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U prijagnjim nb]&»’l]uuln pokuxlnm na Stakorima pul\dmll smo da bol
uzrokovana razlicitim manipulacijama u podruciu glave i vrata prati i
upala mozdanih ovojnica U fim jo modelima BT-A nakon lokalne
primjene smanjio i bol i udaljenu neurogenu upalie mozdanih oyojnica.
U nasim prifasnjim istazivanjima s karagenanom 1 kapsaicinom
uzrokovane upale Sape pokazali smo dicu promatranom viemenu BT-
A nije znacainije diclovao. &ta nam je sueerivalo da siougjeca) B1-A
na upalu i bol dva raglicita Tenomena. o sama dstrazivanga
protuupalnog ucinka nismo nastavili. U meduyremenu e Kinesha
urupa autors (Yoo isurs 2014y nasta da CFA intraartihulamo u kotjeni
zalob izaziva intenzivan edem Koji se maze sprijeciti s B A Ako se
firezultati poveru ona je jasno da bio BoNT A mogio imati
protuupalne dielovanies medutiny nije jasno u kojim oblicima upale. o
kojem  vremenshom razdoblju itd o Potencijalno - Klinicki vazan

protupalni ucinak Jdo sada nije do sada sistematshi istrazivan 1 o e
cili nasih prediozenih iswazivanja, U dalinpim pokusing istrazit cemo
detalpije mehanizam diclovanga BU-N naupalu,

Spectient ciljevi ovog projekia su istraziti:

I Lcinak perilerno ©eentalne primgenjenoe B -\ v modelu upale
Koljenog zeloba uziohovane CEA (Completel reund'sAdjuvant)

20 Uinak periterno iintrazangliske primijenjenog B1-A u modelu
upale zubnog nesa izazsane s CFA

3 Ueinak pertfernog 1 inwaganzlipsht promijenienog B -\ podrucju o
modcelu rinosmusitisa izazyanoe mstilianiam malilb kolicina foraling
s sHp g,

Razumyeyange mjesta i mehanizma djclovania horlinum toksing na
upalic Stou honacnici moze urjecati na sirenje Kinickih indikacija 3 1-
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| otopinam (3 Zivotinga po - eksperimentalnoj arupi o pokusima 1-3),

vzorer zao mjerenje ekstravazacije) il bo s fizioloshom vtopinom i
L tiksativom (3 Zivotinga po grupi u pokusima 112 (250 101 [iziotodhe
- otopine. nakon cega sljedi 250 mL ksativa,

[strazivanje nocicepeije i analgesije nije moguée prosesti m viro jet
suou o ovakvom  tipu istrazivanjy o prijeko potrebna biheyioraing
mjerenja. U ovom se pokusa hovisti u iteraturi dobro opisani model
uzeokovanja upalne boli koljena v stakora koji omogucava pracenje
povecane osjetljivosti na mehanicki - podrazai. kiao i pracenje
anatomskih, - fizioloskih i biokemijskih  promjena nw mjesty

ne moze pratiti Kod ljudi il na Rulturama stanica. Takoder. ostali
predlozeni pokusi ukljucuju slozena bihevioralna mjerenja. poput
facijalne ekspresije i alodinije. Upravo iz tog razloga istrazivanja na
glodaveima predstavljaiu trenino naiprihyatliivije resenje.

U pokusima koristimo minimalan broj zivotinga potreban za dobivanje:
pouzdanih rezultata | zadovoljavanje statistickih kriteriju. Velicina
uzorka i minimalan broj Zivotinja po chsperimentalnoj erupi je
unaprijed odredeno na osnovu predvidanja velicine ucinka (eng. effect
| size) prijusnjih nasih pokusa (Filipovic § sur, 2012) i prema o prior
power analizi snage studije pomocu slobodno dostupnog stalistickog
software-u (G*power  verzija 3.F. Sveuciliste v Diisseldorl-u,
| Njemacka (Charan i Kantharia, 2013). Izracunati broj Zivotinja po
cksperimentalnoj grupi je 5 na osnovu procijenjene selicine ucinka
0.4, vjerojatnosti greshe o = 0,05 snage (1-3) 0 S, stalistichi test:
Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA), interakeije izmedu i unutar
cksperimentalnih grupa. Medutim, v pokusima 112 potrebna su tkiva
od 3 Zivotinja po grupi za svaki od dva tipa planivanih biokemijshih
| analiza (mjerenje ekstravazacije i imunohistohemija. adje se naci
[ pripreme uzoraka medusobno iskljucuju, odu. (Nive koje s priprema
i mijerenja chstravazacije se ne moze horistiti za imunohistohemiju i
obruto). Stoga smo broj zivotinga u thn pokusima povecali na 10 (1o
je minimalin broj zivotingn zo kvalitativimo 1 kvantitatisnu obradu
teeultatd biokemijskil histoloskih anahiza)

Za sada ne postoje adekvatme allernativne metode 70 dupitivanje
slozenih mehanizamu upalne boli 1 povezanosti lokalne upale ~
patoloskim  promjenama na udaljenim mjestima (shrukturamyg
stedisnjey 7ivéanog sustaval Zivatinjana upobusu ve se asivurati
uvjeti mikrookolisa (dovolino veliki kivez: Cista steljn) £ makrookolisa
(eiklus izmjene svjetla i tame 1212 hotemperatura 23 7 vlaga S0%ay
woshladu s relevanibm propision o preporakamie Radt smanjenja
stresas zivotinje ¢¢ se na svaki postupak @omanipulaciju navikavati
prife pohusic a tijehom mjerenja ce seizbjewavau ¢imbenici popul
prejulog syietla 1 buke hoje u Zivotnga mogu uziohovati anksioznosg
slres  Zivounje ce boraviti w kaveszimna uoshupmamt (3 Stahora po
havezu), osim e razdobljo oporavka mibon micirania uzglob kop

Cukljucuje duboku anesteziin. Rada e anvotinge ine ohiane
poseboim kavesznna do potpunce budenja iz anestezipe dhana rsoda
oo bt ponudene e Sbin osim gy reme testranga osjetjinost
tdo 60 mmnta u dane)

uzrohovanja boli. ali i na anatomshi udaljeninm mjestini. §to se inace |




