
MODELLI ANIMALI DI EPILESSIA 

Perché è necessario investire risorse umane e 
materiali in un’attività di ricerca sull’epilessia? 
 
- Le persone che soffrono di epilessia sono 50 milioni 

(inoltre le crisi epilettiche si possono manifestare 
in persone colpite da altre malattie, come l’autismo 
o la demenza tipo Alzheimer) 
 

- Esistono vari farmaci per curare l’epilessia, ma 
ciononostante un terzo delle persone che ne sono 
affette continuano a manifestare la malattia in 
quanto farmacoresistenti 



Browne TR, Holmes GL. Epilepsy. N Engl J Med. 2001; 344:1145-51. 

 



DIFFERENT RECORDING METHODS IN EPILEPSY 
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FARMACORESISTENZA: L’EPILESSIA DEL LOBO 
TEMPORALE  



1. Modelli che si basano sulla comparsa di epilessia 
spontanea in seguito a processi di selezione o 
modificazioni genetiche 
 
- Selezione di ceppi con epilessia spontanea (GAERS, 

WAG/Rij, ecc.)  
 

- Topi knockout, transgenici, trisomici (sindrome di 
Dravet, sindrome del cromosoma X fragile, ecc.) 

MODELLI DI EPILESSIA DI USO COMUNE 



2. Modelli che si basano sull’applicazione di corrente 
elettrica: 
 
- Elettrodi intracranici (amigdala, ippocampo, ecc.) 

 
- Elettrodi extracranici (auricolari, corneali, ecc.) 



Modelli di stato epilettico:  
- Somministrazione di acido cainico o di pilocarpina 
- Stimolazione sostenuta di un’area cerebrale sino 

alla comparsa di crisi spontanee 
 

Modelli di kindling: 
- Somministrazione di un convulsivante 

(pentilenetetrazolo) 
- Stimolazione elettrica sottosoglia ripetuta 

3. Modelli che si basano sulla somministrazione di 
farmaci o agenti tossici convulsivanti: 
 
- Sostanze non lesive (pentilenetetrazolo, penicillina, 

ecc.)  
 

- Sostanze lesive (pilocarpina, acido cainico, ecc.) 



Le tecniche utilizzate per indurre crisi epilettiche, 
nonché l’epilessia stessa, sono potenzialmente causa 
di sofferenze di grado elevato negli animali utilizzati 
e richiedono l’applicazione della regola delle tre R 
(Replacement, Reduction, Refinement) – Wolfensohn et al. 
2013, J. Pharmacol. Toxicol. Methods 

 
Le azioni di miglioramento (Refinement) devono essere valutate 
in rapporto a vari fattori: 
 
- Lo scopo dello studio 
- La validità traslazionale del modello o della tecnica 
- Il disegno sperimentale, includendo lo studio della letteratura 

e della potenza statistica 
- Il tipo di tecnica utilizzata 
- Il tipo ed il grado di lesività 
- I metodi di monitoraggio e di valutazione clinica degli effetti 

indesiderati 
- Il grado di abilità tecnica dello staff che svolge l’attività 

sperimentale e che esegue il monitoraggio 



Che cosa valuta il ricercatore prima di scegliere il 
modello sperimentale più appropriato: 
 
- Se l’impiego dell’animale è giustificato in quanto non 

sostituibile (Replacement - è possibile l’impiego di 
tessuto-colture-simulazioni al computer?). 

- Il numero si animali minimo con il quale poter 
effettuare un’analisi statistica di potenza 
sufficiente (Reduction). Questo calcolo deve 
basarsi sulla stima della eventuale riduzione del 
campione durante l’esperimento, per conseguenze 
non desiderate. 

- Le strategie da adottare per ridurre la sofferenza 
dell’animale durante l’esecuzione dell’esperimento 
(Refinement).Queste azioni di miglioramento devono 
necessariamente riguardare anche la stabulazione. 



Modelli di epilessia - Replacement: 
 
- Selezione di ceppi con epilessia spontanea (GAERS, 

WAG/Rij, ecc.) o geneticamente modificati 
(sindrome di Dravet, sindrome del cromosoma X 
fragile, ecc.) 

- Impiego di tessuto 
- Simulazione al computer 



In quali casi non si riesce a rinunciare a un modello 
animale di epilessia? 

Epilettogenesi: è lo studio dei meccanismi attraverso 
i quali il cervello normale, se esposto a stimolazioni 
ripetute o a crisi epilettiche prolungate, diviene in 
grado di sviluppare crisi epilettiche – Wolfensohn et al. 
2013, J. Pharmacol. Toxicol. Methods 

 
 
Farmacoresistenza: la mancata risposta alla terapia 
farmacologica è propria del tessuto cerebrale 
danneggiato. La lesione può conseguire a un difetto di 
sviluppo (malformazione) o a una lesione acquisita in 
seguito a crisi epilettiche ripetute e/o prolungate – 
Loscher e Brandt 2010, Pharmacol. Rev. 

 
 



EVENTO AVVERSO INIZIALE 
(displasia, trauma 

cerebrale, convulsioni 
febbrili, infezioni, ictus, 

stato epilettico) 

GUARIGIONE 
MANCATA 

GUARIGIONE 

ASSENZA DI 
SEQUELE 

INIZIO DELL’EPILETTOGENESI 
(per l’occorrenza di un secondo 
evento, polimorfismi, geni  di 

suscettibilità, modulatori 
proepilettogeni, comorbidità) 

ALTERAZIONI STRUTTURALI E 
FUNZIONALI IN ASSENZA DI 

CRISI (ipereccitabilità 
neuronale, alterata 

composizione di recettori e 
canali ionici, perdita neuronale, 
neurogenesi, sprouting, gliosi, 

infiammazione) 

CRISI 
SPONTANEE 
(EPILESSIA 
INIZIALE) GUARIGIONE 

PROGRESSIONE 

EPILESSIA CRONICA 
(frequentemente 

farmacoresistente) 

Loscher e Brandt 2010 
Pharmacol. Rev. 62: 668 



   Epilettogenesi nei modelli di stato epilettico (SE) 

0          controverso (da giorni a settimane)                             per tutta la vita (?) 

SE Periodo latente Crisi epilettiche ricorrenti 

Da Williams et al., J. Neurosci., 2009 



LATENT PERIOD (4-5 days) 



CHRONIC PERIOD 



CHRONIC PERIOD – ICTAL DISCHARGE OF 
NONCONVULSIVE SEIZURES – Stages 1-2  

Racine RJ 1972 



CHRONIC PERIOD – ICTAL DISCHARGE OF 
CONVULSIVE SEIZURES – Stages 3-5  

Racine RJ 1972 







60% 

25% 

15% 



Possibili effetti indesiderati Azione di miglioramento 
Dolorabilità postchirurgica  operatore esperto-analgesia 
Infezioni    asetticità-antibiotici 
Vulnerabilità postchirurgica  setting postchirurgico 
     appropriato 
Lesione da espianto di elettrodi selezione dei materiali 
     stabulazione appropriata 
Mortalità post-SE   limitare la durata del SE 
     nutrizione liquida o gel 
     monitoraggio costante 
Depressione – ansia   socializzazione 
     arricchimento ambientale 
     oggetti transazionali 
Sintomi neurologici   monitoraggio clinico 
     terapia farmacologica 
     limitazione della durata 
Crisi epilettiche violente  minimizzare lo stress  
     ambientale 
Wolfensohn et al. 2013, J. Pharmacol. Toxicol. Methods 

 
 

Modelli di stato epilettico: dove agire 
per migliorare? 



Azioni di miglioramento intraprese per il modello 
basato sulla somministrazione di pilocarpina 

Effetti indesiderati  Azione di miglioramento 
 
ACUTI 
Scialorrea, vomito, diarrea  pretrattamento con 
ecc… da attivazione parasimpatico scopolamina 
 
Mortalità in corso di   riduzione della durata 
stato epilettico (SE)   somministrazione di  
     diazepam – xilazina 
     selezione specie 
SUBACUTI    
Mortalità post-SE   limitare la durata del SE 
(lesioni estese)   monitoraggio costante 
     nutrizione liquida o gel 
     somministrazione diazepam 
CRONICI 
Crisi epilettiche violente  minimizzare lo stress  
     ambientale 
 
 



RIDUZIONE DELLA 
MORTALITA’ 

INCREMENTO DELLA 
NUMEROSITA’ DEL 
CAMPIONE 

NECESSITA’ DI UN 
MINOR NUMERO DI 
ANIMALI REDUCTION 

RIDUZIONE DELLA 
LESIVITA’ 

RIDUZIONE DELLA 
GRAVITA’ DELLE CRISI 

MINOR STRESS PER 
L’ANIMALE AFFETTO 
DA EPILESSIA 

REFINEMENT 





Ci sono protocolli sperimentali nei quelli non è 
possibile applicare le strategie proposte 



ANALGESIA - ANESTESIA 

Analgesici: non vi è un razionale per il loro impiego 
(Wolfensohn et al. 2013). Non vi sono indicazioni 
chiare che l’uso di analgesici possa influenzare in 
modo significativo i risultati attesi. In alcuni 
esperimenti è segnalato un effetto neuroprotettivo. 
La scelta della pilocarpina come farmaco per 
l’induzione di uno stato epilettico toglie ogni dubbio al 
riguardo dell’impiego degli analgesici, essendo la 
pilocarpina un potente analgesico (Naik et al., 1981; 
Gower 1987) 
 
 Anestetici: l’anestesia generale blocca ogni attività 
epilettica ed è, quindi, controindicata nello studio dei 
modelli animali di epilessia (Rasmussen et al. 1996). 
 
 



CRISI EPILETTICHE SPONTANEE 





CONCLUSIONI: 
 
- Non è al momento possibile l’adozione di strategie 

di Replacement nel caso di progetti che abbiano 
come oggetto di studio l’epilettogenesi e la 
farmacoresistenza. 

- L’adozione di interventi farmacologici e non 
consente di migliorare la sopravvivenza, portando 
ad una riduzione (Reduction) del numero di animali 
necessari per ottenere conclusioni statisticamente 
accettabili. 

- La minor lesività del modello comporta una minor 
gravità delle conseguenze neurologiche e 
comportamentali (Refinement).Queste azioni di 
miglioramento devono necessariamente riguardare 
anche la stabulazione. 


