памяти в “Y-образном лабиринте” и тесте распознавания новых объектов. Возможно, это 
связано с особенностями использованных нами тестов, и водный лабиринт Морриса ока-
зывается более чувствительным для выявления сочетанной патологии ФКД + ФС.

Характер выявленных нами поведенческих изменений указывает на то, что в их ос-
нове могут лежать изменения активности дофаминергических нейронов коры, посколь-
ку они вовлечены в регуляцию социального [43], исследовательского [44] поведения 
и уровня тревожности [45]. Кроме того, в очагах кортикальной дисплазии у некоторых 
пациентов с эпилепсией выявляется высокая плотность нейронов, иммунореактивных 
к тирозингидроксилазе [46]. Проверка этого предположения может стать задачей для по-
следующих исследований.

Таким образом, полученные данные указывают на избирательное влияние сочетан-
ной патологии на поведенческие функции, что может быть связано с реорганизацией 
нейронных сетей в мозге. Полученные результаты расширяют представления о послед-
ствиях комбинированного воздействия ФКД и ФС на формирование мозговых функ-
ций и подчеркивают важность дальнейшего изучения механизмов, лежащих в основе 
этих изменений. Это может иметь значение для разработки новых подходов к терапии 
пациентов с подобными нарушениями.
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Disruptions in cerebral cortex development during early ontogenesis often lead to 
pharmacoresistant epilepsy and mental disorders. One such disruption is focal cortical 
dysplasia (FCD), which can be modeled in experimental animals by inducing cryogenic 
injury to the neocortex on the first day after birth. FCD is frequently associated with the 
development of epilepsy and behavioral impairments, such as deficits in learning, memory, 
and social interaction. These effects may be more pronounced when the brain is exposed to 
additional challenges, such as the combination of FCD with neonatal febrile seizures (FS). 
However, the specific characteristics of behavioral impairments in this combined pathology 
remain poorly understood. This study aimed to investigate behavioral impairments in adult 
male Wistar rats with FCD who had experienced FS. FCD was induced in rat pups on the 
first day of life (P0) by localized freezing of the somatosensory cortex. On the 10th day 
of life (P10), FS were triggered in the rat pups through hyperthermia (exposure to warm 
air) for 30 minutes. Only animals with FS lasting at least 15 minutes were included in the 
study. The control group consisted of sham-operated rat pups that were separated from 
their mother for 30 minutes at P10 without exposure to heat. At 2–2.5 months of age, 
the animals' behavior was evaluated using the following tests: Open Field, Elevated Plus 
Maze, Social Interaction Test, and Spontaneous Alternation Test in the Y-Maze. The results 
revealed that the combination of FCD and FS in early life led to increased social activity and 
alterations in exploratory behavior and anxiety levels in adult rats. These findings suggest 
that the combined pathology selectively affects behavioral functions, potentially due to the 
reorganization of neural networks in the brain. The study expands our understanding of the 
consequences of FCD and FS on brain function development and highlights the need for 
further research into the mechanisms underlying these changes. This work may contribute 
to the development of new therapeutic strategies for patients with similar conditions.

Keywords: focal cortical dysplasia, febrile seizures, social behavior, exploratory activity, 
epileptogenesis, hyperthermia, locomotor activity


