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| Naslov projekta

I

bredn«nu udinei botulinum 1oksina proiz \Ldenou od Ipsena «D\ »pon) ]
na hol u Ingeminalngg regiji i neurogenn upaly dure
temporamandibulamoy zgloha 1 rigeminalnog ganglija (¢ enitral

cffects of batudinam toxis produced by Ipser (13 sport) un pain in
trigeninal region and emporomundiduiar o, rigeminagd ganadio, f

coned dural neurovenie inflammaticn)

Traj A nje projekta

I lipnja = 30. rujna 2017.
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Ogisile ciljeve projekta (ni primyer,
nanstvene nepoznanice ili znanstvernie

! Koie wu patenciialne prednosti o koje

Tegice th ke dppdiafn =mvoringe

veste e ent Brgd Zivetin g se

hrtulinum wksin. hol. upaly. mmpcromn_ndihularni rglob. Staher
Svrha projekia (kao u Clanku 5. Pravilnika):

Raotulinumr tokeina tipa A (RT-A) je adobren a |I|E\.\.n|c kroni¢ne
migrenc. a todan mehanizam kao | mjesto djelovanja nije u potpunosti
razjadnjeno. U] prijainjim ohjavljenim pokusima na stakorima pok.zali
sma di bol uzrakavana razliciim manipnlaciiama o podrucju glave |
vrata grati i upala mazdanib avajnica. U tm je modelima B M-A makan
lokalne primjene smanjio i hol i udafjenn neurogenn upalu mozdanin
ovoinica. U daljnjim pokusima istrazit ¢emo detalinije mehanizam
djclovanja BT-A na razini kranijalne dure. trigeminalnog vonglija i
samuyg zgloba.

Srecificni ciljevi ovog projekta snistraziti

I. utjecaj BT A na mehani¢ku hiperatzesiju i toktilnu olodiniiu u
podrutju  glave i vrata  nakon uzrokovan|a upale
temporomandibularmoy valoba v &takora:

? aksanaini transpurl BT-A naken periferne primiene u meningealing
zivee 1 strukture sredisnjeg Ziveanog sustava;

3 wtjecaj na upalu u temporomandibolarnom zelobi. trigeminalnon:

gangliju i duri §rakora

Femeljno istrazivanje a | ne
e = e ; e = rm— ~
Translacijska i primijenjena istrazivanja da | ne

! Ko ridtenje ulredeno propisima | Tutinska promodn;a . da ne |
Zastia plllOanU okalisa u interesu zdiav IJJ ili da | ne '

_dabrobiti tovjeka ili Zivotinje : |
Otuvanje viste s ' ne
Viroko obrazovanje ili vspasakljavanje da [ ne

= e — — ——
Forenzieka ispitivanja da ne
()rlrmmme kalonije genetski r.cnm:—nn.mh 'lvntmja da l ne :
Koje se ne Koriste u drupim postipeima |

—
R’:/umuudmu mjesty i inchanizma Jiclovana botalinum teksioa ra

hot 1 podrucju glave i vrata, $to u koradwct moze utjecili ia Sircaje
klini¢kih indikaciju BT-A,

Wistar stakoti n mu/)nu i starj 8-12 U ‘edana: 40 dtakora

adeh vana rasn e e otk |
sudbena Zivatinga?

ledare U 2013

Lpulm model Foli p(:\l[uilu‘ pu Aivotinge
lipala  temporomandihulamez  zeloba
unifaternlnom o cheijom praupalne supsiance kenpicinog
Freundovog  Admvansa (U A)  urrokuje  stiicri opaini
adgovor i postupni razvitak upalne boli Koic we razyvija unusar
249 sata, a trage i do neiesec dang (Lackovic sur 2016 Villa i

indncirn: ,

sur 2010 Bol seaciwge Kae 80% o snizenje mehanichoy -

crazd redras’s na stimulacnn Vo Fre evim Olarentime
{tuhtilng alodinii) Osim waa puste e promjene u nzorku
hreajenja koje bi mogle bitt pokazateli evecirane boli kod
process hranjenja (prodnljenje vremena i pron e niervala
medn hramerian ez ncinka ez s ukond thienine i
20A08)

AT



Primjena nuéels 3R
l. Zamjena
Navedite zasto se moraju koristiti
zivotinje te zadto se ne mogu Koristiti
alternativne metede koje ne nkl ueénin
zivolinje.

2. Smanjenje
Objasnite hako moze biti osizurano
korigrenje minimalnog broja 7ivolinja

3 PabgljiRanju
Objasnili izbor vrsta 1 zadto su
Koridteni zivatinjshi model:
grinqereniji od dengih, uzimaiudi v
ubzir ynanstyene cifjeve.

Ohjacnits vpee mjere koje ce se
poduzeti kake ki se sneangile Stete 7a
zivelinie

‘zdanje 1, 2013

_ SE—— —— S — — —_

Supsieincy ]
Zivetinie «e  biti dubeke  anestezirane  kombinacijom |
anestetika ketamina | ksilazing, a onda de se seriliom iglom |
injicicati testna supstanca  (botulinum toksin tipw A i
fizioleska otogina ) Zivolinje e e aneslezirali - pql)ﬁ_vnc
nakon 3 dana i iada Ge se injicicati apalna supstanca (CFA).
Bududi da de 2ivatinje prilikom postupaka biti anesiezirane,
ne bi trebale osjecati neposrednu nevgodu prilikem postupakn
injiciranju. Zivatinje se nakon toga eporave unutar 60 minuty
i vracaju v kaveze pod daljajim nadzorom istrazivaca

Posinpor-hihevinralnn mierenje mchanich alpdinije
U ok traunga pakusda Zivolinje w ehsperimentalnin grapami
hoje su podvrenute upali temporomandibnlarmog  rglaba
usjetit e nelagoduspovedanu  osjetljivast na  dodirivane
orofaci alne  regije pomadn Von  Frey-cvih  filumenany
Mjerenja e se o toku pokusa izvoditi 3 pule, ad &ega 2 puta
prije izazivanju upale te 3 putau viemaenu Irajanja bpale.
Svaka mjerenie fraje 60 minuta pé poledioo] Fivoting, a
sastoji se od 3 viklusa po pet minutis § pauiama od 13 minuta
izmedu ciklusa, tijckum  kojih - e Fivotinje  podvrgavaju
taktilnom stimuliranju arotacijalne regije.

Zivelin'e ¢¢ po zavrSetkn pokusa biti zrivavanc er je potrebaa uzeti

uzorke tkiva 7a daljnje biokemijske i histwlogke analize.

Pokus se klasificira kun nmjeren,

Istrazivanje nucicepeifc i anaigezie nije mMogude provesti i viteo jer
su o ovakvom tipu istrazivanja  prijeko  polrehna  hiheviaralna
mjercnja 1. ovom se pokusu koristi n literaturi dobro apisani model
uzrokovanja wpalne buli temporomandihularnoy zeleha i stakora koji
omegudava pracenje pavedane osjetljivosti na mehamcki podraZaj.
kan i pradenje  anatomskib, fiziotoikih i biokemijskili promjena na
mjustu uzrehavanja boli, ali 1 nd anmtamski udaljenim mjestima. §te se
inace ne muse pratiti ket Hudi i oo koltusama signica. Upravo iz tog
risloga  israFivanja  na  glodaveima  predstavliaju  (renntno
naspribwatliy e rieenje

L rokusima keristima minimalan kroj zivotinga patrekan za debivanje
pousdanih resultany i sadovoljavanje atatistichih kriterijn, S ohzirom
nit bikevieralna mjerenja i prethudna iskustva to je [0 zivotinja, od
ceaa Ce se tkiva od pa S zivotingg iz svake grupe nakon Zrtvesanja
horistity za svaki od dva tipa plamiranih analiza ¢to je minimalan broj
zivotinga 7o kvalilativeu i kvantitativau obradu rezaltuta biokemijskily i
histaloskib analiza). =l
Za sada ne pasioje adekvsine alrernativoe metade za ispitivanie
slizzenih mehanizama upalne boli 7 puvezanost Inkalne upale s
patoloskim - promjenama pa udaljenim mjestima {strukturama

sredisnjeg Ziveanog suslava)  Zivetinjama u pokusu ée se osigurati
vyt miarooholisa (dovoline velike - kaver,  Gista stelja) i
makrovokehsa (ciklus izmjene svietla i tame 12212 b, temperatura 23
“C,ovlaga S0%0) u skladu ¢ relevaninim prepisimu i pregerukusma Radi
amanpen,d cresa, Zivetinge ce seona avakio pcstupak o manipoiaciju
novikavati prije pokusy, 2 tijiekom mjerenja ce scoisbjogavati
cimhenici poputl prejakog svietla §ohuke koje u Zivolinga mogu
usrakovati anksivznest @ostres Zivolinje de beravii o kavesima u
saupinana 3 stakora po kavezus, asiin u razdebhlju oporavka naken
iniciranje u zglob Kaji ukljucuje debchivanesterijn, kada eo Zivatinge
hiti izebrang u posetaim kavezima de gotping 2 hudenga e ancstesz)e
Heana v veda coim Biti ponodenc od Sfim asim u vrgem test g,
asiettpivost tdo &0 minnta v danu).

U skladu sa smijernivama Internacionalne asocijacije 2o isteazivanje
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