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Rolul modelelor animale in cercetarea epilepsiei

Sindroamele epileptice reprezintd una din cele mai frecvente boli neurologice.
Impactul socio-economic si efectul asupra calitatii vietii pacientului explica efor-
tul intelectual si financiar depus in cercetarea unor metode noi de diagnostic,
tratament si prevenire a epilepsiei. In mod optim, cercetarea epilepsiei umane
ar trebui efectuat pe oameni. Acest lucru insd de obicei nu este posibil, existind
restrictii etice, statistice si economice evidente. In consecint, desi existd din ce

sunt esentiale in cercetarea sindroamelor epileptice. In acest articol este prezen-
tata paleta variati a modelelor pe animale ale epilepsiei, disponibile cercetitoru-
lui interesat in cercetarea sindroamelor epileptice. Este descrisa utilitatea acestor
modele in: (i) intelegerea mecanismelor neuronale normale si patologice, (i)
testarea unor metode diagnostice si (iii) terapeutice respectiv (iv) descoperirea
unor strategii antiepileptice noi. Sunt prezentate de asemenea motivele pentru
utilizarea acestor modele pe animale si sunt descrise elementele epilepsiei care
pot fi cercetate cu ajutorul fiecirui model.
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Az epilepszia hatterében az agy neurokémiai, korélettani
és anatomiai elvéltozasai dllnak. Tiineteit és okait tekintve
nem kezelhetd egységes betegségként, ezért helyénvald,
hogy betegségcsoportként tekintsiink ra, és az epilepszias
tiinetegytittes elnevezést hasznaljuk mind a klinikai, mind
a tudomdnyos gyakorlatban [19]. Bar a kiilonb6z6 epilep-
szids betegségek tiinetei sok tekintetben eltérnek, mégis van
néhany kozos sajatossaguk, amely alapjan egy csoportba
sorolhatok: az epileptiform elektroencefalogram (EEG)
jelenléte és a visszatérd, tobbé-kevésbé azonos formaban
zajlo, hirtelen kezd6dé és mulo klinikai jelenségek, roha-
mok (konvulzid, ictus) [10, 19]. Ezeknek a kozos tiineteknek
a hatterében egységesen nagyszamu idegsejt korosan tulfo-
kozott és idélegesen szinkronizalt aktivacidja all [10]. Az
epilepszias tiinetegyiittesek vilagszerte a népesség mintegy
0,5-3 %-at érintik [12], és igy a viszonylag nagy gyakorisaga
neurologiai elvaltozasok kozé tartoznak. Ez magyarazza a
rendkiviili igényt az epilepszia megel6zését, diagnozisat és
kezelését célzo kutatdsra [5].

A humin epilepszia kutatdsat célszer(i lenne embereken
végezni, de ez a szamos etikai, statisztikai és gazdasagi prob-
léma miatt nem kivitelezhetd, kiilondsen invaziv technika
alkalmazasa esetében [6]. Eppen ezért valészin(i, hogy hosz-
szu tavon is az allatmodellek képezik majd az epilepszia és
epilepszias krizis kutatdsdnak alapjat. Cikkiink célja réviden
attekinteni a jelenleg rendelkezésre 4ll6 kisérletes allatmo-
delleket és azok lehetséges alkalmazdsi teriileteit.

Az epilepszia kisérletes dllatmodelljeit leggyakrabban az
alapvet$ normalis és patoldgias neuronalis mechanizmusok
kutatasara alkalmazzék. Ugyanakkor e modelleknek nagy
jelentdsége van az Uj diagnosztikai lehet6ségek tesztelésé-
ben, 4j gyodgyszerek hatdsmechanizmusanak és hatékony-
saganak a vizsgélataban illetve Ujabban az antiepileptogén
hatdsok vizsgalataban is.
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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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Az epilepszids krizisek és az epilepszia osztalyozdsanak
részletes leirasa [8] nem tartozik e cikk céljai kozé. Az epi-
lepszids tiinetegyiittesek sokszinlisége valdszintileg nem
teszi lehetévé tokéletes allatmodellek létrehozdsat. Eppen
ezért az dllatmodellek kialakitdsiaban olyan stratégiakat kell
kévetni mely altal a klinikailag leirt komplex és valtozatos
fenotipusokkal kapcsolatos kulcsfontossagu kérdések meg-
valaszolhatéak. Erre talan legalkalmasabb az epilepszids
krizisek kulcselemeinek a modellezése [6], melyek koziil,
a teljesség igénye nélkiil, a legfontosabbak a kévetkezdk:
epileptogenézis, interictalis periddus, ictus, a roham befeje-
zése, a postictalis periddus és a rohamok hosszu tavu kovet-
kezményei.

A tovabbiakban az epilepszia kisérletes allatmodelljeinek
t6 alkalmazasi teriileteit ismertetjiik.

1. Alapveto normalis és koros idegi
mechanizmusok megismerése

Az epilepszias rohamok és egyéb epileptikus agyi tevékeny-
ség soran azidegsejtek szinkronizacioja fokozott [19],és gya-
koriak a kiil6nb6z8 frekvenciatartomanyokban megjelené
és dinamikusan véltozo6 oszcillaciok [17, 24]. Ismert, hogy
az egyes frekvenciatartomanyok kiilonbozéképpen kelet-
keznek, eltéré kortilmények kozott 1épnek fel, és eltérd sze-
repet jatszanak az agy miikodésében [2]. Normalis kognitiv
folyamatokban, példaul a memorianyomok keletkezésében
egyre inkabb felismerik az idegsejtek szinkronizacidjanak
és az elektromos oszcillicidknak a szerepét [2, 4]. Az epi-
lepszias allatmodelleket a pszichofiziologusok is kedvelik,
mert altaluk lehet6vé valik a viselkedési zavarok szinte tel-
jes palettdjanak a vizsgélata. Az epileptiform aktivitds vizs-
gdlata révén tehat kozelebb kertilhetiink a fizioldgids agyi
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mikodések megértéséherz is.

Akut epilepszia modellek. E modellek segitségével sike-
riilt el6szor leirni olyan molekuldris és sejtes mechanizmu-
sokat melyek szerepet jatszhatnak az epilepszids rohamok
inicidlasdban és befejezésében is [1]. Valamennyi akut
modell esetében egészséges dllatokban hoznak létre gene-
ralizélt epilepszids rohamot (elektrosokk, inzulin sokk,
trauma, gorcskeltd gyogyszerek — pilocarpin, kainat) vagy
fokélis rohamokat (helyi elektromos stimuldcio, helyileg
alkalmazott gorcskelték - penicillin, sztrichnin). Ilyen
mddszerekkel azonnal kivélthaté roham hozhat6 létre,
mely segitségével az epilepszids rohamok egyes alapvet
mechanizmusait sikeriilt tisztdzni: neuronok intrinszik
tulajdonsdgainak valtozasa, csokkent gatlas és/vagy foko-
zott serkentd szinaptikus aktivitds, az extracellularis mili6
valtozasa. Hasonloképpen e modszerek segitségével dertilt
fény szamos olyan mechanizmusra melyekrd] feltételezziik,
hogy a rohamok gatlisat okozhatjdk: energia-deplécio,
deszinkronizacid, depolarizicids blokk, adenozin felsza-
badulas. Az akut epilepszia modellek jelentés hatrdnya,
hogy olyan mesterséges beavatkozasok révén jonnek létre
melyeknek joformdn semmi kéze nincs a spontdn epilep-
szias rohamok megjelenéséhez.

Krénikus epilepszia modellek. Kronikus allatmodellek
segitségével tanulmdnyozhatdak az epileptogenézis, illetve
az interictalisan is jelen lev$ epileptogén elvaltozdsok.
Segitségiikkel szamos klinikailag is jelentds mechanizmus
kovetheté mint az excitotoxicitds, az axonburjanzas és a
szinaptikus atrendezddés.

A jelenleg alkalmazott dllatkisérletes modellek specifiku-
san a humadn epilepszidt probaljak jellemezni, a legnagyobb
résziik a taldn leggyakrabban el6fordulé temporalis lebeny
epilepsziat modellezi [23]. A leggyakrabban alkalmazott
kronikus epilepszia modell az amygdala kindling, amely
ismételt szubkonvulziv elektromos ingerlés révén vezet
egyre sulyosabb rohamokhoz.

Az utdbbi években egyre nagyobb teret kapnak a geneti-
kailag moédositott, nativan epilepszids rohamokat produkalo
patkanytorzsek melyek igy idedlis kronikus modellt hoznak
létre [16]. A legismertebb példa a GAERS (Genetic Absence
Epilepsy Rat from Strasbourg) patkdnyok alkalmazasa
mely a humdn absence epilepszia modellezésére alkalmas.
A GAERS modell segitségével fedeztek fel szdmos poten-
cidlisan epileptogén mechanizmust, pl. fesziiltségfiiggd csa-
tornak funkcidzavara vagy akar hidnya, az agyi anyagcsere
zavarai illetve aberrans neuro-glialis kapcsolatok.

Multifaktoridlis modellek. Jelenlegi ismereteink sze-
rint a legtobb humén epilepszia tipus multifaktorialis. Igy
példaul egyetlen epileptogén behatds 6nmagaban nem fog
temporalis lebeny epilepszidt okozni, de epilepsziat okoz-
hat valamilyen inzultus amely egy genetikailag fogékony
egyénre hat [23]. Ez képezi az alapjat annak a felismerés-
nek, hogy a kérélettani mechanizmusok szempontjabol egy
egészséges agyon indukalt kronikus epilepszia valdszintileg
nem azonos a genetikailag fogékony agyra hat6 specifikus
epileptogén inzultusok dltal 1étrehozott idilt epilepsziaval.
Az epilepszidra fogékonnya tevé genetikai modosuldsok

leirasaval lehetség nyilik multifaktorialis allatmodellek
létrehozasara.

2. Uj diagnosztikai médszerek tesztelése

Az elektrofiziologiai diagnézis. Az epilepszia diagndzisa-
hoz, az epilepszia tipusanak a megéllapitdsahoz valamint
az epileptiform elvéltozas lokalizacidjahoz még ma is szinte
minden esetben sziikséges a rohamok alatti és a rohamok
kozti epileptiform EEG aktivitas jelenléte [7]. Az interictalis
EEG tiiskék alapjat képez6 idegi mechanizmusokat az epi-
lepszia allatmodelljei segitségével sikeriilt el6sz6r megma-
gyarazni. Jelenleg az allatmodelleket @jabb diagnosztikus
EEG kritériumok kialakitasara hasznaljak.

Epileptogenetikus markerek: az EEG-n gyakran el6for-
dul6 interictalis tiiskéket (interictal spike, IS) egy mor-
fologiailag jol korilhatarolt, neurondlis populacié révid
ideig tarto, atmeneti szinkronizdcidja okozza [9] melyet a
potencidlisan epileptogén goc megtalalasdra alkalmaznak.
Sajnos a lokalizdci6 rendszerint nehézkes, mert nem iga-
zan lehet megallapitani, hogy a latott IS a mérd elektréd
alatti primer epileptogén gocbol szarmazik vagy egy tavoli
gocbdl eredt. A problémit tovabb bonyolitja, hogy teljesen
egészséges emberek EEG felvételén is gyakran lathato IS. Es
végiil fontos ismerni, hogy az IS jelenléte vagy hidnya nem
ad informdcidkat az epilepszids rohamok gyakorisagardl
vagy sulyossagarol [25]. Ezért, az IS, bar gyakran alkalmaz-
zék, nem megfelel$ epileptogenetikus marker. Eppen ezért
szamos allatmodellt alkalmaznak egy olyan epileptogén
marker keresésére mely (1) az epileptogén géc pontosabb
lokalizacidjat teszi lehetévé, (2) képes megjosolni egy
inzultus epileptogenitasat és (3) lehet6vé teszi a terapids
hatékonysag kovetését anélkiil, hogy egy ujabb epilepszias
roham bekovetkeztére kellene varni. Egy ilyen, mar vizs-
galat alatt lev6, marker a magas (250-600Hz) frekvencias
oszcillacio (fast ripples, high frequency oscillations - HFO)
melyet gyakran lathatunk IS-t is general6 agyteriileteken
[22]. Mélyelektrédokkal a HFO viszonylag kénnyen felir-
hato temporalis lebeny epilepszidban szenvedé betegek ese-
tében, de még nem azonosithaté megbizhatéan non-invaziv
modszerekkel (felszini elektrodokkal).

Epilepszids rohamok eldrejelzése: megfelelé epileptogén
markerek ismeretében lehet6ség nyilik olyan algoritmu-
sok kidolgozdsira melyek segitségével az epileptiform
elektrofizioldgiai aktivitds kezdete elegendd latencidval
megjosolhaté ahhoz, hogy automatikus elektromos beavat-
kozéssal (a szivbe iiltetett defibrillaitorokhoz hasonl6an)
meggatolhato legyen a rohamok kialakulasa [13]. Ez iranyu
kutatds elsésorban human epilepszias betegeken folyik. Az
embereken vald kutatdsnak azonban szamos hatranya van:
kevés beteg véllalja a kisérletben valé részvételt és az invaziv
beavatkozast, etikailag megkérddjelezhetd, és embereken
viszonylag ritkan jelentkeznek epilepszias rohamok. Eppen
ezért célszer itt is allatkisérletek alkalmazasa, ezaltal
nagyobb szamu alanyon, elfogadhaté roham-gyakorisaggal
lehet gyakorlatban tesztelni a kiilonb6zé algoritmusokat.
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Neuroimagisztikai diagnézis. Ma mér a klinikai gyakor-
latban is alkalmazhatdak olyan modern képalkoto eljarasok
melyek révén a potencidlisan epileptogén goc morfologia-
jat, mikodését és metabolizmusat lehet vizsgalni. Annak
ellenére, hogy mar képalkot6 diagnosztikai kritériumok is
léteznek mégsem ismert, hogy a neuroimagisztikai mod-
szerekkel feltart elvaltozasok milyen mechanizmus révén
epileptogenetikusak, hogyan jarulnak hozza a rohamok ini-
cidlasdhoz és/vagy befejezéséhez. Ezen kérdések megvdla-
szoldsara szintén epilepszids dllatmodelleket alkalmaznak.

Strukturdlis elvdltozdsok vizsgdlata: jelenleg leginkabb
a magneses rezonancia alkalmazasa elterjedt, a modszer-
rel potencidlisan epileptogén elvaltozdsok tarhatéak fel
(hippocampus sclerosis, kérgi dysplasia). Ezen véltozasok
kévetése hosszu tavon ugyanakkor koltséges és nehézkes,
éppen ezért az elvaltozasok progresszidjanak vizsgalatdra
jelenleg sokkal alkalmasabbak a kis éllatok vizsgdlatara
gyartott nagy felbontdsii magneses rezonancids gépek.

Funkciondlis elvdltozdsok vizsgdlata: egyre nagyobb jelen-
toségliek az epilepszia diagnozisaban [11]. A legels6 ilyen
mddszer az dllatkisérletekben kiprobalt fluorodeoxiglukéz
jelzémolekulds pozitronemisszids tomogratia (PET) volt.
Ma mar szdmos egyéb jelz6molekuldt is alkalmaznak
nemcsak PET-el hanem fotonemisszids tomografidval
(SPECT) is kapcsolva. Az egyik gyakorlatban is bevalt
epileptogenetikus marker az alfa-metil-triptofan [3].

Az utdbbi évek taldn legjelentsebb diagnosztikai el6relé-
pése a funkcionalis mégneses rezonancia (fMRI) &sszekap-
csoldsa a felszini EEG felirdsaval. Ezt az fMRI nagy idébeni
felbontasa teszi lehetévé, mely révén gyakorlatilag hdromdi-
menzids valos idejli képet kaphatunk az epilepszids roham
lefolyasardl. A mddszer lehet6vé teszi a felszini EEG-n felirt
IS korreldcidjat az fMRI segitségével azonositott anatémiai
strukturakkal és ezaltal a primer epileptogén géc pontos
azonositasara nyilik lehetdség. A mddszertani pontatlansa-
gok tisztazasara jelenleg dllatmodelleket alkalmaznak.

3. Uj terapias lehetdségek kiprobalasa

Farmakoterdpia. Gyakorlatilag az 0Osszes klinikumban
haszndlatos gyogyszer hatékonysdganak és biztonsaganak
a vizsgalata allatmodellek segitségével torténik. Egyetlen
kivételtdl eltekintve (levetiracetam) az Osszes gyogyszert
csak két egér epilepszia modellen probaltak ki: elektrosokk
(generalizalt tonusos-klonusos roham modell) és subcutdn
Metrazol (absence epilepszia modell) [14]. A két modell
révén szamos epilepszidban alkalmazott gydgyszert azo-
nositottak és terveztek. Sajnos ennek a megkozelitésnek
jelentds hatranya, hogy nem lehet tesztelni az adott gyogy-
szert mds epilepszia tipusokon (melyek valdszintleg mas
patomechanizmuson alapulnak). Feltételezhet, hogy sza-
mos gyogyszer, amely az emlitett két modell alapjan nem
mutatott hatékonysagot, kitind lehetett volna példaul a
fokalis és atonids epilepszidkban. Valdszintileg a terdpids
hatékonysag és megbizhatdsag tesztelésének mindossze
két modellre vald leszlikitése az oka annak, hogy jelen-
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leg a fokalis epilepszidk jelentds részét gyogyszeresen
refrakternek tartjuk. A gyogyszeripar ezt a két egér-modellt
alkalmazza, mert viszonylag gyorsan és alacsony koltsé-
gekkel lehet tesztelni sokféle hatéanyagot nagyszamu alla-
ton. Ezzel ellentétben tobb nagysagrenddel keriilne tobbe
ugyanezen anyagok tesztelése kronikus kindling modelle-
ken (egyénileg mitott dllatok — magas mitéti és személyzeti
koltségek, hosszu - egy kindling epileptogenézis kialakitasa
rendszerint 2-3 honap). Eppen ezért fontos olyan genetikai-
lag mdédositott torzsek tenyésztése melyekkel a refrakternek
tartott epilepszia-tipusokat modellezik, és amelyeken uj
epileptogén markerek vizsgalata révén koltséghatékonnya
lehetne tenni az 1j gydgyszerek tesztelését.

Alternativ kezelési modszerek. E kezelési stratégiak
jelentds része allatmodellekbdl szérmazik. Igy példaul a
vagus-ideg stimuldciot el6szor kutydkon indukalt akut epi-
lepszids rohamok esetében, majd majmokon létrehozott
kronikus epilepszids rohamokon prébaéltak ki [18]. Jelenleg
allatokon a refrakter epilepszias betegek kezelésére alkalmas
mélyelektrédos agyi stimulacio tesztelése folyik. Egyes alter-
nativ terdpids stratégidkat egyenesen embereken probaltak
ki: epilepszia mitéti kezelése, gamma-kés, ketogén diéta, de
ezen terapids sikereknek a molekuldris magyarazatat mar
allatmodelleken tesztelik. Ez akar Gjabb allatmodellek kiala-
kitasahoz is vezethet; tekintettel arra, hogy a ketogén diétat
elsésorban gyerekek esetében lehet alkalmazni, a hatdsme-
chanizmus megértése és a mddszer tokéletesitése céljabol
sziikségessé vélt olyan allatkisérletes modellek kialakitasa,
melyek a még fejl6dé agyon miikodnek [20].

4, Antiepileptikus stratégiak kidolgozasa

A ma ismert és haszndlt sszes gyogyszer tulajdonképpen
csak antikonvulziv, azaz a gorcskészséget csokkenti egy
mar kialakult epilepszids betegen. Sajnos nem ismeriink
olyan gydgyszereket, amelyek bizonyitottan meg tudjak
akadalyozni az epilepszids gorcskészség kialakuldsat vagy
akdr az epileptiformis tevékenység hosszu tava kovetkez-
meényeit. E kérdést nem lehet embereken tanulmanyozni,
nemcsak a koltséghatékonysdgi mutatok miatt, hanem azért
sem, mert nem etikus embereken olyan terapids stratégia-
kat kiprébdlni melynek prognosztikai mutatéi elére nem
lathatéak [15]. Eppen ezért az antiepileptogén stratégidk
kutatasa kizardlag allatkisérletes lehet. Hasonléképpen csak
allatmodelleken lehet tesztelni olyan klinikailag megallapi-
tott tényeket, folyamatokat, amelyek okozati Gsszefiiggése
bar emberen nyilvanvalénak tiinik, nehezen bizonyithat6
objektiven: olyan terdpids stratégidk melyek az epilepszids
morbiditast és mortalitést csdkkenthetik, az epileptogenézis
progresszidjanak terapias lassitasa, viselkedési zavarok tera-
pias kezelése (példaul tanulds és memoria javitdsat el3segité
kezelési stratégiak temporalis lebeny epilepszids betegek
esetében) [21].

Modszertani szempontbol, a megvalaszolandé kérdés
figgvényében az epilepszids allatmodellek szamos valtozata
alkalmazhato. Az elektrofiziologiai kérdések megvalaszola-
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sara alkalmasak in vivo és in vitro médszerek. Az in vivo
kisérletek kivitelezhetéek akut (az éllatot a kisérlet végén
felaldozzdk) vagy kronikus moédon (ugyanazt az allatot
tanulmanyozzak hosszt id6n, akar honapokon keresztiil is).
Néha célszertibb és etikusabb az in vitro médszerek alkalma-
zasa de ezekben az esetekben is valasztani lehet egy egész-
séges dllat agyanak a feldolgozasa (in vitro koriilmények
kozott epileptikussd tett agy) és egy kronikusan epilepszids
allat agyanak a felhaszndldsa kozott. Az in vitro kisérletek
is lehetnek akutak (pl. akut agyszeletek, izolalt sejtek) vagy
kronikusak (pl. sejttenyészetek). Az elektrofizioldgiai, kép-
alkot6 és metabolikus vizsgalatokhoz él6 szovetre van sziik-
ség, de az él6 szovet utana fixalhatd és ez altal morfoldgiai
részletek tanulmanyozasdra is alkalmas. A multban barmi-
lyen morfoldgiai vizsgalatra csak az allat felaldozasa utan
volt lehetéség, ma mar funkcionalis és strukturdlis in vivo
neuroimagisztikai eljarasok révén ugyanez él6 allaton, kro-
nikus kortilmények kozott is elvégezhets. Hasonldképpen
a neurokémiai vizsgalatokat is néhany éve még kizarolag
in vitro lehetett végezni, ma mar a mikrodializis, PET és
a magneses rezonancias spektroszkopia révén mindez él6
allaton is kivitelezhetd. A terapias hatékonysag vizsgalatara
ma mdr szamos in vitro és in vivo modell all rendelkezésre,
ezeket egészitik ki a génmanipulacids technikdk (knockout
allatok, feltételes transzgén dllatok, vektoros gén-manipula-
ci6). Es végiil az allatmodellekbdl szérmazé adatok alapjén
matematikai és szamitogépes modelleket lehet épiteni, ame-
lyek a paraméterek szabadon torténd valtoztatdsa altal sza-
mos, kisérletesen nem tanulmdnyozhat6 kérdésre adhatnak
valaszt.

Mindezen mddszerek révén olyan adatokat nyerhetiink,
amelyek relevancidjat tesztelni és bizonyitani kell human
epilepszias betegeken is. Az dllatmodellek révén olyan
terdpias stratégiakat lehet kidolgozni, amelyekkel a kezelés
hatékonysaga és megbizhatdsdga névelhetd, illetve megaka-
dalyozhat¢ az epilepszias készség kialakuldsa embereken.
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