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| Naslov projekta

Botulinum toksin, mozak i bol

| Trajanje projekta

1.9.2015-31.12.2015

[ Kljuéne rijeci (najvise do 5)

Botulinum toksin tipa A, nocicepeija, migrena, upala,
dura

| Svrha projekta (kao u ¢lanku 5. Pravilnika):

| Temeljno istrazivanje | dal ne
Translacijska i primijenjena istrazivanja | da ne
Karistenie odredeno propisima i rutinska proizvodnja | da ne
I--Zaﬁti[a privodnog okoliga u interesu zdravlja ili da ne
{ dobrobiti covjeka ili Zivotinje
Ocuvanje vrste da ne
Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da | ne
| Forenzicka ispitivanja da ] ne
| Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenil Zivuﬂ?lja da J ne
koje se ne koriste u drugim postupcima !

Opisite ciljeve projekia (nu primjer,
1 A ~p
znanstvene nepozhanice ili znanstvene
ili klinicke potrebe).

Kao jedna od vodecih skupina koja istrazuje
antinociceptivno djelovanje botulinum toksina tipa A (BTX-A),
nedavio smo pokazali povezanost opioidnog sustava sa
sredisnjim djelovanjem BTX-A, u §to bi mogle biti ukljucene i
glija stanice. Pokazali smo i da bolna manipulacija u podrudju
trigeminalne inervacije uzrokuje neurogenu upalu dure, §to se
moze sprijediti primjenomn BTX-A. Kako bi detaljnije istrazili
| mehanizme djelovanja BTX-A glavni ciljevi su: specificni
| ciljevi su istraziti ugece 1l BTX-A na: |. ekspresiju opioidnib
receptora i opioidnih peptida; 2. aktivaciju mikroglije i astrocita;
te 3. ekspresiju citokina. Sve e se analize raditi na uzorcima
kraljesniéne mozdine i/ili senzornih ganglija Stakora nakon
ozljede perifernog Zivea. Prethodno smo pokazali da BTX-A
smanjuje bol i u podrugju trigeminalne inervacije, kao i pratecu
¢kstravazaciju proteina u duri. Time smo otvorili novo podrucje
istrazivanja povezanosti boll u podrucju glave s upalom
mozdanih ovojnica. Kako bi okarakterizirali taj fenomen cil)
nam je u tkivu dure; 4. dokazati moguéu aktivaciju glija stanica,
te 5. ispitati ekspresiju TNF-alfa, |L-1beta, 1L-8, inducibilne
NO sintaze i galektina-3. Ovi pokusi ¢e bitno pridonijeti
razumijevanju fenomena neurogene upale koji je prisutan i kod
migrene, te razumijevanju antinociceptivnog uéinka BTX-A.

Kgoje su potencijalne prednosti za koje
je vjerojatno da proizlaze iz ovog
projekta (kako znanost moze biti
unaprjedena ili kako ljudi ili Zivotinge
nmogu imati korixti od projekia).

Predlozena istrazivanja mogu objasniti uéinke BTX-A na
kroniénu bol i migrenu §to moze znacajno unaprijediti njegovu
Klini¢ku primjenu.

Koje vrate i priblizni broj Zivatinja se
otekuje da e se koristiti,

Stakori, soj Wistar, 170 Zivotinja

U kontekstu onoga Sto se radina
zivotinjama, 5to su oZekivani negativni
utinci na Zivatinjama,vjerojatna /
o¢ekivana razina teZine postupaka i
sudbina Zivotinja?

Svi predlozeni pokusi se klasificiraj u kao umjereni, po
definiciji Pravilnika o zastiti Zivotinja koje se koriste u
znanstvene svrhe (NN 055/2013), prilog broj VII

Primiena nafela 3R

1. Zamjena
Navedite zasto se moraju koristiti

Istrazivanje nocicepcije i analgezije nije moguée provesti
in vilro,jer su u ovakvom tipu istrazivanja prijeko potrebna
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Zivotinje te zajto se ne mogu koristiti
alternativiie metode koje ne ukljucuju
zivotinje.

bihevioralna mjerenja. Glodavei (misevi i Stakori) su
najcesce koristenl u istrazivanjima nocicepcije i analgezije,
s velikim brojem raznih, dobro okarakteriziranih protokola
i modela koji pokusavaju oponasati razlic¢ite tipove boli u
ljudi. Takoder se koriste zbog mogucnosti pracenja
bihevioralnih, anatomskih, fiziologkih 1 biokemijskih
promjena koje se inaée ne mogu pratiti kod ljudi ili kultura
stanica. Upravo iz g razloga, glodavei predstavljaju
trenutno najpribvatljivije rjeSenje.

2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti osigurano
koristenje minimalnog broja Zivotinja,

U pokusima koristimo minimalan broj Zivotinja, potreban
za dobivanje pouzdanih rezultata i zadovoljavanje
statistickih knterija. To zahtijeva 5-6 zivotinja po
cksperimentalnoj grupt u vecini pokusa.

3. Poboljanje

Objasniti izbor vrsta i zasto su
koristeni Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuci u
obzir znanstvene ciljeve,

Objasniti opée mjere koje Ce se
poduzeti kako bi se smanjile Stete za
zivotinje.

Zivotinjama ¢e se omogucéiti uvjeti mikrookolisa (dovoljno
veliki kavez) i makrookolisa (ciklus izmjene svjetla i tame
12/12 h, temperatura 23 C, vlaga 50%) u skladu s
propisima i preporukama (npr. obogacivanje zivotnog
prostora). Radi redukcije stresa, Zivotinju ¢e se na svaki
postupak i manipulaciju navikavati prije pokusa, a tijekom
mjerenja ¢e se izbjegavati ¢imbenici poput prejakog svjetla |
koje uzrokuje anksioznost i stres. Hrana ¢e im biti
ponudena ad [ibitum osim u vrijeme testiranja praga
podrazaja (kratki period). Prema dosadaSnjem iskustvu,
Zivotinje su pokretne i nije im potrebno hranu stavljati u
stelju




