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Гемимегалэнцефалия, ассоциированная 
с фармакорезистентной эпилепсией и редкой 

молекулярно-генетической альтерацией в гене CPA6: 
клинический случай
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Аннотация
Гемимегалэнцефалия (ГМЭ) относится к крайне редким врожденным мальформациям кортикального развития, 
к группе mTOR-патий, и может быть результатом различных генетических нарушений. Одним из основных клиниче-
ских проявлений является фармакорезистентная эпилепсия, требующая хирургического лечения.
Описание случая. Мальчик 4 лет поступил в нейрохирургическое отделение с приступами частых генерализован-
ных тонико-клонических судорог и резистентностью к проводимой противоэпилептической терапии; также отмеча-
лась задержка речевого развития. По данным магнитно-резонансной томографии выявлена правосторонняя ГМЭ. 
Выполнена стереотаксическая лазерная дисконнекция обширной кортикальной дисплазии в правой лобной доле 
головного мозга. По данным гистологического исследования выявлены морфологические признаки фокальной кор-
тикальной дисплазии (ФКД) IIb. В течение 14 дней наблюдения в стационаре после операции судорог не отмече-
но. Полноэкзомное секвенирование ДНК показало наличие гетерозиготного состояния _000008.10^G 68419028del / 
633del, pGlu212LysfsTers в гене CPA6.
Обсуждение. Особенностью случая является ГМЭ с морфологической картиной ФКД IIb типа, ассоциированная 
с не описанным ранее гетерозиготным состоянием в 6 экзоне гена CPA6. Указанная ассоциация позволяет расши-
рить представления об изменении активации пути PI3K/AKT/mTOR как ключевого звена в патогенезе врожденной 
аномалии кортикального развития.

Ключевые слова: mTOR-патия; мальформации кортикального развития; сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR; баллон-
ные клетки; дисморфные нейроны; полноэкзомное секвенирование
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Hemimegalencephaly associated with drug-resistant 
epilepsy and a rare molecular genetic alteration 

in the CPA6 gene: a clinical case
Dzhamilia A. Murzaeva1,, Darya A. Sitovskaya1,4, Kalimat A. Sultygova2, 

Djennet D. Sabanchieva3, Maria A. Kiseleva3, Oleg P. Verbitskiy4, Yulya M. Zabrodskaya1

1Polenov Neurosurgical Institute, Branch of Almazov National Medical Research Centre
12, Mayakovskogo str., Saint Petersburg, 191014, Russia

2Granov Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies
70, Leningradskaya str., Pesochny, Saint Petersburg, 197758, Russia

3Tyumen State Medical University
54, Odessa str., Tyumen, 625023, Russia

4City Mariinsky Hospital
56, Liteiny Ave., Saint Petersburg, 191014, Russia

Abstract
Hemimegalencephaly (HME) is one of the extremely rare congenital malformations of cortical development (MCD). It belongs 
to the MCD group of mTOR-related pathologies and can be the result of various genetic disorders. One of the main clinical 
manifestations of HME is drug-resistant epilepsy requiring surgical treatment.
Case report. This article describes a clinical case of HME in a 4-year-old boy with frequent generalized tonic-clonic seizures 
and drug-resistant epilepsy; also, he had speech development delay. MRI revealed a HME of the right frontal lobe. Stereotaxic 
laser disconnection of the large cortical dysplasia in the right frontal lobe of the brain was performed. Morphological features 
of focal cortical dysplasia type IIb (FCD IIb) were reported. No seizures were observed in the hospital follow up after the 
operation for 14 days. The whole exome DNA sequencing showed the presence of a heterozygous state _000008.10^G 
68419028del / 633del, pGlu212LysfsTers of the CPA6 gene.
Discussion. A feature of the case is the identified association of HME, morphologically represented by FCD IIb, with a previously 
unknown heterozygous state in the 6th exon of the CPA6 gene. This association allows to expand our understanding of changes 
in the activation of PI3K/AKT/mTOR pathway as a key link in the pathogenesis of congenital anomaly of cortical development.

Keywords: mTOR-related pathology; malformations of cortical development; signaling pathway PI3K/AKT/mTOR; balloon 
cells; dysmorphic neurons; whole exome sequencing
MeSH terms:
HEMIMEGALENCEPHALY – DIAGNOSIS
HEMIMEGALENCEPHALY – DIAGNOSTIC IMAGING
HEMIMEGALENCEPHALY – SURGERY
STEREOTAXIC TECHNIQUES
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Список сокращений:
mTOR – mammalian target of rapamycin, мишень рапами-
цина млекопитающих
ГМЭ – гемимегалэнцефалия

МРТ – магнитно-резонансная томография
ФКД – фокальные кортикальные дисплазии
ФРЭ – фармакорезистентная эпилепсия
ЭЭГ – электроэнцефалография

Гемимегалэнцефалия (ГМЭ) относится к редким 
врожденным мальформациям кортикального разви-
тия и характеризуется унилатеральным увеличением 
размера полушария головного мозга с архитектурной 
и клеточной дисплазией, затрагивающей нейрональ-
ные и глиальные элементы [1, 2].

Современный взгляд на причины развития ГМЭ, со-
ставляющей всего 1% от всех пороков кортикального 
развития и обнаруживаемой у 0,2% детей, страдающих 
эпилепсией, основывается на данных гистопатологии 
и молекулярно-генетических находках. Основными 
патогенетическими механизмами формирования ГМЭ 
считаются нарушения нейрональной миграции, диф-
ференцировки и пролиферации в сочетании с альтера-
цией генов сигнального пути PI3K/AKT/mTOR. Так, 
экспертами Международной противоэпилептической 
лиги введен термин «мальформации кортикального 
развития, mTOR-патии» (mammalian target of rapamy-
cin, мишень рапамицина млекопитающих), включаю-
щий в себя ГМЭ, фокальные кортикальные дисплазии 
(ФКД) и туберозный склероз [1, 3, 4].

Самым частым клиническим проявлением ГМЭ 
являются судорожные эпизоды, описана задерж-
ка нервно-психического развития, гемианопсия, 
односторонняя двигательная недостаточность [4]. 
Как и при многих других пороках формирования 

головного мозга, эпилепсия при ГМЭ характеризу-
ется фармакорезистентностью (ФРЭ), что требует 
хирургического лечения эпилептогенных очагов, 
обычно в объеме гемисферотомии. Имеются данные 
о сохранении приступов, а также когнитивных на-
рушений после проведенного оперативного вмеша-
тельства, что обуславливает необходимость дальней-
шего изучения генетических, патофизиологических 
и структурных изменений при данной патологии.

Характерные признаки ГМЭ устанавливают-
ся по данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ): отмечается увеличение одной гемисферы го-
ловного мозга, деформация желудочков, изменение 
белого вещества с герниацией в сторону контрала-
теральной гемисферы, увеличение размера и стира-
ние борозд в пораженном полушарии. По данным 
электроэнцефалографии (ЭЭГ), как правило, реги-
стрируют серию иррегулярных паттернов, наиболее 
заметными из которых являются торможения и/или 
геми-гипсаритмия.

Мы представляем клинический случай ребенка 
четырех лет с ФРЭ, обусловленной ГМЭ, c первым 
в отечественной литературе обнаружением редкой 
молекулярно-генетической альтерации в гене CPA6, 
расположенной в локусе 8q13.2 длинного плеча вось-
мой хромосомы.
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ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ
29.08.22 в нейрохирургическое отделение посту-

пил мальчик 4 лет с приступами генерализованных 
тонико-клонических судорог длительностью до 1,5–
2 минут с последующей слабостью около 30 минут. 
Приступы возникали 1–2 раза в день в течение двух 
последовательных дней, после чего в течение трех 
дней отмечался период покоя. Также отмечались 
редкие орофарингеальные автоматизмы: 3–4 присту-
па в месяц.

Родился от первой беременности, срочных ро-
дов, протекавших без осложнений. В перинатальном 
и постнатальном периодах признаков неврологиче-
ских расстройств не отмечалось. Семейный анамнез 
не отягощен.

С одного года отмечалась задержка нервно-психи-
ческого развития, беспокойный сон, в возрасте двух 
лет впервые наблюдался приступ орофарингеальных 
автоматизмов, к которым присоединились тонико-
клонические приступы с дальнейшей утратой созна-
ния длительностью по 10–20 секунд и частотой 1–2 
раза в неделю. Со слов матери было проведено ЭЭГ, 
МРТ, и неврологом установлен диагноз: структурная 
фокальная эпилепсия, G40.8. Принимал вальпрое-
вую кислоту (600 мг/сут) без отчетливого клиниче-
ского эффекта, через две недели к терапии был до-
бавлен леветирацетам 500 мг/сут, на фоне которого, 
со слов матери, количество приступов увеличилось. 
Леветирацетам был заменен на перампанел 4 мг/сут, 
который продолжал принимать в комбинации с валь-
проевой кислотой 600 мг/сут. Комбинированная 
терапия проводилась в течение двух лет, не имела 
положительного эффекта, выраженность, частота 
и продолжительность приступов постепенно про-
грессировали.

На момент поступления: сознание ясное, ориен-
тирован в пространстве. Неврологический статус: 
черепно-мозговые нервы, двигательная и чувстви-
тельная сфера без патологии, менингеальных симп-
томов нет; тазовые функции сохранны. Отмечается 
задержка речевого развития. По остальным органам 
и системам – без особенностей. Показатели клини-
ческого и биохимического анализов крови, общего 
анализа мочи находились в пределах референсных 
значений. Для проведения обследования и лечения 
у родителей пациента было получено информиро-
ванное добровольное согласие.

По данным МРТ в лобной и островковой долях 
большого мозга справа визуализирована зона нару-
шения кортикального развития в виде сглаженности 
борозд, резкого утолщения извилин, отмечена «сма-
занность» кортико-медуллярного перехода (рис. 1А, 
1В). Сигнал в режимах Т2-ВИ и Flair повышен 
от коры и субкортикального белого вещества.

При выполнении видео-ЭЭГ-мониторинга про-
изведена запись на протяжении периодов активного 
и пассивного бодрствования, а также в состоянии 

физиологического ночного сна в течение 7 суток. 
Биоэлектрическая активность головного мозга ре-
гистрировалась по 19 скальповым отведениям, 
установленным по системе «10–20%». Выявлено 
наличие интермиттирующего регионального за-
медления фоновой активности, локализованного 
в правой лобно-височной области, включающее 
в свою структуру интериктальную эпилептиформ-
ную активность низкого индекса, представленную 
периодическими одиночными и сгруппированными 
разрядами комплексов «острая-медленная волна», 
«спайк-волна».

Кроме того, регистрировалось наличие редких 
полиморфных сгруппированных разрядов комплек-
сов «спайк-волна», имеющих диффузный характер 
с левосторонним либо правосторонним преоблада-
нием выраженности. Зафиксировано 5 иктальных 
эпизодов с генерализованными тонико-клонически-
ми судорогами (рис. 2A). Инициальная зона присту-
па по данным ЭЭГ была локализована в одном слу-
чае – в правой лобной области, в четырех случаях – 
в правой лобно-височной области.

Консилиум в составе невролога, нейрохирурга, 
врача-рентгенолога установил диагноз: структурная 
фокальная эпилепсия, фармакорезистентное тече-
ние (G40.8). Правосторонняя гемимегалэнцефалия 
(Q04.5).

В связи с фармакорезистентным течением забо-
левания и наличием морфологического субстрата 
принято решение о проведении оперативного вмеша-
тельства.

31.08.22 пациенту была выполнена стереотак-
сическая лазерная дисконнекция обширной корти-
кальной дисплазии в правой лобной доле головного 
мозга с предварительным МРТ-ЭЭГ-картированием 
и под интраоперационным МРТ-контролем.

По результатам морфологического исследова-
ния из зоны эпилептического очага наблюдалось 
утолщение коры, были обнаружены нарушения ци-
тоархитектоники неокортекса с нарушением гекса-
ламинарной структуры в виде радиальной и танген-
циальной дисламинации (рис. 3А). Выявлены мно-
гочисленные дисморфные нейроны: увеличенных 
размеров, с крупными ядрами, с гипертрофирован-
ными и утолщенными отростками, со «спеканием» 
и перимембранозной агрегацией субстанции Ниссля 
(рис. 3В), а также баллонные клетки с обильной сте-
кловидной опалесцирующей цитоплазмой, без суб-
станции Ниссля (рис. 3С). Кальцинаты и микроско-
пические гетеротопии отсутствуют. По результатам 
иммуногистохимического исследования (антите-
ла фирмы DAKO, Дания, система визуализации 
EnVision) в цитоплазме дисморфных нейронов вы-
явлено повышенное накопление нейрофиламентов 
(рис. 3В), а в цитоплазме баллонных клеток яркое 
окрашивание с глиальным фибриллярным кислым 
белком (рис. 3С).
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При контрольной МРТ головного мозга (рис. 1С, 
1D) в зоне стереотаксической лазерной деструк-
ции эпилептогенных очагов гематом нет. В лобной, 
островковой долях справа (преимущественно в изме-
ненной кортикальной пластинке и субкортикальном 
белом веществе), колене и передних отделах ствола 
мозолистого тела мелкие послеоперационные очаги 
ишемии с геморрагическими включениями.

По данным видео-ЭЭГ-мониторинга отмечалась 
некоторая положительная динамика в виде редукции 
диффузной разрядной активности. За время пребы-
вания в стационаре после операции – в течение 14 
дней – эпизодов судорог не было.

Выполнено полноэкзомное секвенирование дез-
оксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), выделенной 
из биоматериала периферической крови, на нали-
чие варианта _000008.10^G 68419028del / 633del, 
pGlu212LysfsTers в гене CPA6. По результатам сик-
венса был обнаружен ранее не описанный вариант 
гетерозиготного состояния в 6-м экзоне гена CPA6.

ОБСУЖДЕНИЕ
Обнаруженная у пациента молекулярно-гене-

тическая альтерация в гене CPA6, расположенном 
в локусе 8q13.2 длинного плеча восьмой хромосомы 
(ОМIМ 609562), обычно приводит к развитию одного 
из восьми возможных типов семейной височной эпи-
лепсии 5-го типа с аутосомно-доминантным типом 
наследования. Известно, что ген СРА6 ответствен 
за синтез энзима карбоксипепсидазы А6 (относится 
к подсемейству A/B металлокарбопептидаз M14), 
который расщепляет C-концевые гидрофобные ами-
нокислоты из пептидов, связываясь с внеклеточным 
матриксом.

Мутации в гене CPA6 были описаны еще в 1996 
году С. Берковик и обнаруживаются при аутосом-
но-рецессивных фебрильных судорогах, ювениль-
ной миоклонической эпилепсии. Ряд авторов объ-
единяют мегалэнцефалию, ФКД и ГМЭ в качестве 
анатомических подмножеств единого порока разви-
тия коры с переменной экспрессивностью и серии 

РИС. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга до и после операции. Т: 5,0 мм. L: 23,2 мм. Зона измененно-
го сигнала указана желтой стрелкой.
FIG. 1. Magnetic Resonance Imaging of the brain before and after surgery. Т: 5.0 mm. L: 23.2 mm. Zone of the changed signal 
is indicated by the yellow arrow.

A

C

B

D

До операции / Before surgery

После операции / After surgery
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перекрывающихся фенотипов, связанных с актива-
цией пути PI3K/AKT/mTOR. Есть данные, что пато-
генные варианты mTOR чаще всего связаны с ФКД, 
тогда как патогенные варианты PIK3CA чаще встре-
чаются при ГМЭ [1].

У нашего пациента гетерозиготное состояние 
в 6-м экзоне гена CPA6 ассоциировано с развитием 
ГМЭ и морфологической картиной ФКД IIb типа, 
что ранее не было описано.

В последнее время подчеркивается, что мозаич-
ные варианты RHEB (Ras гомолог) и повышенная 
активность mTOR выявляются в диспластических 
тканях, дисморфных нейронах и баллонных клетках. 
ФКД и ГМЭ представляют собой континуум заболе-
ваний, при этом размер порока, степень дисплазии 
головного мозга прямо коррелирует с нагрузкой со-
матического варианта мутации. Интересно, что мута-
ции PIK3CA обычно ассоциируются с незначитель-
ным увеличением нейронов, тогда как мутации AKT3 
связаны с резко увеличенным размером нейронов. 
В некоторых публикациях отмечались повышенные 

уровни фосфорилированного рибосомного белка S6 
как в нейронах, так и в астроцитах во всех случаях 
ГМЭ и ФКД II типа, независимо от наличия или от-
сутствия обнаруженных мутаций пути PI3K/AKT [2, 
3]. В связи с этим ряд авторов предлагают рассма-
тривать ингибиторы мТОR, такие как эверолимус, 
в качестве потенциальных таргетных препаратов 
в лечении ГМЭ, так как эта группа препаратов уже 
рекомендована для лечения пациентов с ТС.

Необходимо отметить, что многочисленные 
селективные ингибиторы PI3K и AKT находятся 
на стадии клинических испытаний для лечения па-
циентов со злокачественными опухолями различных 
локализаций, поэтому можно предположить их по-
тенциальную эффективность при лечении эпилеп-
сий, связанных с активацией пути PI3K/AKT/mTOR 
в спектре континуума МКР, поскольку нейропатоло-
гические фенотипы комплекса туберозного склеро-
за, синдромов мутации PTEN и ГМЭ имеют много 
общего, включая дисламинацию коры, цитомегалию 
и дисморфию нейронов.

A

B

До операции / Before surgery

После операции / After surgery

РИС. 2. Результаты видео-ЭЭГ-мониторинга. Инициальная зона приступа была локализована в правой лобной области. 
Зона изменений указана синей стрелкой. Объяснения в тексте.
FIG. 2. Video-EEG monitoring results. The initial zone of the attack was located in the right frontal lobe. Zone of the changes is 
indicated by the blue arrow. Explanations in the text.
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На сегодня основным методом лечения ФРЭ 
при ГМЭ остается хирургическое вмешательство – 
функциональная гемисферотомия, которая купи-
рует приступы у 65–85% пациентов в зависимости 
от патологического субстрата [5]. При этом когни-
тивные результаты обычно хуже, и в исследовании 
Global Pediatric Epilepsy Surgery Registry среди 
45 детей после гемисферотомии около 43% име-
ли среднее или слабое умственное развитие, 26% 
могли говорить соответственно возрасту, лишь 
21% имел удовлетворительные навыки чтения. 
Более благоприятные когнитивные и лингвисти-
ческие исходы наблюдались при резекции право-
го полушария и при более поздней манифестации 
эпилепсии [4].

В исследовании Ahsan N. V. Moosa при 6-лет-
нем послеоперационном наблюдении 115 пациентов 
лишь у 56% пациентов не наблюдалось судорожных 

припадков, при этом у 17% наблюдались моторные 
нарушения (невозможность самостоятельно пере-
двигаться), 30% имели нарушения речи, 58% паци-
ентов старше 6 лет не обладали навыками чтения, 
лишь 5% пациентов посещали обычные школы, все 
остальные нуждались в особом уходе [6, 7].

У нашего пациента в ближайшем послеопера-
ционном периоде эпизодов судорог не отмечалось. 
Необходимо дальнейшее наблюдение с оценкой как не-
врологической картины, так и психического развития.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГМЭ – редкий врожденный порок развития го-

ловного мозга, ассоциированный с ФРЭ и задерж-
кой психического развития. Хирургическое лече-
ние в объеме гемисферотомии остается приоритет-
ным для купирования эпилепсии. Обнаруженная 
ассоциация ГМЭ и ФРЭ с альтерацией в гене 

A

B C

РИС. 3. Результаты гистологического исследования.
А. В области ГМЭ значительное расширение коры, сопровождающееся нарушением архитектоники. Окраска гематокси-
лином и эозином, ×200.
В. Дисморфный нейрон. Окраска гематоксилином и эозином, Накопление нейрофиламентов, иммуногистохимическое 
исследование, ×600.
С. Баллонная клетка. Окраска гематоксилином и эозином, глиальным фибриллярным кислым белком, иммуногистохими-
ческое исследование, ×600.
FIG. 3. Histological examination results.
A. In the HME area, there is a significant expansion of the cortex, accompanied by a violation of the architectonics. Hematoxylin 
and Eosin Staining, ×200.
В. Dysmorphic neuron. Hematoxylin and Eosin Staining, Accumulation of neurofilaments, immunohistochemical stain, ×600.
С. Ballon cell. Hematoxylin and Eosin Staining, Glial fibrillary acidic protein (GFAP), immunohistochemical stain, ×600.
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CPA6 позволяет расшить представления об изме-
нении активации пути PI3K/AKT/mTOR как клю-
чевого звена в патогенезе врожденной аномалии 

в представленном случае. Необходимо дальней-
шее изучение генетических аномалий при данной 
патологии с целью разработки таргетной терапии.
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Optimization of intraoperative ultrasound navigation 
during focal cortical dysplasia surgery: а case report
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Abstract
Intraoperative ultrasound (IUS) is known to be an effective method for neuronavigation during surgical treatment of intractable 
seizures caused by focal cortical dysplasia (FCD). However, the 2-dimensional (2D) IUS has poor image quality and low 
spatial resolution. We describe via a case report how Ultrasound integrated Brainlab (BL) – Navigation software was used to 
optimize 2D IUS and thereby reduce these challenges.
Case report: We present a case report of a 22-year-old female patient with a long-standing history of seizures. The patient 
was treated with more than two anti-epileptic drugs without any clinical efficacy. In 2022 she was diagnosed with temporal 
lobe FCD. We performed a temporal lobe lesionectomy using optimized IUS BL-Navigation that provided enhanced 
3-dimensional (3D) images.
Discussion: The extent of resection of the underlying FCD lesion is a key factor in determining whether a patient achieves 
meaningful seizure freedom after surgery. While the 2D IUS offers admirable characteristics that have been used as an aid 
during surgery, it is our view that IUS enhanced 3D BL-Navigation offers better appreciation of FCD lesions and therefore 
improves the extent of resection.
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Оптимизация интраоперационной ультразвуковой 
навигации при оперативном лечении очаговой 
кортикальной дисплазии: клинический случай

К. Симфукве1, А.А. Суфианов1,2,3,

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет
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ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия
2ФГБУ «Федеральный центр нейрохирургии» Минздрава России
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3ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»
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Аннотация
Интраоперационное ультразвуковое исследование является эффективным методом нейронавигации при хирурги-
ческом лечении резистентных к терапии судорог у пациентов с фокальной кортикальной дисплазией (ФКД). Однако 
двумерное УЗИ имеет низкое качество изображения и пространственное разрешение. Представлен клинический 
случай оперативного лечения ФКД с применением программного обеспечения Brainlab (BL)-Navigation, интегриро-
ванного с ультразвуком.
Описание случая. Представлен клинический случай 22-летней пациентки с длительным анамнезом судорог. Лече-
ние более чем двумя противоэпилептическими препаратами было неэффективным. В 2022 году установлен диагноз 
ФКД височной доли. Мы выполнили удаление пораженного участка височной доли с использованием оптимизиро-
ванного УЗИ с BL, позволяющего получить улучшенные трехмерные (3D) изображения.
Обсуждение. Объем резекции при оперативном лечении ФКД – ключевой фактор эффективности лечения при-
ступов эпилепсии. Несмотря на то что двумерное УЗИ широко используется в практике и обладает приемлемыми 
характеристиками, на наш взгляд, УЗИ с BL позволяет лучше оценить объем ФКД и, следовательно, точнее опреде-
лить объем резекции.

Ключевые слова: фармакорезистентная эпилепсия; нейронавигация; 2D ультразвуковая навигация; 3D ультразву-
ковая навигация; микрохирургическая технология
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Focal cortical dysplasia (FCD) is a common cause of 
seizures in adults and is known to be the main cause of 
focal intractable epilepsy in children, accounting for up 
to 50% of cases in paediatric epilepsy surgery. Attaining 
adequate seizure control with consequent chance for 
normal cognitive development are the goals of surgical 
intervention in the management of refractory epilepsy 
with underlying histological evidence of cortical 
dysplasia [1–3]. However, one the necessities required 
during the surgical resection of the offending lesion is the 
ability to distinguish clearly between the atypical tissue 
and normal brain. These tissues are hardly differentiated 
from one another. Intraoperative neuronavigation is 
therefore essential not only to discriminate between 
abnormal and normal tissue but also ascertain lesion 
dimensions and identify vital neurovascular structures.

Intraoperative ultrasound (IUS) is an imaging modality 
that has been purported to efficiently circumvent these 
challenges. The ability to acquire real-time images at any 
stage of the procedure while counteracting the element 
of brain shift are palpable benefits of using IUS [4–8]. It 
is also quicker to perform than other imaging navigation 
modalities. Institutions are also spared from huge 
budgetary constraints as it is considerably economically 
cost effective [9, 10].

Despite the overwhelming advantages of using 
IUS, it is not without flaws. The two-dimensional (2D) 
IUS systems have poor image quality, lack of spatial 
resolution and dynamic range. Additionally, due to the 
steep learning curve, many neurosurgeons are usually 
unable to confidently read 2D IUS views. IUS artifacts 
at the bottom of the resection cavity make it difficult 
in visualizing lesion bounders which in turn results in 
insufficient visualization of lesion residue.

Here-in, we discuss the technical nuances via a 
case of intractable epilepsy secondary to FCD type II 
of enhancing 2D IUS navigation by integrating (co-
registering) it with pre-operative magnetic resonance 
imaging (MRI) in Brainlab (BL) navigation (Brainlab 
Digital O.R. Brainlab AG, Germany) to archive 3D 
IUS views. BL a form of frameless stereotactic surgery 
provides intraoperative guidance in real-time. This 
greatly improves precision needed to archive safe but 
adequate resection of intra axial lesions.

CASE REPORT
A 22-year-old female presented early 2022 to our 

institution (Federal Сentre of Neurosurgery, Tyumen, 
Russia) with a long-standing history of bilateral tonic-
clonic focal onset epileptic seizures twice a week. Over 
the course of her condition, she was placed on more than 

two anti-epileptic drugs: Lamotrigine (200 mg BD PO), 
Carbamazepine (400 mg BD PO) Topiramate (100 mg 
BD PO), Levetiracetam (750 mg BD PO), Oxcarbazepine 
(600 mg BD PO) without meaningful seizure relief. Her 
neonatal, developmental, past medical, and surgical 
histories were unremarkable.

The patient underwent a full range of pre-surgical 
examination by a team of epilepsy specialists: 
neurosurgeons, neuro-epileptologists, neuropsychiatrists, 
neurologists, speech therapists and neuro-radiologists 
according to current clinical guidelines.

Preoperative evaluation
Electroencephalogram
Long-term video electroencephalogram (EEG) 

monitoring (8 days) using 64 scalp electrodes (10-10) 
was used to record epileptiform activity. Epileptiform 
activity during the interictal phase, were detected 
in the form of periodic single and grouped series of 
spike-wave discharges localized in the right posterior 
temporal region emanating from leads T6 and TP8. 
During the ictal phase (left sided head tilt, a deviation 
of the mouth to the left, with subsequent generalized 
tonic-clonic convulsions) the epileptiform activity 
emanated from TP8 origin. Ultimately, the right 
posterior temporal area TP8 was identified as the 
seizure onset zone (I.1).

Magnetic resonance imaging
Pre-operative 1.5Tesla MRI (Epilepsy Protocol) 

was used. On FLAIR, an intra-axial lesion (2.9 ×1.9 
cm) was depicted in the posterior sections of the right 
temporal lobe, on the border of the middle and inferior 
temporal gyri, typical of cortical dysplasia (characteristic 
thickening of the cortex, blurring of the contours of the 
gray-white mater junction, as well as with the presence of 
a typical trans mantle dysplasia. These findings provided 
correlation between the lesion defined in the MRI 
examination, seizure semiology and EEG monitorization 
to demonstrate the association between the epileptic 
focus and the lesion.

Diagnosis
The diagnosis was made by a panel of neurosurgeons, 

neuroepileptologists, neuropsychiatrists, neurologists, 
speech therapists, and neuroradiologists: Structural focal 
epilepsy. Bilateral tonic-clonic focal onset epileptic 
seizures. Drug-resistant form. FCD of the right frontal 
lobe (ICD-10 G40.2).

The decision was made to perform right temporal 
lobe lesionectomy using optimized IUS with BL as 
neuronavigaton.

List of abbreviations
FCD – focal cortical dysplasia
IUS – intraoperative ultrasound

BL – Brainlab
MRI – magnetic resonance imaging
EEG – electroencephalogram
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Integrated 2D intraoperative ultrasound with 
Brainlab

We used Two-dimensional (2D) FlexFocus 800 IUS 
(BK Medical, Denmark) as frameless neuronavigation 
(Figure 2C). A craniotomy localizer (Craniotomy 8862) 
was attached to a Linear-type convex transducer IUS 
probe (29×10 mm, 3.8–10 MHz). The localizer was used 

to affix the ultrasonic transducers in a pre-set location 
(Figure 2E). The patient’s MRI (Epilepsy protocol) was 
then uploaded onto the BL navigation system Thereafter, 
the IUS was connected to the BL station and images 
were merged using the ultrasound BL program. Live 2D 
ultrasound images were then overlaid on preoperative 
MRI patient data to enable for precise correlation of 

B2

A B1

FIG. 1. Location of the epileptogenic zone on the electroencephalogram. A – location of the epileptogenic zone in the right 
temporal lobe (the blue arrow). B1, B2 – the zone during the ictal period was represented on the electroencephalogram by periodic 
single and grouped spike-wave discharges, localized in the right posterior temporal region – in lead TP8.
РИС. 1. Локализация эпилептогенной зоны на электроэнцефалограмме. A – локализация эпилептогенной зоны в правой 
височной области (синяя стрелка). B1, B2 – зона иктального периода на электроэнцефалограмме, представленная пери-
одическими одиночными и сгруппированными в серии разрядами спайк-волн, локализованых в правой задней височной 
области в отведении TP8.
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the intraoperative status of the lesion. After which, the 
volumetric dataset was accessible for 3D navigation in 
any reconstructed view. Ultrasound data was visualized 
with better quality images (920×1080 pixels) using BL 
IUS software in 3D (Figure 2D). The reconstructed 3D 
images could be reviewed in real time in coronal, sagittal 
and axial planes.

Surgical procedure
Integrated 2D intraoperative ultrasound plus the 

3D Brainlab
The lead surgeon was Professor Albert Akramovich 

Sufianov. The 2D plus the 3D BL ultrasound scanner 
was used as a navigation to determine the location of the 
pathological focus, the structure and echogenicity of the 
pathological tissue in relation to the surrounding normal 
brain (Figures 3A, В1, В2, С). Elements of brain shift, 
lesion size and residue, were looked out for during the 
procedure clearly identified and evaluated. Microsurgical 
removal of epileptogenic tissue was performed following 
the boundaries of the lesion (Figure 3D).

Post-Operative evaluation
Early post-operative MRI images were conducted to 

ascertain the extent of resection and lesion residue (Figure 
3E1, 3E2). MRI findings showed gross total resection of 
the lesion. Histological findings were consistent with 
FCD type IIb (G40.2) (Figure 4).

Post-operative follow-up was conducted by 
neurologist, neuro-epileptogist and neurosurgeons on 

the 1st, 3rd, and 6th month. The patient remained seizure-
free at a 6-month follow-up (Engel I) while being 
maintained on a single antiepileptic drug: oxcarbazepine 
(600 mg BD PO).

DISCUSSION
An important clinical issue is the current inability to 

effectively treat many patients with refractory epilepsy 
caused by FCD. The main task during epilepsy surgery 
is to safely resect the lesion while preserving meaningful 
neurological faculties in the patient. The statistically 
significant predictor of post-operative seizure freedom 
is the completeness of resection. One commonly 
encountered explanation for incomplete resection is the 
inaccurate localization of the diseased tissue which is 
exacerbated by brain shifting that may occur at numerous 
stages during surgery, from the opening of dura mater, 
as tissue is resected and potentially throughout surgery. 
This is even more critical in patients with FCD as the 
extent of resection greatly influences postsurgical seizure 
outcome [11].

The use of IUS as a navigational tool in epilepsy 
surgery has greatly increased over the past decade 
[12, 13]. This has led to the development of improved 
and optimized solutions to the IUS images acquired 
during surgery. It is our opinion that the integrated 2D 
IUS and ultrasound installed BL systems using pre-
operative MRI gives better appreciation of the lesion 
dimensions in the axial, coronal and sagittal planes 
3D views, which can improve the extent of resection 

FIG. 2. Intraoperative set up.
А. Patient positioned and fixed on Mayfield clamps.
B. Neurosurgeon position.
C. 2D intraoperative ultrasound monitor.
D. Brainlab double screen with 3D images.
E. Ultrasound transducer (Craniotomy 8862) with Brainlab neuronavigation imaging.
РИС. 2. Вид операционной во время процедуры.
A. Положение пациента на операционном столе с фиксацией головы в скобе Mayfield.
B. Положение нейрохирурга.
C. Монитор для 2D-интраоперационного ультразвукового изображения.
D. Двойной экран Brainlab с 3D-изображениями.
E. Ультразвуковой датчик (Craniotomy 8862) с нейронавигационными метками Brainlab.

B 

C 

D 

A 

E
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and the post-operative outcomes. This makes image 
interpretation easier because one may utilize the MRI 
image to better understand the US image and the 
general layout of the operating room.

Additionally, the use of ultrasound navigation software 
with BL systems integration enables the scanning and 
reconstruction of 3D ultrasound data noticeably faster 
than with intraoperative MRI, and this allows that the 
surgery is quicker and more efficient; this means that 
the surgical workflow is practically uninterrupted [14, 
15]. In a study carried out at their institution, Sacino 
et al. investigated the use of intraoperative MRI and 
found that it increased the length of the procedure by 
1.5 to 3 hours. The main elements that contributed to 
the need for more operating time included the patient’s 

preparation, transportation, performing MRI, and 
return as well as the re-sterilization and re-gowning of 
the patient, nurses, and surgeon while returning in the 
operating room.

Irrespective of the user’s level of IUS modality 
expertise, the BL automated view layouts are designed 
for ultrasound interpretation, making it easier to analyse 
ultrasound data, and thus even with minimum experience, 
junior surgeons can localize FCD lesions. We have been 
using IUS and IUS with BL systems integration at our 
centre for over 10 years and over 8 years, respectively. 
The lengthy learning curve of the initial phase can be 
significantly reduced with the usage of IUS with BL 
systems integration. Even though we observed the 
easy facility for the least experienced surgeons, blood 

FIG. 3. Integrated 2D intraoperative ultrasound plus the 3D Brainlab.
A. IUS image of hyperechoic FCD lesion with transmantal displasia extending to close proxmity to the ventriсle (blue arrow).
B1, B2, C. Axial and Coronal preoperative MRI (yellow arrows) intergrated with Brainlab showing an optimised view of FCD 
lesion (blue arrow).
D. IUS image depicting total resection of the FCD lesion (blue arrow).
E1, E2. Post operative MRI in Axial and Coronal views of the operative cavities (yellow arrows).
Notes. FCD – focal cortical dysplasia, IUS – intraoperative ultrasound, BL – Brainlab, MRI – magnetic resonance imaging.
РИС. 3. Интегрированное интраоперационное 2D-ультразвуковое исследование плюс 3D Brainlab.
А. УЗ-изображение гиперэхогенного участка ФКД с трансмантийной дисплазией, простирающейся по направлению  
к желудочку (голубая стрелка).
B1, B2, C. Аксиальная и коронарная проекции на предоперационных снимках МРТ (желтые стрелки), интегрированных  
с нейронавигационными изображениями Brainlab, дающие оптимизированное изображение ФКД (голубая стрелка).
D. УЗ-изображение, показывающее полную резекцию ФКД (голубая стрелка).
E1, E2. Послеоперационная МРТ в аксиальной и корональной проекции оперируемых полостей (желтые стрелки).
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products, and oedema can make residue interpretation a 
challenge.

The clinical postoperative outcome was not directly 
impacted by only using BL combined with IUS. However, 
the authors believe that the positive postoperative result 
was most likely influenced by the usage of IUS [16]. 
These results are equivalent to those attained when even 
more expensive neuronavigation tools (IMRI and ICT) 
are used.

CONCLUSION
IUS undoubtedly meets the criteria to be regarded 

as a good neurosurgical planning tool. The optimization 
of IUS with BL is a noninvasive imaging modality that 
offers better appreciation of FCD lesions and therefore 
better quality in the extent of resection. The application 
of these navigational tools greatly aids the reduction of 
seizure burden and meaningful postoperative clinical 
outcome.
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Age- and sex-related dynamics of structural and 
functional motor behaviour interactions in striatum 

neurons in rats
Varvara A. Kudryavtseva, Aleksandra V. Moiseeva, Svetlana G. Mukhamedova,  

Gennadii A. Piavchenko, Sergey L. Kuznetsov
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)

8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Aim. To study the age-related dynamics of structural and functional interactions of striatal neurons in the implementation of 
acts of motor behaviour in rats of both sexes.
Materials and methods. The study was carried out on 36 Wistar rats of both sexes aged 2, 7 and 16 months (n = 6 per 
group). In animals of all groups, locomotor activity was determined using a Laboras device (Metris, the Netherlands) for 
15 minutes, after which the brain was sampled to determine the number and size of neurons in the striatum. The median and 
interquartile range of the index of motor activity and the number of neurons were determined, and to study the relationship 
between these indicators, a correlation and regression analysis was performed with the construction of linear and polynomial 
trends, and the coefficient of determination R2 was calculated.
Results. The size of neurons did not change significantly with age in the rats of both sexes. The number of neurons differed 
statistically in the rats of different sexes in all age groups. In male rats, the maximum number of neurons was noted at the 
age of 7 months with a decrease to 16 months. In female rats, the maximum number of neurons was recorded at the age of 
2 months with a further decrease to 7 and 16 months. According to the regression analysis, a linear strong relationship (R2 = 
0.80 for males, R2 = 0.79 for females) was established between the number of neurons in the striatum and motor activity in 
2-month-old animals. At the age of 7 and 16 months the relationship is non-linear.
Conclusion. The number of neurons in the striatum is subject to sex and age dynamics, while their size remains unchanged 
from 2 to 16 months. For animals of both sexes, a decrease in the role of the striatum in providing motor activity in the 
process of growing up was noted. This relationship reaches its maximum in 2-month-old rats and then decreases.
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УДК 611.813.2:612.815

Возрастная динамика структурно-функциональных 
взаимодействий нейронов стриатума в реализации актов 

двигательного поведения у крыс обоего пола
В.А. Кудрявцева, А.В. Моисеева, С.Г. Мухамедова, Г.А. Пьявченко, С.Л. Кузнецов

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  
имени И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет)

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия

Аннотация
Цель. Изучить возрастную динамику структурно-функциональных взаимодействий нейронов стриатума в реализа-
ции актов двигательного поведения у крыс обоего пола.
Материалы и методы. Исследование проведено на 36 крысах линии Wistar обоего пола возрастом 2, 7 и 16 ме-
сяцев (n = 6 в группе). У животных всех групп определяли двигательную активность с помощью прибора Laboras 
(Metris, Нидерланды) в течение 15 мин., после чего осуществляли забор мозга с целью определения количества 
и размеров нейронов в стриатуме. Определяли медиану и интерквартильный размах показателя двигательной ак-
тивности и количества нейронов; для изучения связи этих показателей проводили корреляционный и регрессионный 
анализ с построением линейных и полиномиальных трендов, вычислялся коэффициент детерминации R2.
Результаты. Размеры нейронов с возрастом значимо не изменялись у крыс обоего пола. Число нейронов статисти-
чески отличалось у крыс разного пола во всех возрастных группах. У крыс-самцов максимальное число нейронов 
отмечено в возрасте 7 мес. со снижением к 16 мес. У крыс-самок максимальное число нейронов зарегистрировано 
в возрасте 2 мес. с дальнейшим снижением к 7 и 16 мес. По данным регрессионного анализа установлена линейная 
сильная связь (R2 = 0,80 для самцов, R2 = 0,79 для самок) между количеством нейронов в стриатуме и двигательной 
активностью у 2-месячных животных. В возрасте 7 и 16 мес. связь имеет нелинейный характер.
Заключение. Количество нейронов в стриатуме подвержено половой и возрастной динамике, в то время как их раз-
мер остается неизменным с 2 до 16 мес. Для животных обоего пола отмечено снижение роли стриатума в обеспе-
чении двигательной активности в процессе взросления. Эта связь максимальна у 2-месячных крыс и в дальнейшем 
снижается.

Ключевые слова: двигательные акты; стриатум; морфофункциональные взаимодействия; поведенческие реакции; 
возрастная нейроморфология
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During ontogenesis in rats, the development of 
behavioural mechanisms changes significantly because 
of age and brain structure. Rats of different age and sex 
groups exhibit a different histological structure of the 
brain, thus largely determining the manifestations of 
the behavioural activity [1].

The striatum is a structural union of subcortical 
brain formations comprising the caudate nucleus and 
putamen of lentiform nucleus, which are responsible for 
the oldest psychomotor functions. It is interesting that 
the cortical structures of the brain coordinate complex 
motor acts though their evolutionary formation is more 
recent [2].

Ratios between morphological, functional, and 
quantitative parameters for basal ganglia (striatum) 
determine the mechanisms of cortical and subcortical 
involvement into locomotor activity during ontogenesis 
in rats (comparing with previous studies of motor 
cortex). The analysis of these mechanisms would allow 
for the evaluation of the dynamics of behavioural 
reactions in rats of different age and sex. The approach 
seems to be effective if we use rat models to look 
through evolutionary issues of the development of 
brain structures.

The study aims to evaluate the dynamics of structural 
and functional interactions for striatum neurons in motor 
behaviour in rats of both sexes of different age groups.

MATERIALS AND METHODS
Animals
Our experimental study is conducted with 36 Wistar 

rats: 18 males and 18 females, divided into 6 groups (6 
rats in any group) by ages of 2, 7, and 16 months [3]. 
We have selected the animals of the corresponding age 
that represent three age categories: young, grown and old 
rats. The animals were received from the Andreevka site 
of Scientific Center for Biomedical Technologies of the 
Federal Medical and Biological Agency, Russia. The study 
was approved by our local ethical committee at Sechenov 
University (Protocol No. 03–19, February 13, 2019).

We followed the rules of EU Directive for 
the Protection of the Vertebrate Animals used for 
Experimental and other Scientific Purposes 86/609 / 
EES and ethical principles1.

Each group of the six rats was placed in a separate 
standard polycarbonate cage of 16 300 cm3, and all 
included steel lattice covers with a section for feeding, 
steel label holders, and plastic drinkers with tips. 
The animals received feeding by a certified balanced 
granular feed for rodents (Ltd Laboratorkorm, Russia) 
ad libitum. They also received filtered tap water 
ad libitum in standard autoclaved drinking bottles with 
steel tips. Special rooms for laboratory animal keeping 
allowed us to control environmental conditions (20–
26 °C, relative humidity of 30–70 %). The rooms had 
a 12-hour lighting cycle while filtration rate of the room 
air volume was equal to 10 times per hour.

Behavioural activity of rats
Assessment of motor activity acts was carried out 

with a Laboras (Metris, Netherlands) device, which is 
a non-invasive system to automatically recognize and 
analyse the behavioural reactions of laboratory animals 
such as movement, immobility, vertical standing, 
grooming, drinking, eating, and locomotion [4]. As a 
result, the quantity and duration of these actions are 
recorded. Our study measured the motor activity for 15 
minutes.

Morphological study of the cerebral cortex
After recording the behavioural reactions, the 

animals were euthanized in a gas chamber to remove the 
brain. Fixation of brain in Carnoy’s liquid and section 
staining was carried out according to the approach we 
have recently described [5].

The calculation of the nerve cell quantity and 
size was performed by an Axiolab microscope with 
an installed Axiocam camera and AxiOVision image 
formation system (Carl Zeiss, Germany). The evaluation 
of nerve cell content in the striatum of rats included a 
registration of nerve cell quantity and vertical size by 
methods of morphometric analysis for different ages 
and sexes [6, 7, 8]. Two brain sections of every animal 
were made, while 12 fields of vision for each were 
processed. We identified the structures with the help of 
the G. Paxinos & C. Watson atlas [9].

Statistical analysis
Assessment of motor activity and calculation of 

nerve cell quantity and size were carried out for each 
of the 6 groups. The normal nature of distribution was 
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evaluated by the Kolmogorov–Smirnov test. The data 
are represented as medians and interquartile range 
(25th, 75th percentile). Comparison of the groups 
involved Mann–Whitney U-test.

The relations of the parameters were studied by 
correlation dependence. We calculated correlation and 
determination factors, while relation force was evaluated 
by Cheddok scale. The coefficient of determination was 
calculated to confirm the correspondence of the model 
to the values of obtained data. General tendencies in the 
dynamics of parameters were calculated by regression 
analysis with a trend drawing (linear and polynomial) 
[4]. We evaluated data about nerve cell quantity in 
the striatum (12 averaged values) and motor activity 
analysis (2 records from any animal).

For statistical data processing, we used Microsoft 
Excel software (Microsoft, USA) and Origin Pro 
(Origin-Lab Corporation, USA).

RESULTS
Morphological features of the striatum
Brain sections (cresyl violet Nissl staining) of ventral 

portions in basal ganglia include many transverse 
nerve fibres (turned caudally) with some clusters of 
neurons among them. The cells are usually round with 
a light colour of the cytoplasm; their processes are not 
contrasted well. The maximal nerve cell content is 
found at 7 months in males and gradually decreases in 
older individuals. The number of neurons in females 

increases earlier but slightly decreases after that. 
Brain sections of 7-month-old rats show an increase 
of pyramidal nerve cell quantity where the cytoplasm 
contains basophilic granules. The striatum experiences 
an age-dependent decrease of total nerve cell number 
(Fig. 1).

Values of quantitative and dimensional parameters 
for striatal neurons in rats of different age and 
sex groups show the dynamics of basal ganglia 
development during the ontogenesis. According to our 
data, nerve cell size remains the same in any sex and 
age group.

The data (in the table) indicate the heterogeneity 
of striatal neuron number for rats of different age and 
sex groups. The nerve cell content of basal ganglia in 
2-month-old rats is various with a slight decrease at the 
age of 7 months in females. while in males of the same 
age, there was an increase of nerve cell number. By 
16 months, a general decrease is typical for nerve cell 
number in both sexes.

Motor activity
The recording of motor activity allowed to describe 

the locomotor behaviour of rats, as well as to compare 
the data with nerve cell number in brain areas that 
are responsible for the regulation of the behaviour 
(especially striatum).

The study revealed 7-month-old males to exhibit a 
maximal mobility while the minimal one was typical for 

FIG. 1. The striatum fragments in rats for both sexes and different age groups. Cresyl violet stain, oc. 20, obj. 40.
РИС. 1. Фрагменты стриатума крыс обоего пола в разных возрастных группах. Окраска крезиловым фиолетовым, ок. 20, 
об. 40.
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Male rats / Крысы-самцы

Female rats / Крысы-самки

16 months / 16 месяцев7 months / 7 месяцев2 months / 2 месяца
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16-month-old animals of both sexes. A similar pattern 
was found for average nerve cell number: the lowest 
value was registered in 2-month-old rats whilst highest 
was special for 7-month-old animals. In 16-month-old 
rats it decreased to become comparable with values in 
young rats.

Correlation between motor activity and nerve 
cell quantity in the striatum
To evaluate the locomotor activity of rats, we used 

the results of mobility recording. The correlation of 
this parameter with nerve cell number in the striatum is 
shown further (Fig. 2). The rats of both sexes expose a 
strong positive correlation at the age of 2 months, at 7 
months it decreases, and reaches minimal values at 16 
months.

The regression analysis demonstrated the strongest 
correlation between the content of neurons in the basal 
ganglia and motor activity in 2-month-old rats of each 
sex. The parameters also have a remarkable correlation 
in 7-month-old animals, while in 16-month-old rats 
such a phenomenon is not so popular with a U-shaped 
graph (Fig. 2).

DISCUSSION
Our data illustrate the changing influence of 

morphological and quantitative striatal parameters on 
animal behaviour between ages and sexes [10–13].

The basal ganglia of the brain are heterogeneous 
by their molecular content and functional role. These 
subcortical structures are involved in motor functions, 
decision-making, training, motivation, behaviour, and 
memory [10, 14].

The striatum functions as a primary impulse-
generating centre of basal ganglia. It consists mainly of 
projective gamma-aminobutyric acid (GABA) nerve 
cells or medial spinous neurons. They are divided 
into two populations with separate final projective 
tracts, which are opposite to modulate the output 
structures of basal ganglia. The striatum also includes 
some number of interneurons, including cholinergic 
interneurons [15, 16].

The striatum receives the input data from the 
cerebral cortex and thalamus, sending it via the 
thalamus by associative and projective tracts back to 
the cortex and subcortical structures. Striatal region 
re-joins glutamatergic input with impulse of dopamine 
neurons from the midbrain to determine the vital role 
of the striatum in education and decision-making [17].

The motor cortex is a key structure of the frontal 
brain, and is responsible for motor skill education, 
voluntary motor activity, motor acts planning, and 
muscle memory [18–20]. The implementation of these 
specific functions is due to a remarkable plasticity, as 
well as to the tight links with other areas of the brain 
[21, 22]. In particular, morpho-anatomical structures 
of the motor cortex involve a neural network between 
motor cortex, premotor cortex, sensor regions of 
neocortex, and basal ganglia in rats [23, 24]. These 
relations between the cortex and basal ganglia in motor 
actions have been examined in a number of studies.

The basal ganglia are closely related to neocortex 
(especially motor cortex) via oligosynaptic loops. The 
signal ways of these loops mainly converge in motor 
areas of the frontal cortex and are mainly divided at 
the subcortical level. It means that there may be a 
functional relationship between striatum and motor 
cortex in motor functions [24].

The motor cortex and striatum in motor function and 
behaviour of rats are described by numerous studies. 
Mechanisms of links between these parts of the brain 
are also important besides the role of structures in the 
regulation of activity [25, 26]. It is considered that 
basal ganglia (BG) together with other subcortical 
structures (BG-subcortical pathway) are responsible for 
stereotypical movements and innate forms of behaviour 
in rats [19]. There are more and more facts about the 
role of striatum in the regulation of behaviour, for 
example, the influence of basal ganglia in motor acts 
of rats by trial-and-error training [11, 19] has been 
proved. Acquired motor skills (their formation and 
implementation) is under the control of the motor 
cortex, which carries out its control system through 
the thalamus (due to thalamocortical ways) [27–29]. 

Table. Nerve cell quantity and size in rat striatum for both sexes of different age groups
Таблица. Количество и размеры нейронов стриатума крыс обоего пола в разных возрастных группах

Age, months /  
Возраст, месяцы

Nerve cell quantity / Количество нейронов р value / 
Значение 

р

Nerve cell size, μm / Размер нейронов, мкм р value / 
Значение 

р
♂

(n = 18)
♀

(n = 18)
♂

(n = 18)
♀

(n = 18)
2 43 (41; 45) 62 (59; 64) <0,05 9 (9; 10) 9 (8; 11) n.s.
7 61 (58; 65) 53 (50; 56) <0,05 9 (8; 12) 9 (8; 11) n.s.

16 52 (51; 53) 42 (41; 44) <0,05 10 (9; 11) 11 (10; 11) n.s.
р value / Значение р <0.05 <0.05 n.s. n.s.

Note: n.s. – not significant.
Примечание: n.s. – not significant (не значимо)
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There is also data about the role of the striatum in the 
development of various motor disorders associated 
with Parkinson disease [30, 31].

Many studies tried to identify the correlation between 
the number of neurons in the motor cortex and striatum 
and motor activity in rats of different age groups. Our 
previous study showed the presence of structural-
functional connections between the motor cortex and 
motor activity, which was, however, more expressed 
in adult animals. At the same time, we may assume 
the principal role of the striatum in motor behaviour 
in young animals [32]. Most articles are devoted to 
the study of rats from birth to adolescence, since the 
greatest changes in their behaviour are observed in this 
period. Mengler et al. indicates that the brain of rats 
experiences a rapid growth during the first months after 
birth [33]. This is confirmed by a statistical assessment 
with the construction of a growth curve. Moreover, 
after 2 months of postnatal development, the volume 
of the brain does not change significantly. Analysing 
the volumetric graphs of the cortex and basal ganglia in 
the study, we can conclude that they show a significant 
increase from 3 weeks to 1-month, continuous 
growth from 1 month to 2 months, and the absence 
of significant changes from 2 months to 3 months. In 
the striatum, the time-dependent development scale in 
DWI (diffuse-weighted image) apparently corresponds 

to myelinization, which is visualized by histological 
study when identifying fibre bundles in nervous tissue 
sections stained with cresyl violet and BGII [33]. Despite 
the active use of immunohistochemical methods in the 
nervous system, classical neuromorphology remains a 
relevant approach to study the structures of the central 
nervous system [34].

Most researchers agree that the cortex and 
basal ganglia during the postnatal development of 
rats together determine behaviour in different age 
periods [23, 33]. The motor cortex of the brain in 
rats is influenced not only by peripheral afferents 
and prefrontal associative regions, but also by basal 
ganglia. The assessment of the level of these ascending 
influences (basal ganglia and cortex) requires tests in 
different age groups such as motor tests of balance, 
navigation in labyrinths, punching, as well as the 
study of the sexual behaviour of rats (during puberty 
at the age of 6–7 months) [35].

According to the study results, the regulation of 
motor activity in many brain regions is principally 
due to the nerve cell number in subcortical structures 
(striatum) of young animals (2 months). At the same 
time, there is an age-dependent increase of positive 
correlation between locomotor activity and the number 
of neurons in the structures of the cerebral cortex [18, 
20, 21, 24]. This confirms our previous data about the 

FIG. 2. Length of locomotor reactions and nerve cell quantity in the striatum of rats of both sexes in different age groups. 
РИС. 2. Продолжительность локомоторных реакций и количество нейронов стриатума крыс обоего пола в разных воз-
растных группах. 

Note. R2 – coefficient of determination.
Примечание. R2 – коэффициент детерминации.

A B
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role of the motor cortex in motor behaviour in rats 
during ontogenesis for different sexes [32].

CONCLUSION
The number of neurons in the striatum is sex- and 

age-related, while their size remains unchanged for the 
studied life points. For animals of both sexes, an age-
dependent decrease of striatal role in motor activity 
is noted. This parameter is maximal in 2-month-old 

rats, slightly decreasing by 7 months and further by 16 
months of life.

The pattern can be explained by various 
morphofunctional processes of the cortex in young 
individuals at antenatal ontogenesis. As a result of brain 
structure development in the first month of postnatal 
life, the dominant role in the regulation of behaviour 
(motor activity in particular) passes from the subcortical 
structures to the cortical ones.
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[00:00] We present a clinical case of stereotactic 
biopsy and laser ablation of a ganglioglioma using a 
thulium laser [1, 2].

[00:07] The patient is an 11-year-old girl, presented 
with complaints of ambulatory epileptic seizures with 
impaired awareness, followed by post-seizure amnesia. 
In average, the patient has 8 seizures lasting 2–3 minutes 
per day.

The first attack, without any triggering factors, 
occurred at the age of 10 years old. Thereafter, similar 
stereotypical seizures occurred daily about 8 times 
a day. Currently, the patient is taking carbramazepine  
200 mg/day (100 + 100).

[00:38] Transcranial video EEG 
(electroencephalogram) monitoring revealed interictal 
epileptiform activity in the right frontotemporal  
region [3].

[00:48] In the medial temporal pole parts of the right 
temporal lobe, there is a small area of hyperintense signal 
in T2 and Flair modes (red arrow). After the intravenous 
injection of contrast agent, a moderate accumulation 
area is detected in the structure of the above zone with a 
circular shape, up to 8 mm in diameter, extending to the 
contour of the cortical plate (red arrows) [4].

[01:14] Diagnosis: Mass lesion in the medial 
temporal lobe on the right. Structural focal epilepsy. 
Focal motor epileptic seizures with impaired awareness. 
Drug-resistant form. The following surgical procedure 
is planned: Stereotactic biopsy and laser ablation of a 
ganglioglioma using a thulium laser.

[01:39] The patient is positioned on the operating 
table with the head rotated to the left with its rigid fixation 
in a Mayfield clamp. After registering the patient in the 
neuronavigation system, the projection of the entry point 
of the trajectory of the upcoming stereotactic biopsy and 
laser ablation is mapped.

[02:01] We use the BrainLab VarioGuide as a 
frameless stereotactic system. After positioning it along 
all axes, according to the previously planned trajectory, a 
soft tissue incision is performed. 

[02:25] A 2-mm trephination hole is made.

[02:36] A biopsy needle is then placed to the target 
point of the previously planned trajectory under the 
control of the neuronavigation system.

[03:37] A stereotactic biopsy is taken.
[03:42] The material for morphological study is 

collected all around the area of interest by turning the 
biopsy needle by 90 degrees after each successful 
sampling. This means that 4 samples of surgical material 
are taken for morphological examination.

[03:59] A titanium anchor screw is then screwed into 
the trephination hole, which serves as a ‘guide’ for the 
subsequent laser insertion.

[04:18] The correct path of the anchor screw is 
checked with the neuronavigation system. The required 
laser fibre insertion length is calculated, which in this 
case, is 54 mm, and it is immediately measured on the 
laser fibre. Then the stopper is set.

[04:33] Intraoperative MRI (magnetic resonance 
imaging) is performed after the stereotactic biopsy to 
rule out haemorrhagic complications (red arrow points to 
the biopsy area), and upon receiving satisfactory results, 
the laser is placed along the trajectory through the anchor 
screw (red arrows).

[04:47] A second MRI scan is performed to check 
that the laser trajectory is correct, after which we proceed 
to laser ablation. In this case, we have used a low-power 
mode of 5W with a total energy of 22 J/cm2 and an 
ablation time of 4 seconds.

[05:12] Control MRI after laser ablation is performed 
to monitor the ablation area and prevent any complications 
early on. In this case, we see sufficient ablation area and 
no complications (red arrows points to the ablation area). 
The surgical procedure ends here, the anchor screw is 
unscrewed, and the postoperative wound is sutured with 
one cutaneous suture.

[05:34] The morphological examination has revealed 
a glioneuronal tumor with increased proliferative activity, 
which corresponds to a Grade I ganglioglioma [5]. 

The post-operative follow-up period is now 
18 months. Complete freedom from epileptic seizures 
has been achieved (class I on the Engel Scale) [6].

The video can be found here:
https://youtu.be/Q_oCjJUzm-k

AUTHOR CONTRIBUTIONS
Albert A. Sufianov carried out the surgical procedure described 
in the submitted publication, made a major contribution to the 
conception and design, and supervised the scientific article writing 
and editing process; Ivan S. Shelyagin and Rinat A. Sufianov 
participated in the conception and design of the publication, 
preparation of materials, writing and editing the text, as well as 
preparing the illustrations and video. All authors approved the 
final version of the article and are ready to take responsibility for 
all aspects of the submitted publication.

ВКЛАД АВТОРОВ
А.А. Суфианов выполнил хирургическую операцию, описан-
ную в представленном клиническом видеослучае, внес ос-
новной вклад в концепцию и дизайн, а также руководил про-
цессом написания и редактирования статьи. И.С. Шелягин и 
Р.А. Суфианов участвовали в разработке концепции и дизайна 
статьи, подготовке материалов, написании и редактировании 
текста, а также подготовке иллюстраций и видео. Все авторы 
одобрили окончательный вариант статьи и готовы взять на себя 
ответственность за все аспекты представленной публикации.



33

НЕЙРОХИРУРГИЯ 

СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 13, № 2, 2022 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 13, No. 2, 2022 

Compliance with ethical standards
Consent statement. The patient’s parents have 

consented to the submission of this “Stereotactic biopsy 
and laser ablation of the ganglioglioma using a thulium 
laser: a video case report” to the Sechenov Medical 
Journal.

Соблюдение этических норм
Заявление о согласии. Родители пациента дали со-

гласие на публикацию представленной выше видео-
статьи «Стереотаксическая биопсия и лазерная абля-
ция ганглиоглиомы тулиевым лазером: клинический 
видеослучай» в журнале «Сеченовский вестник».

REFERENCES / ЛИТЕРАТУРА
1. LaRiviere M.J., Gross R.E. Stereotactic Laser Ablation for 

Medically Intractable Epilepsy: The Next Generation of 
Minimally Invasive Epilepsy Surgery. Front Surg. 2016 Dec 
5; 3: 64. https://doi.org/10.3389/fsurg.2016.00064. PMID: 
27995127.

2. Buckley R., Estronza-Ojeda S., Ojemann J.G. Laser Ablation in 
Pediatric Epilepsy. Neurosurg Clin N Am. 2016 Jan; 27(1): 69–
78. https://doi.org/10.1016/j.nec.2015.08.006. Epub 2015 Oct 24. 
PMID: 26615109.

3. Tatum W.O., Rubboli G., Kaplan P.W., et al. Clinical utili-
ty of EEG in diagnosing and monitoring epilepsy in 
adults. Clin Neurophysiol. 2018 May; 129(5): 1056–1082.  
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2018.01.019. Epub 2018 Feb 1. 
PMID: 29483017.

4. Bernasconi A., Cendes F., Theodore W.H., et al. Recommendations 
for the use of structural magnetic resonance imaging in the care of 
patients with epilepsy: A consensus report from the International 
League Against Epilepsy Neuroimaging Task Force. Epilepsia. 
2019 Jun; 60(6): 1054–1068. https://doi.org/10.1111/epi.15612. 
Epub 2019 May 28. PMID: 31135062.

5. Lisievici A.C., Pasov D., Georgescu T.A., et al. A novel histo-
pathological grading system for ganglioglioma. J Med Life. 2021 
Mar-Apr; 14(2): 170–175. https://doi.org/10.25122/jml-2021-
0054. PMID: 34104239.

6.  Engel J.Jr., Van Ness P.C., Rasmussen T.B., Ojemann L.M., 
Outcome with respect to epileptic seizures. In: Engel Jr.J. (Ed.), 
Surgical Treatment of the Epileptic Seizures, 2nd ed. Raven Press, 
New York, pp. 609–621. ISBN:  0881679887.

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS / ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ
Albert A. Sufianov, Dr. of Sci. (Medicine), Professor, 
Corresponding Member of RAS, Head of Federal Centre of 
Neurosurgery; Head of the Department of Neurosurgery, 
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov 
University); Professor, Peoples’ Friendship University of 
Russia (RUDN University).
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7580-0385

Суфианов Альберт Акрамович, д-р. мед. наук, профес-
сор, член-корреспондент РАН, главный врач ФГБУ «Фе-
деральный центр нейрохирургии» Минздрава России; зав. 
кафедрой нейрохирургии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. 
И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Универ-
ситет); профессор ФГАОУ ВО «Российский университет 
дружбы народов».
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7580-0385

Ivan S. Sheliagin, neurosurgeon, Federal Centre of 
Neurosurgery.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0877-7442

Шелягин Иван Сергеевич, врач-нейрохирург ФГБУ 
«Федеральный центр нейрохирургии» Минздрава России.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0877-7442

Rinat A. Sufianov, Assistant Professor, Department of 
Neurosurgery, Sechenov First Moscow State Medical 
University (Sechenov University).
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4031-0540

Суфианов Ринат Альбертович, ассистент кафедры ней-
рохирургии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова» Минздрава России.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4031-0540

 Corresponding author / Автор, ответственный за переписку



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 13, № 2, 2022 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 13, No. 2, 2022 34

LETTER TO THE EDITOR

https://doi.org/10.47093/2218-7332.2022.13.2.34-34

Letter to the Editor Regarding “Stereotactic biopsy 
and laser ablation of the ganglioglioma using a thulium 

laser: a video case report”
Roy T. Daniel
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University of Lausanne (UNIL), CH-1015 Lausanne, Switzerland

To the Editor

With a great interest I’ve reviewed clinical video-article “Stereotactic Biopsy and Laser Ablation of the Ganglioglioma Using 
a Thulium Laser”, published by Professor A. Sufianov et al. in Sechenov Medical Journal [1]. In my view, it represents the 
most rapidly developing area of minimally invasive epilepsy surgery today [2–4]. The combination of frameless stereotactic 
technology using a surgical thulium laser and intraoperative MR monitoring demonstrated in this clinical video case study can 
be considered one of the most successful surgical strategies for minimally invasive surgical treatment of low-grade malignant 
brain tumors associated with epilepsy [5, 6]. The authors describe the technology of the surgical intervention step by step 
in an accessible manner, which is certainly of great practical value for neurosurgeons involved in the surgical treatment of 
epilepsy.
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энцефалит, ассоциированный с цитомегаловирусом и вирусом простого герпеса 1 типа у женщины 46 лет» (Шав-
ловская О.А.), опубликованной в журнале «Вестник Алматинского государственного института усовершенствования 
врачей». 2013; S3. https://elibrary.ru/item.asp?id=27146973
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