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Az epilepszia hátterében az agy neurokémiai, kórélettani 
és anatómiai elváltozásai állnak. Tüneteit és okait tekintve 
nem kezelhető egységes betegségként, ezért helyénvaló, 
hogy betegségcsoportként tekintsünk rá, és az epilepsziás 
tünetegyüttes elnevezést használjuk mind a klinikai, mind 
a tudományos gyakorlatban [19]. Bár a különböző epilep-
sziás betegségek tünetei sok tekintetben eltérnek, mégis van 
néhány közös sajátosságuk, amely alapján egy csoportba 
sorolhatók: az epileptiform elektroencefalogram (EEG) 
jelenléte és a visszatérő, többé-kevésbé azonos formában 
zajló, hirtelen kezdődő és múló klinikai jelenségek, roha-
mok (konvulzió, ictus) [10, 19]. Ezeknek a közös tüneteknek 
a hátterében egységesen nagyszámú idegsejt kórosan túlfo-
kozott és időlegesen szinkronizált aktivációja áll [10]. Az 
epilepsziás tünetegyüttesek világszerte a népesség mintegy 
0,5-3 %-át érintik [12], és így a viszonylag nagy gyakoriságú 
neurológiai elváltozások közé tartoznak. Ez magyarázza a 
rendkívüli igényt az epilepszia megelőzését, diagnózisát és 
kezelését célzó kutatásra [5].

A humán epilepszia kutatását célszerű lenne embereken 
végezni, de ez a számos etikai, statisztikai és gazdasági prob-
léma miatt nem kivitelezhető, különösen invazív technika 
alkalmazása esetében [6]. Éppen ezért valószínű, hogy hos�-
szú távon is az állatmodellek képezik majd az epilepszia és 
epilepsziás krízis kutatásának alapját. Cikkünk célja röviden 
áttekinteni a jelenleg rendelkezésre álló kísérletes állatmo-
delleket és azok lehetséges alkalmazási területeit.

Az epilepszia kísérletes állatmodelljeit leggyakrabban az 
alapvető normális és patológiás neuronális mechanizmusok 
kutatására alkalmazzák. Ugyanakkor e modelleknek nagy 
jelentősége van az új diagnosztikai lehetőségek tesztelésé-
ben, új gyógyszerek hatásmechanizmusának és hatékony-
ságának a vizsgálatában illetve újabban az antiepileptogén 
hatások vizsgálatában is.

Az epilepsziás krízisek és az epilepszia osztályozásának 
részletes leírása [8] nem tartozik e cikk céljai közé. Az epi-
lepsziás tünetegyüttesek sokszínűsége valószínűleg nem 
teszi lehetővé tökéletes állatmodellek létrehozását. Éppen 
ezért az állatmodellek kialakításában olyan stratégiákat kell 
követni mely által a klinikailag leírt komplex és változatos 
fenotípusokkal kapcsolatos kulcsfontosságú kérdések meg-
válaszolhatóak. Erre talán legalkalmasabb az epilepsziás 
krízisek kulcselemeinek a modellezése [6], melyek közül, 
a teljesség igénye nélkül, a legfontosabbak a következők: 
epileptogenézis, interictalis periódus, ictus, a roham befeje-
zése, a postictalis periódus és a rohamok hosszú távú követ-
kezményei.

A továbbiakban az epilepszia kísérletes állatmodelljeinek 
fő alkalmazási területeit ismertetjük.

1. Alapvető normális és kóros idegi 
mechanizmusok megismerése

Az epilepsziás rohamok és egyéb epileptikus agyi tevékeny-
ség során az idegsejtek szinkronizációja fokozott [19], és gya-
koriak a különböző frekvenciatartományokban megjelenő 
és dinamikusan változó oszcillációk [17, 24]. Ismert, hogy 
az egyes frekvenciatartományok különbözőképpen kelet-
keznek, eltérő körülmények között lépnek fel, és eltérő sze-
repet játszanak az agy működésében [2]. Normális kognitív 
folyamatokban, például a memórianyomok keletkezésében 
egyre inkább felismerik az idegsejtek szinkronizációjának 
és az elektromos oszcillációknak a szerepét [2, 4]. Az epi-
lepsziás állatmodelleket a pszichofiziológusok is kedvelik, 
mert általuk lehetővé válik a viselkedési zavarok szinte tel-
jes palettájának a vizsgálata. Az epileptiform aktivitás vizs-
gálata révén tehát közelebb kerülhetünk a fiziológiás agyi 

Rolul modelelor animale în cercetarea epilepsiei

Sindroamele epileptice reprezintă una din cele mai frecvente boli neurologice. 
Impactul socio-economic şi efectul asupra calităţii vieţii pacientului explică efor-
tul intelectual şi financiar depus în cercetarea unor metode noi de diagnostic, 
tratament şi prevenire a epilepsiei. În mod optim, cercetarea epilepsiei umane 
ar trebui efectuat pe oameni. Acest lucru însă de obicei nu este posibil, existând 
restricţii etice, statistice şi economice evidente. În consecinţă, deşi există din ce 
în ce mai multe posibilităţi de cercetare a epilepsiei pe om, modelele de animale 
sunt esenţiale în cercetarea sindroamelor epileptice. În acest articol este prezen-
tată paleta variată a modelelor pe animale ale epilepsiei, disponibile cercetătoru-
lui interesat în cercetarea sindroamelor epileptice. Este descrisă utilitatea acestor 
modele în: (i) înţelegerea mecanismelor neuronale normale şi patologice, (ii) 
testarea unor metode diagnostice şi (iii) terapeutice respectiv (iv) descoperirea 
unor strategii antiepileptice noi. Sunt prezentate de asemenea motivele pentru 
utilizarea acestor modele pe animale şi sunt descrise elementele epilepsiei care 
pot fi cercetate cu ajutorul fiecărui model.
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Animal models in epilepsy research

Epileptic syndromes are one of the most frequent neurological diseases. The 
economic, social, and personal costs of this disorder underscores the need 
for more research into new approaches for the diagnosis, treatment, and pre-
vention of epilepsy and its consequences. Optimally, research on human epi-
lepsy should be carried out on humans with epilepsy, but this approach is not 
always possible or practical due to obvious ethical, statistical, and financial 
constraints. Consequently, despite tremendous increase in the opportunities 
for noninvasive research on the human brain, animal models are essential to 
epilepsy research. This article provides an update on the large variety of ani-
mal models available to neuroscientists interested in carrying out research 
on epilepsy. We present the usefulness of these models in (i) understand-
ing normal and pathologic neural mechanisms, (ii) testing new diagnostic 
and (iii) therapeutic methods and (iv) finding new antiepileptic strategies. 
Several reasons are pointed out why animal models might be used and what 
specifically can and should be adressed by each of them.
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működések megértéséhez is.
Akut epilepszia modellek. E modellek segítségével sike-

rült először leírni olyan molekuláris és sejtes mechanizmu-
sokat melyek szerepet játszhatnak az epilepsziás rohamok 
iniciálásában és befejezésében is [1]. Valamennyi akut 
modell esetében egészséges állatokban hoznak létre gene-
ralizált epilepsziás rohamot (elektrosokk, inzulin sokk, 
trauma, görcskeltő gyógyszerek – pilocarpin, kainát) vagy 
fokális rohamokat (helyi elektromos stimuláció, helyileg 
alkalmazott görcskeltők – penicillin, sztrichnin). Ilyen 
módszerekkel azonnal kiváltható roham hozható létre, 
mely segítségével az epilepsziás rohamok egyes alapvető 
mechanizmusait sikerült tisztázni: neuronok intrinszik 
tulajdonságainak változása, csökkent gátlás és/vagy foko-
zott serkentő szinaptikus aktivitás, az extracelluláris miliő 
változása. Hasonlóképpen e módszerek segítségével derült 
fény számos olyan mechanizmusra melyekről feltételezzük, 
hogy a rohamok gátlását okozhatják: energia-depléció, 
deszinkronizáció, depolarizációs blokk, adenozin felsza-
badulás. Az akut epilepszia modellek jelentős hátránya, 
hogy olyan mesterséges beavatkozások révén jönnek létre 
melyeknek jóformán semmi köze nincs a spontán epilep-
sziás rohamok megjelenéséhez.

Krónikus epilepszia modellek. Krónikus állatmodellek 
segítségével tanulmányozhatóak az epileptogenézis, illetve 
az interictalisan is jelen levő epileptogén elváltozások. 
Segítségükkel számos klinikailag is jelentős mechanizmus 
követhető mint az excitotoxicitás, az axonburjánzás és a 
szinaptikus átrendeződés.

A jelenleg alkalmazott állatkísérletes modellek specifiku-
san a humán epilepsziát próbálják jellemezni, a legnagyobb 
részük a talán leggyakrabban előforduló temporalis lebeny 
epilepsziát modellezi [23]. A leggyakrabban alkalmazott 
krónikus epilepszia modell az amygdala kindling, amely 
ismételt szubkonvulzív elektromos ingerlés révén vezet 
egyre súlyosabb rohamokhoz.

Az utóbbi években egyre nagyobb teret kapnak a geneti-
kailag módosított, natívan epilepsziás rohamokat produkáló 
patkánytörzsek melyek így ideális krónikus modellt hoznak 
létre [16]. A legismertebb példa a GAERS (Genetic Absence 
Epilepsy Rat from Strasbourg) patkányok alkalmazása 
mely a humán absence epilepszia modellezésére alkalmas. 
A GAERS modell segítségével fedeztek fel számos poten-
ciálisan epileptogén mechanizmust, pl. feszültségfüggő csa-
tornák funkciózavara vagy akár hiánya, az agyi anyagcsere 
zavarai illetve aberráns neuro-gliális kapcsolatok.

Multifaktoriális modellek. Jelenlegi ismereteink sze-
rint a legtöbb humán epilepszia típus multifaktoriális. Így 
például egyetlen epileptogén behatás önmagában nem fog 
temporalis lebeny epilepsziát okozni, de epilepsziát okoz-
hat valamilyen inzultus amely egy genetikailag fogékony 
egyénre hat [23]. Ez képezi az alapját annak a felismerés-
nek, hogy a kórélettani mechanizmusok szempontjából egy 
egészséges agyon indukált krónikus epilepszia valószínűleg 
nem azonos a genetikailag fogékony agyra ható specifikus 
epileptogén inzultusok által létrehozott idült epilepsziával. 
Az epilepsziára fogékonnyá tevő genetikai módosulások 

leírásával lehetőség nyílik multifaktoriális állatmodellek 
létrehozására.

2. Új diagnosztikai módszerek tesztelése

Az elektrofiziológiai diagnózis. Az epilepszia diagnózisá-
hoz, az epilepszia típusának a megállapításához valamint 
az epileptiform elváltozás lokalizációjához még ma is szinte 
minden esetben szükséges a rohamok alatti és a rohamok 
közti epileptiform EEG aktivitás jelenléte [7]. Az interictalis 
EEG tüskék alapját képező idegi mechanizmusokat az epi-
lepszia állatmodelljei segítségével sikerült először megma-
gyarázni. Jelenleg az állatmodelleket újabb diagnosztikus 
EEG kritériumok kialakítására használják.

Epileptogenetikus markerek: az EEG-n gyakran előfor-
duló interictalis tüskéket (interictal spike, IS) egy mor-
fológiailag jól körülhatárolt, neuronális populáció rövid 
ideig tartó, átmeneti szinkronizációja okozza [9] melyet a 
potenciálisan epileptogén góc megtalálására alkalmaznak. 
Sajnos a lokalizáció rendszerint nehézkes, mert nem iga-
zán lehet megállapítani, hogy a látott IS a mérő elektród 
alatti primer epileptogén gócból származik vagy egy távoli 
gócból eredt. A problémát tovább bonyolítja, hogy teljesen 
egészséges emberek EEG felvételén is gyakran látható IS. És 
végül fontos ismerni, hogy az IS jelenléte vagy hiánya nem 
ad információkat az epilepsziás rohamok gyakoriságáról 
vagy súlyosságáról [25]. Ezért, az IS, bár gyakran alkalmaz-
zák, nem megfelelő epileptogenetikus marker. Éppen ezért 
számos állatmodellt alkalmaznak egy olyan epileptogén 
marker keresésére mely (1) az epileptogén góc pontosabb 
lokalizációját teszi lehetővé, (2) képes megjósolni egy 
inzultus epileptogenitását és (3) lehetővé teszi a terápiás 
hatékonyság követését anélkül, hogy egy újabb epilepsziás 
roham bekövetkeztére kellene várni. Egy ilyen, már vizs-
gálat alatt levő, marker a magas (250-600Hz) frekvenciás 
oszcilláció (fast ripples, high frequency oscillations - HFO) 
melyet gyakran láthatunk IS-t is generáló agyterületeken 
[22]. Mélyelektródokkal a HFO viszonylag könnyen felír-
ható temporalis lebeny epilepsziában szenvedő betegek ese-
tében, de még nem azonosítható megbízhatóan non-invazív 
módszerekkel (felszíni elektródokkal).

Epilepsziás rohamok előrejelzése: megfelelő epileptogén 
markerek ismeretében lehetőség nyílik olyan algoritmu-
sok kidolgozására melyek segítségével az epileptiform 
elektrofiziológiai aktivitás kezdete elegendő latenciával 
megjósolható ahhoz, hogy automatikus elektromos beavat-
kozással (a szívbe ültetett defibrillátorokhoz hasonlóan) 
meggátolható legyen a rohamok kialakulása [13]. Ez irányú 
kutatás elsősorban humán epilepsziás betegeken folyik. Az 
embereken való kutatásnak azonban számos hátránya van: 
kevés beteg vállalja a kísérletben való részvételt és az invazív 
beavatkozást, etikailag megkérdőjelezhető, és embereken 
viszonylag ritkán jelentkeznek epilepsziás rohamok. Éppen 
ezért célszerű itt is állatkísérletek alkalmazása, ezáltal 
nagyobb számú alanyon, elfogadható roham-gyakorisággal 
lehet gyakorlatban tesztelni a különböző algoritmusokat.
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Neuroimagisztikai diagnózis. Ma már a klinikai gyakor-
latban is alkalmazhatóak olyan modern képalkotó eljárások 
melyek révén a potenciálisan epileptogén góc morfológiá-
ját, működését és metabolizmusát lehet vizsgálni. Annak 
ellenére, hogy már képalkotó diagnosztikai kritériumok is 
léteznek mégsem ismert, hogy a neuroimagisztikai mód-
szerekkel feltárt elváltozások milyen mechanizmus révén 
epileptogenetikusak, hogyan járulnak hozzá a rohamok ini-
ciálásához és/vagy befejezéséhez. Ezen kérdések megvála-
szolására szintén epilepsziás állatmodelleket alkalmaznak.

Strukturális elváltozások vizsgálata: jelenleg leginkább 
a mágneses rezonancia alkalmazása elterjedt, a módszer-
rel potenciálisan epileptogén elváltozások tárhatóak fel 
(hippocampus sclerosis, kérgi dysplasia). Ezen változások 
követése hosszú távon ugyanakkor költséges és nehézkes, 
éppen ezért az elváltozások progressziójának vizsgálatára 
jelenleg sokkal alkalmasabbak a kis állatok vizsgálatára 
gyártott nagy felbontású mágneses rezonanciás gépek.

Funkcionális elváltozások vizsgálata: egyre nagyobb jelen-
tőségűek az epilepszia diagnózisában [11]. A legelső ilyen 
módszer az állatkísérletekben kipróbált fluorodeoxiglukóz 
jelzőmolekulás pozitronemissziós tomográfia (PET) volt. 
Ma már számos egyéb jelzőmolekulát is alkalmaznak 
nemcsak PET-el hanem fotonemissziós tomográfiával 
(SPECT) is kapcsolva. Az egyik gyakorlatban is bevált 
epileptogenetikus marker az alfa-metil-triptofán [3].

Az utóbbi évek talán legjelentősebb diagnosztikai előrelé-
pése a funkcionális mágneses rezonancia (fMRI) összekap-
csolása a felszíni EEG felírásával. Ezt az fMRI nagy időbeni 
felbontása teszi lehetővé, mely révén gyakorlatilag háromdi-
menziós valós idejű képet kaphatunk az epilepsziás roham 
lefolyásáról. A módszer lehetővé teszi a felszíni EEG-n felírt 
IS korrelációját az fMRI segítségével azonosított anatómiai 
struktúrákkal és ezáltal a primer epileptogén góc pontos 
azonosítására nyílik lehetőség. A módszertani pontatlansá-
gok tisztázására jelenleg állatmodelleket alkalmaznak.

3. Új terápiás lehetőségek kipróbálása

Farmakoterápia. Gyakorlatilag az összes klinikumban 
használatos gyógyszer hatékonyságának és biztonságának 
a vizsgálata állatmodellek segítségével történik. Egyetlen 
kivételtől eltekintve (levetiracetam) az összes gyógyszert 
csak két egér epilepszia modellen próbálták ki: elektrosokk 
(generalizált tónusos-klónusos roham modell) és subcután 
Metrazol (absence epilepszia modell) [14]. A két modell 
révén számos epilepsziában alkalmazott gyógyszert azo-
nosítottak és terveztek. Sajnos ennek a megközelítésnek 
jelentős hátránya, hogy nem lehet tesztelni az adott gyógy-
szert más epilepszia típusokon (melyek valószínűleg más 
patomechanizmuson alapulnak). Feltételezhető, hogy szá-
mos gyógyszer, amely az említett két modell alapján nem 
mutatott hatékonyságot, kitűnő lehetett volna például a 
fokális és atóniás epilepsziákban. Valószínűleg a terápiás 
hatékonyság és megbízhatóság tesztelésének mindössze 
két modellre való leszűkítése az oka annak, hogy jelen-

leg a fokális epilepsziák jelentős részét gyógyszeresen 
refrakternek tartjuk. A gyógyszeripar ezt a két egér-modellt 
alkalmazza, mert viszonylag gyorsan és alacsony költsé-
gekkel lehet tesztelni sokféle hatóanyagot nagyszámú álla-
ton. Ezzel ellentétben több nagyságrenddel kerülne többe 
ugyanezen anyagok tesztelése krónikus kindling modelle-
ken (egyénileg műtött állatok – magas műtéti és személyzeti 
költségek, hosszú – egy kindling epileptogenézis kialakítása 
rendszerint 2-3 hónap). Éppen ezért fontos olyan genetikai-
lag módosított törzsek tenyésztése melyekkel a refrakternek 
tartott epilepszia-típusokat modellezik, és amelyeken új 
epileptogén markerek vizsgálata révén költséghatékonnyá 
lehetne tenni az új gyógyszerek tesztelését.

Alternatív kezelési módszerek. E kezelési stratégiák 
jelentős része állatmodellekből származik. Így például a 
vagus-ideg stimulációt először kutyákon indukált akut epi-
lepsziás rohamok esetében, majd majmokon létrehozott 
krónikus epilepsziás rohamokon próbálták ki [18]. Jelenleg 
állatokon a refrakter epilepsziás betegek kezelésére alkalmas 
mélyelektródos agyi stimuláció tesztelése folyik. Egyes alter-
natív terápiás stratégiákat egyenesen embereken próbáltak 
ki: epilepszia műtéti kezelése, gamma-kés, ketogén diéta, de 
ezen terápiás sikereknek a molekuláris magyarázatát már 
állatmodelleken tesztelik. Ez akár újabb állatmodellek kiala-
kításához is vezethet; tekintettel arra, hogy a ketogén diétát 
elsősorban gyerekek esetében lehet alkalmazni, a hatásme-
chanizmus megértése és a módszer tökéletesítése céljából 
szükségessé vált olyan állatkísérletes modellek kialakítása, 
melyek a még fejlődő agyon működnek [20].

4. Antiepileptikus stratégiák kidolgozása

A ma ismert és használt összes gyógyszer tulajdonképpen 
csak antikonvulzív, azaz a görcskészséget csökkenti egy 
már kialakult epilepsziás betegen. Sajnos nem ismerünk 
olyan gyógyszereket, amelyek bizonyítottan meg tudják 
akadályozni az epilepsziás görcskészség kialakulását vagy 
akár az epileptiformis tevékenység hosszú távú következ-
ményeit. E kérdést nem lehet embereken tanulmányozni, 
nemcsak a költséghatékonysági mutatók miatt, hanem azért 
sem, mert nem etikus embereken olyan terápiás stratégiá-
kat kipróbálni melynek prognosztikai mutatói előre nem 
láthatóak [15]. Éppen ezért az antiepileptogén stratégiák 
kutatása kizárólag állatkísérletes lehet. Hasonlóképpen csak 
állatmodelleken lehet tesztelni olyan klinikailag megállapí-
tott tényeket, folyamatokat, amelyek okozati összefüggése 
bár emberen nyilvánvalónak tűnik, nehezen bizonyítható 
objektíven: olyan terápiás stratégiák melyek az epilepsziás 
morbiditást és mortalitást csökkenthetik, az epileptogenézis 
progressziójának terápiás lassítása, viselkedési zavarok terá-
piás kezelése (például tanulás és memória javítását elősegítő 
kezelési stratégiák temporalis lebeny epilepsziás betegek 
esetében) [21].

Módszertani szempontból, a megválaszolandó kérdés 
függvényében az epilepsziás állatmodellek számos változata 
alkalmazható. Az elektrofiziológiai kérdések megválaszolá-
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sára alkalmasak in vivo  és in vitro módszerek. Az in vivo 
kísérletek kivitelezhetőek akut (az állatot a kísérlet végén 
feláldozzák) vagy krónikus módon (ugyanazt az állatot 
tanulmányozzák hosszú időn, akár hónapokon keresztül is). 
Néha célszerűbb és etikusabb az in vitro módszerek alkalma-
zása de ezekben az esetekben is választani lehet egy egész-
séges állat agyának a feldolgozása (in vitro körülmények 
között epileptikussá tett agy) és egy krónikusan epilepsziás 
állat agyának a felhasználása között. Az in vitro kísérletek 
is lehetnek akutak (pl. akut agyszeletek, izolált sejtek) vagy 
krónikusak (pl. sejttenyészetek). Az elektrofiziológiai, kép-
alkotó és metabolikus vizsgálatokhoz élő szövetre van szük-
ség, de az élő szövet utána fixálható és ez által morfológiai 
részletek tanulmányozására is alkalmas. A múltban bármi-
lyen morfológiai vizsgálatra csak az állat feláldozása után 
volt lehetőség, ma már funkcionális és strukturális in vivo 
neuroimagisztikai eljárások révén ugyanez élő állaton, kró-
nikus körülmények között is elvégezhető. Hasonlóképpen 
a neurokémiai vizsgálatokat is néhány éve még kizárólag 
in vitro lehetett végezni, ma már a mikrodialízis, PET és 
a mágneses rezonanciás spektroszkópia révén mindez élő 
állaton is kivitelezhető. A terápiás hatékonyság vizsgálatára 
ma már számos in vitro és in vivo modell áll rendelkezésre, 
ezeket egészítik ki a génmanipulációs technikák (knockout 
állatok, feltételes transzgén állatok, vektoros gén-manipulá-
ció). És végül az állatmodellekből származó adatok alapján 
matematikai és számítógépes modelleket lehet építeni, ame-
lyek a paraméterek szabadon történő változtatása által szá-
mos, kísérletesen nem tanulmányozható kérdésre adhatnak 
választ.

Mindezen módszerek révén olyan adatokat nyerhetünk, 
amelyek relevanciáját tesztelni és bizonyítani kell humán 
epilepsziás betegeken is. Az állatmodellek révén olyan 
terápiás stratégiákat lehet kidolgozni, amelyekkel a kezelés 
hatékonysága és megbízhatósága növelhető, illetve megaka-
dályozható az epilepsziás készség kialakulása embereken.
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