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DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2018.4.22МЕТОДЫ  ОЦЕНКИ  НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ  НАРУШЕНИЙ В  ЭКСПЕРИМЕНТЕБОНЬ Е.И., МАКСИМОВИЧ Н.Е.Гродненский государственный медицинский университет, г. Гродно, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №4. – С. 22-28.METHODS OF NEUROLOGICAL DISORDERS ESTIMATION IN AN EXPERIMENTBON L.I., MAKSIMOVICH N.Ye.Grodno State Medical University, Grodno, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2018;17(4):22-28.Резюме.Крыса является важным объектом экспериментальных исследований, в том числе и при изучении коры больших полушарий головного мозга в норме и при различной патологии. Изучение патологии головного мозга в экспери-менте обусловливает потребность в адекватных способах оценки возникающего у животных неврологического дефицита, включающего сенсомоторные и поведенческие нарушения, а также нарушения высшей нервной дея-тельности.Целью работы являлось обобщение данных литературы о способах оценки развития нервной системы в постна-тальном онтогенезе, сенсорно-двигательных рефлексов, обучаемости и памяти животных в эксперименте. Заключение. Существует обширный ряд методов для оценки неврологических нарушений у лабораторных живот-ных, что позволяет изучать уровень развития неврологического дефицита при различной патологии нервной си-стемы, включая церебральную ишемию, а также изучать нарушения созревания головного мозга в постнатальном онтогенезе при моделировании эмбрио- и фетопатий и испытания способов их коррекции.Ключевые слова: головной мозг, неврологический дефицит, крысы.Abstract.Introduction. The rat is an important object of experimental studies, including those that investigate the cerebral cortex in the norm and in different pathologies. The study of the pathology of the brain in the experiment necessitates adequate methods of assessing the neurological deficit that occurs in animals, including sensorimotor and behavioral disorders, as well as disorders of higher nervous activity. Objectives. To summarize literature data on possible ways of assessing sensory-motor reflexes, learning and memory in experimental animals at different ages.Conclusions. There is a wide range of methods for evaluating neurological disorders in laboratory animals, which allows us to study the level of neurological deficits development in various pathologies of the nervous system, cerebral ischemia included, as well as to study the disorders of brain maturation in postnatal ontogenesis on modelling embryo- and fetopathy and testing methods for their correction.Key words: brain, neurological deficit, rats.Целесообразность изучения патологии головного мозга в эксперименте обусловливает потребность в адекватных способах оценки воз-никающего у животных неврологического дефи-цита, включающего сенсомоторные и поведен- ческие нарушения, а также нарушения высшей нервной деятельности (памяти, гнозиса, прак-сиса, эмоционального поведения и др.). Крыса – один из адекватных объектов эксперименталь-ных исследований для изучения нарушений со 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №4стимул», «обонятельная реакция» и «мышечная сила»). Их можно проводить как в динамике, так и однократно в предполагаемый день созревания рефлекса у интактных животных.Для оценки способности к перевороту на плоскости, начиная со 2-х суток постнатального развития, крысят кладут на спину и измеряют время, необходимое для возвращения в исходное положение. Формирование рефлекса считается завершенным, если крысята способны перевер-нуться на живот (в среднем – на 8-й день пост-натального развития). Эксперимент проводят с каждым животным по 30 секунд. С 5-x суток постнатального развития ис-следуют рефлекс «отрицательный гeoтаксиc». Исследование проводится один раз в день по 1 минуте. Крысят помещают головой вниз на пло-скость с наклоном 25°. К 7-му дню животное должно быть способным развернутся на 180°. С 6-х суток жизни формируется рефлекс «избегание обрыва». Для его изучения крысят кладут на стол или приподнятую платформу так, чтобы передние лапы животного несколько сви-сали с края стола или платформы. Рефлекс фор-мируется к 9-м суткам после рождения. В этом возрасте крысята отползают от обрыва. Время, за которое животное должно отползти, не превыша-ет 10 секунд. На 6-8-е сутки после рождения формирует-ся «маятниковый рефлекс». Он заключается в из-менении под прямым углом направления головы и тела животного в горизонтальной плоскости с помощью передних лап, в то время как задние ко-нечности остаются поджатыми и неподвижными. Подсчитывается количество поворотов за 60 се-кунд и число реверсий (изменения направления движения в противоположную сторону).«Реакцию на акустический стимул» опре-деляют с 8-х суток постнатального периода, но полностью он формируется лишь к 13-му дню жизни. Крысят помещают на возвышенную плат-форму в клетке со звукоизоляцией. Подается на акустический стимул продолжительностью ме-нее 1 секунды. Отслеживается движение крысен-ка в ответ на звук. На 10-11-е сутки исследуют рефлекс «обо-нятельная реакция». На клетки кладут планку с делениями и помещают на нее крысенка. Реги-стрируют расстояние, на котором животное пра-вильно выбирает направление к клетке с теми крысами, в которой оно находилось перед про-ведением эксперимента. Учитывают количество 

стороны головного мозга при различной патоло-гии. В обзоре обобщены данные литературы о возможных способах оценки сенсорно-мотор-ных рефлексов, обучаемости и памяти у экспе-риментальных животных в различном возрасте. В раннем постнатальном периоде оценивают рефлексы: «переворачивание на плоскости», «отрицательный геoтакcиc», «избегание обры-ва», «реакцию на акустический стимул», «обо-нятельную реакцию» и «мышечную силу». Для изучения степени неврологических и поведен-ческих расстройств у взрослых животных может быть использован ряд методов: тест Бедерcoна, тест оценки мoдифицированных пoказателей глубины неврологического дефицита, тест Гар-сия, угловой тест, тест вытягивания лапы, тест «открытое поле». В обзоре обобщены данные литературы о способах оценки развития нервной системы в постнатальном онтогенезе, сенсорно-двигатель-ных рефлексов, обучаемости и памяти живот-ных в эксперименте. Перед проведением исследований необ-ходимо соблюдения ряда условий: животных помещают в тихое, слабо освещенное место не менее чем за 60 минут до тестирования, исклю-чают перегруппировку животных, их кормление и другие активные манипуляции с целью умень-шения погрешности. Введение фармакологиче-ских веществ, необходимых в процессе экспе-римента, должно быть выполнено максимально стандартным способом. Мечение животных, пе-ресадка в другие клетки, формирование новых групп должны быть осуществлены не менее чем за сутки до проведения поведенческих тестов. С целью профилактики поедания крысами-мате-рями своего потомства все манипуляции с ново-рожденными крысятами производятся не ранее чем спустя двое суток после рождения, и только в перчатках [1]. Тесты для изучения созревания нервной системы в период новорожден-ностиУ новорожденных крысят для оценки раз-вития нервной системы могут быть использова-ны методы оценки скорости появления сенсор-но-двигательных рефлексов («переворачивание на плоскости», «отрицательный геoтакcиc», «из-бегание обрыва», «реакция на акустический 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N4падений и ошибок в направлении движения. С 14-х суток развития в темном помеще-нии определяют «зрачковый рефлекс». Источник света – точечный. Регистрации подлежат пово-рачивание головы крысы или изменение ширины зрачка животного.Рефлекс «мышечная сила» оценивается с 15-х суток постнатального развития. Для его из-учения крысенка помещают на частую металли-ческую решетку, которую затем медленно пере-ворачивают. Отмечают длительность нахождения крысенка под решеткой. Время, проведенное под решеткой, обычно составляет около 15 секунд (рис. 1). нее трех минут. Задачу можно усложнить, изме-няя размер цилиндра, материал его поверхности и скорость движения. «Спонтанную двигательную активность» можно исследовать на 30-45-е сутки разными способами: с помощью «беличьего колеса» и других устройств с электронной или магнитной регистацией активности.Исследования проводят до полного фор-мирования навыка во всех контрольных пометах [1-4]. Тесты для изучения сенсомоторных нарушений у взрослых животных Для изучения степени сенсомоторных рас-стройств у взрослых крыс используется ряд ме-тодов: тест Бедерсона, тест модифицированных показателей глубины неврологического дефици-та, тест Гарсия, угловой тест, тест вытягивания лапы, тест «открытое поле». Тест Бедерсона заключается в следую-щем: крысу держат за хвост на расстоянии 1 ме-тра над полом и наблюдают за подвижностью передних конечностей. В норме крысы тянут ко-нечности по направлению к полу. Тест включает помещение крыс на скользкую гладкую поверх-ность и мягкое надавливание сбоку позади плеча, пока передние конечности не начнут скользить. Животные должны одинаково сопротивляться скольжению в обоих направлениях [5].Шкала оценки показателей глубины не-врологического дефицита. Данная шкала вклю-чает в себя тесты для выявления двигательной ак-тивности при подвешивании животного за хвост, особенности ходьбы по горизонтальной плоско-сти, координация движений при хождении по балке, выраженность рефлексов (рinna-рeфлeкc – при прикосновении к наружному слуховому проходу крыса должна встряхивать головой; кopнeaльный рефлекс – животное моргает при прикосновении к роговице его глаза) [6]. Тест Гарсия включает в себя оценку спон-танной активности в клетке в течение 5 мин, сим-метричности вытягивания передних конечностей при подвешивании животных за хвост, способно-сти забираться по стене решетчатой клетки, ре-акции на прикосновение к каждой из сторон тела крысы, ответа на прикосновение к вибриссам [7]. Угловой тест. Данный тест позволяет оценить расстройства восприятия пространства и парез взора. Крыса помещается между двумя 
Рисунок 1 – Оценка рефлекса «мышечная сила».Эксперименты проводят до окончательно-го формирования рефлексов во всех пометах ин-тактных животных[1, 2]. Для изучения эмоционально-двигательно-го поведения и способности к тонкой координа-ции движений используются тесты: «перевора-чивание в свободном падении», «удержание на вращающемся цилиндре», «спонтанная двига-тельная активность».Способность переворачиваться в свобод-ном падении исследуют на 17-20-е сутки после рождения. Животных удерживают верх животом над мягкой поверхностью, а затем отпускают. Высота падения – около 0,5 метра. Оценивают, способно ли животное перевернуться в воздухе так, чтобы упасть на четыре лапы.С 14-х по 25-е сутки жизни изучают воз-можность крысят удерживаться на вращающемся цилиндре с резиновой поверхностью диаметром приблизительно 12 см при скорости его враще-ния 30 об/минуту. К 25-м суткам после рождения крыса должна удерживаться на цилиндре не ме-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №4вертикальными плоскостями. Интактные крысы легко поворачиваются как вправо, так и влево. При ряде патологий, в том числе при церебраль-ной ишемии, наблюдается неглект – при этом жи-вотное не способно воспринять определенную часть пространства [8, 9].Тест «вытягивания лапы» позволяет выя-вить и оценить расстройства двигательной актив-ности передних конечностей. Конечности крысы при проведении исследования должны свисать без опоры, затем ее поднимают к краю платфор-мы так, чтобы ее вибриссы касались поверхно-сти плоскости. Животное удерживают руками и тянут вбок по гладкой поверхности. Фиксирует-ся количество движений передних конечностей, выполненных на той стороне, с которой толкают крысу. Интактные крысы при этом производят множество движений передними лапами [8]. Тест «открытое поле». Данный тест был предложен [10] для регистрации поведения жи-вотных в ответ на «новые, пoтeнциальнo oпасныe стимулы» [1]. Он проводится на плоской поверх-ности, расчерченной линиями, образующими 36 квадратов одинакового размера и загороженной по периметру. Обычно в «открытом поле» иссле-дуют время выхода из центра площадки, куда в начале помещают крысу, активность в горизон-тальной и вертикальной плоскостях простран-ства, грумминг (умывание), изучение животным углублений и дыр, дефекацию. В «открытом поле» можно наблюдать за нарушениями двига-тельной сферы, например, регистировать дис-координацию, дрожание, парез, паралич. Гори-зонтальная двигательная активность животных включает бег по разным направлениям, хождение по кругу. При этом оценивается участие в движе-ниях всех конечностей крысы. За единицу пере-мещения при визуальной регистрации активно-сти принимается один пересеченный сектор. Моторная активность крыс в вертикаль-ной плоскости представлена двумя видами стоек. Climbing (восхождение) – задние лапы живот-ного остаются на полу поверхности, а передние упираются в стенку «открытого поля» и rearing (от «rear» – «становиться на дыбы») – если пе-редние конечности остаются на весу. Грумминг разделяют на короткий и длительный. Короткий грумминг представляет собой быстрые круговые движенияе передних лап вокруг носа и вибрисс, а длительный – умывание глаз, области позади ушей, умывание всей головы, лап, боков, спины, аногенитальной области, хвоста. Исследование 

отверстий в полу заключается в обнюхивании их краев или засовывание морды внутрь отверстий. Количество актов дефекации считается индексом «эмоциональности» животного [1, 11-13]. Для изучения когнитивных способностей животных используются методики, в основе ко-торых лежит выработка условных рефлексов. Когнитивными являются наиболее сложные функции головного мозга, с помощью которых осуществляется процесс рационального позна-ния окружающего мира и целенаправленное вза-имодействие с ним. Данный процесс включает следующие компоненты: восприятие информа-ции (гнозис), обработка и анализ информации (произвольное внимание, обобщение, выявление сходств и различий, установление ассоциатив-ных связей), запоминание и хранение информа-ции (память), обмен информацией, построение и осуществление программы действий (навыки) [14-15].Пасcивное избегание с отрицательным (болевым) подкреплением предполагает оценку памяти животных. Метод основан на естествен-ном стремлении крыс избегать освещенного про-странства. Животных помещают в освещенную клетку. В первый день обучения крысы в темной камере получают удар током. Спустя сутки иссле-дуют время нахождения животных в освещенном пространстве, которое составляет около двух ми-нут. Регистрируют количество крыс, которые не избегают светлой камеры, время перехода в темную камеру при первом болевом раздраже-нии и спустя сутки часов после начала экспери-мента [1, 16].Активное избегание с отрицательным (болевым) подкреплением. Исследуется в клет-ке, разделенной вертикальной перегородкой на два отсека. В полу клетки находятся решетки, че-рез которые подается электрический ток, сила ко-торого индивидуально подбирается для каждой крысы. Формирование навыка начинают с предъ-явления звукового или визуального сигнала. Если после сигнала крыса в течение десяти секунд не уходит из опасного места, она получает удар то-ком. Эксперимент завершают после того, как у 80% интактных животных сформируется навык. Успешным обучение считается, если в 20 случаях крыса 18 раз избежала болевого раздражения. В ходе изучения долгосрочной памяти крысам не предъявляют болевого подкрепления, а исследу-ют угасание навыка в течение 10 суток. Фиксиру-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N4ют среднее количество правильных ответов в за-висимости от количества предъявлений, кривую обучаемости (относительное число животных, достигших стойкого формирования навыка при данном числе испытаний), среднее значение бо-левого порога, процент ошибочных ответов, ско-рость угасания навыка [1, 16, 17].Обучение в лабиринте с положительным (пищевым) подкреплением. Для данного теста используют T-, V-образные или крестообразные лабиринты (рис. 2). Измеряют массу крыс перед тем, как ограничить их рацион после первых су-ток эксперимента и после завершения процесса обучения. Регистрируют среднее количество пра-вильных ответов в зависимости от числа предъ-явлений, эмоциональную реакцию на лабиринт, потерю массы тела в процессе обучения и кор-реляцию этого показателя со скоростью при-обретения навыка, количество посещений раз-личных отсеков лабиринта, время пребывания в них, период двигательной активности и период неподвижности в открытых или закрытых секто-рах пространства, протяженность пройденного в лабиринте пути, среднюю, максимальную и ми-нимальную скорость, с которой крыса перемеща-лась по отсекам, число поворотов  и кружений на месте, активность в вертикальной и горизонталь-ной плоскостях.Эксперименты продолжают до достижения критерия обученности не менее чем 80% живот-ных контрольной группы. При отсутствии раз-личий в скорости обучения исследуют память обученных крыс. При этом необходимо, чтобы крысы получили в процессе обучения сходное количество подкреплений [1, 10, 18-24].
ЗаключениеТаким образом, существует целый ряд ме-тодов для оценки неврологических нарушений у лабораторных животных, что позволяет изучать уровень развития неврологического дефици-та при различной патологии нервной системы, включая церебральную ишемию, а также изучать нарушения созревания головного мозга в постна-тальном онтогенезе при моделировании эмбрио- и фетопатий и испытания способов их коррекции.Работа выполнена при поддержке БРФФИ, договор М-18-М-036.
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