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Abstract

Pain is an unpleasant sensory experience, associated with existing or potential tissue
damage. It has also strong cognitive and emotional components. Stimuli that causes pain goes
through process of nociception, which includes transduction, transmission, modulation and
perception of said stimuli. Depending on the type of stimuli, we can classify human experi-
mental pain models into mechanical, electrical, thermal and chemical. Information about
pain mechanisms can be obtained from the following: 1) in vitro studies, 2) animal experi-
ments, 3) human experimental pain studies and 4) clinical studies. Chosing the appropriate
method for pain evaluation is a key step in the design of pain studies. Combining it with
different electro-physiological and imaging methods, it can provide better objectivity and
quantification of pain mechanisms.

Focus in experimental pain studies is slowly shifting from static parameters of pain,

Keywords: such as pain threshold and maximum tolerance, to dynamic parameters, which can give us
experimental pain, valuable insight in function of endogenous analgesic systems. This can be done using condi-
healthy volunteers, tioned pain modulation.

mechanical pain, Using experimental pain on healthy voulenteers is key step in switching from animal
thermal pain, models to clinical studies, foremost for validization of data from animals, making them im-
electrical pain, portant in translational research. Results from experimental pain studies can help us in un-
conditioned pain derstanding nociceptive mechanisms of acute and chronic pain, alongside development of
modulation (CPM) new therapeutic modalities.
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Sazetak

Bol je neprijatno senzorno iskustvo, povezano sa postoje¢im ili potencijalnim oste-
¢enjem tkiva. Iako je bol u osnovi senzorni stimulus, on je viSedimenzionalno senzorno
iskustvo zato $to ima snazne kognitivne i emocionalne komponente. Stimulus koji uzro-
kuje bol prolazi kroz proces nocicepcije koji se sastoji od transdukcije, transmisije, modu-
lacije i percepcije bolnog stimulusa. Zavisno od vrste stimulusa, modeli eksperimentalnog
bola se mogu podeliti na mehanicke, elektri¢ne, termalne i hemijske. Informacije o me-
hanizmima bola dobijamo iz: 1) in vitro studija, 2) animalnih eksperimenata, 3) humanih
eksperimentalnih studija sa bolom i 4) klini¢kih studija. Klju¢nu ulogu u dizajnu studije
igra i odabir adekvatne metode za procenu bola, a kombinacijom sa razli¢itim elektrofizi-
ologkim i ,,imaging“ metodama mozemo dobiti ve¢u objektivnost, kao i bolju kvantifika-
ciju i objagnjenje mehanizama bola.

Fokus u eksperimentalnim studijama bola postepeno se prebacuje sa statickih pa-
rametara poput praga bola i maksimalne tolerancije na dinamicke parametre koji mogu
pruziti uvid u ocuvanost sistema endogene analgezije, $to se sprovodi primenom uslov-
ljene modulacije bola.

Primena eksperimentalnog bola na zdravim ispitanicima je klju¢ni korak u prela-
sku sa animalnih modela na klinicke studije, pre svega zbog validizacije podataka dobije-
nih na animalnim modelima, $to ¢ini ove eksperimentalne studije bitnim u translacionom
istrazivanju. Rezultati dobijeni iz eksperimentalnih studija bola mogu nam pomoc¢i u da-
ljem razumevanju nociceptivnih mehanizama akutnog i hroni¢nog bola i razvoju novih

bola terapijskih modaliteta.

Uvod

Bol je neprijatno senzorno i emocionalno iskustvo,
povezano sa postoje¢im ili potencijalnim ostecenjem tkiva
(1). Kljucan je u detekciji, upozoravanju i minimalizovanju
kontakta sa stimulusom koji dovodi do ostecenja tkiva (2).
Iako je bol u osnovi senzorni stimulus, on je visedimen-
zionalno senzorno iskustvo zato $to ima snazne kogni-
tivne i emocionalne komponente, pre svega povezane sa
patnjom. Bol je povezan i sa motornim refleksima izbe-
gavanja i dovodi do promena u autonomnom sistemu (3).
Po svojim osobinama moze da varira u intenzitetu (blag,
umeren, jak), kvalitetu (ostar, zareci, tup), trajanju (pro-
lazni, povremeni ili dugotrajni) i lokalizaciji (povrsni ili
dubok, lokalizovan ili difuzan).

Nocicepcija predstavlja nervni proces kodiranja i
obrade bolnog stimulusa (1). Sastoji se od procesa trans-
dukcije, transmisije, modulacije i percepcije.

Transdukcija: odredeni intenzitet bolnog stimulu-
sa (mehanickog, termalnog ili hemijskog) dovodi do ak-
tivacije nociceptora i stvaranja akcionog potencijala (4).
Nociceptori su slobodni nervni zavrieci koji se nalaze u
kozi, misi¢ima, zglobovima, kostima i unutrasnjim orga-
nima. Stvaranje akcionog potencijala je posredovano spe-
cifi¢cnim jonskim kanalima, a frekvencija i duzina stvara-
nja akcionih potencijala direktno su zavisne od intenziteta
bolnog stimulusa (3).

Transmisija: stvoreni akcioni potencijali prenose se
preko primarnih aferentnih nervnih vlakana (Ap, Adi C)
do sistema dorzalne kolumne ki¢cmene mozdine. Svako
od ovih vlakana prenosi razli¢ite vrste senzornih infor-
macija (5). Vlakna AP ne ucestvuju direktno u transmi-
siji bola, ali prenose osecaj lakog dodira i taktilne infor-
macije. Vlaknima Ad prenose se bolne senzacije nastale

mehanickom i termalnom stimulacijom, a zaduzena su i
za izvrSenje protektivnih refleksa. Najve¢i deo informaci-
ja iz nociceprota prenosi se C-vlaknima - jaki mehanicki,
termalni i hemijski stimulus.

Modulacija i percepcija: signali iz primarnih afe-
rentnih vlakana putuju do neurona u dorzalnoj kolumni
ki¢mene mozdine (neuroni drugog reda), gde dolazi
do konvergencije i modulacije signala sa periferije (5).
Eferentni signali ovih neurona putuju sponotalamickim i
spinoretikularnim ascendentnim putevima do visih kor-
tikalnih centara zaduzenih za dalju obradu, modulaciju i
percepciju signala koji biva dozivljen kao bol (6).

Mozak kontrolise kompleksne veze koje moduliraju
bolne signale ushodnim i nishodnim mehanizmima kon-
trole bola, uti¢ud¢i na njegovu subjektivnu percepciju (7).
Ovi mehanizmi se kolektivno oznacavaju kao sistem en-
dogene analgezije i mogu se podeliti na 4 glavne regije u
kontroli bola (8):

e segmentnu spinalnu inhibiciju (modifikovana
»gate-control“ teorija), koja predstavlja interak-
cije ekscitatornih i inhibitornih interneurona
lokalizovanih na nivou dorzalne kolumne kic-
mene mozdine (9);

o difuznu nociceptivhu inhibitornu kontro-
lu (engl. Diffuse Noxious Inhibitory Controls,
DNIC)(10), kod ljudi nazvanu uslovha modu-
lacija bola (engl. Conditioned Pain Modulation,
CPM)(11) u kojoj bol inhibira bol kroz spino-
bulbospinalnu petlju i dorzalni nucleus reticu-
laris. Posebno poglavlje ovog rada bice posve-
¢eno opisu CPM i njegovom znacaju u ispitiva-
njima eksperimentalnog bola;

o inhibiciju bolnih signala kroz S$iroku mre-
zu lokalizovanu u mozdanom stablu u
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periakvaduktalnoj sivoj masi i rostralnoj ventro-
medijalnoj meduli sa mogu¢nos¢u modulacije
bolnih signala (12);

o  kontrolu od strane visih mozdanih struktura
gde se najvise ispoljava uticaj kognitivnih i afek-
tivnih mozdanih centara u subjektivnom doziv-
ljaju bola (13).

Prethodne decenije dovele su do velikog napretka
u razumevanju mehanizama nastanka bola, a samim tim
i do razvoja dijagnostickih metoda, procedura i supstan-
ci koje mogu da deluju specificno na te mehanizme (14).
Informacije o mehanizmima bola dobijamo iz: 1) in vitro
studija, 2) animalnih eksperimenata, 3) eksperimentalnih
studija sa bolom i 4) klini¢kih studija. Ve¢ina naseg znanja
o bolu potice iz animalnih studija. Medutim, nemogu¢nost
verbalne komunikacije je znacajna prepreka u evaluaciji
bola, te se procena pre svega vr$i neurofizioloskim ili bihej-
vioralnim odgovorom na nociceptivni stimulus (10). Pored
toga, postoje znacajne razlike u odgovoru na bolni stimu-
lus izmedu razlicitih vrsta Zivotinja (8). Usled ovih ograni-
¢enja, humani modeli eksperimentalnog bola predstavljaju
svojevrstan most izmedu animalnih modela i klinickih stu-
dija u ispitivanjima koja se bave bolom.

U sprovodenju istrazivanja sa humanim modelima
eksperimentalnog bola istraziva¢ kontroliSe prirodu, lo-
kalizaciju, intenzitet, trajanje i frekvenciju indukovanog
bola, uz ocenu neurofizioloskih i psiholoskih promena
u ponasanju ispitanika (15). Izazvane senzacije mogu se
proceniti subjektivnim metodama koje mogu biti: kvanti-
tativne (Vizuelno-analogna skala 0-10 npr.) ili kvalitativne
(razli¢iti jednodimenzionalni ili multidimenzionalni upit-
nici poput Mekgilovog upitnika za bol, engl. McGill Pain
Questionnaire) (8), a mogucnost komunikacije omoguca-
va i procenu uticaja na psiholoske veze izmedu stimulusa
i odgovora. Odgovor na bolnu senzaciju se moze proceniti
i kvantifikovati i objektivnim metodama: pracenjem noci-
ceptivnog refleksa povlacenja, merenjem cerebralnih evo-
ciranih potencijala i razli¢itim ,,imaging“ metodama koje
vizualizuju nervne strukture zaduzene za procesiranje i
obradu bola (8).

Cilj ovog rada je da upozna ¢itaoca sa osnovama me-
toda razli¢itih modela humanog eksperimentalnog bola i
obrazlozi razli¢ite prednosti i limitacije svakog od njih.

Osnove eksperimentalnog bola

U sprovodenju istrazivanja sa eksperimentalnim bo-
lom potreban nam je stimulus koji ¢e izazvati bol i mer-
ljiiv odgovor na primenjeni stimulus (16). Idealan model
eksperimentalnog bola bi trebalo da ispunjava sledece
karakteristike:

« neinvazivnost i bez ostecenja tkiva;

«  merljivost — jasna povezanost izmedu stimulusa

i osecaja bola;

o  specificnost — uzrokuje samo bol a ne i druge

senzacije;

«  senzitivnost — merljiv u eticki prihvatljivom ras-

ponu i psiholoski relevantan;

o ponovljivost — stimulus se moze ponavljati bez

promena u odgovoru.

Zavisno od vrste stimulusa, modeli eksperimental-
nog bola se mogu podeliti na mehanicke, elektri¢ne, ter-
malne i hemijske. Nijedan od modela eksperimentalnog
bola koji su u upotrebi danas, medutim, ne ispunjava kri-
terijume za idealan model eksperimentalnog bola.

Mehanicka stimulacija

Dodir: sprovodi se primenom lake mehanicke sile
pomocu prsta (17), komadica vate ili von Frejevog fila-
menta (kalibrirani filamenti koji se savijaju pri primeni
odredenog pritiska) (18). Osecaj dodira je posredovan AP
vlaknima i mehanoreceptorima sa niskim pragom aktiva-
cije (19). Kako osecaj dodira i lakog mehanickog pritiska
normalno ne izaziva bol, ovaj model se primarno koristi
u proceni eksperimentalno izazvane alodinije (proces u
kome stimulus koji normalno ne izaziva bol, dovodi do
bolne senzacije) i hiperalgezije (pojacane osetljivosti na
bolni stimulus) (20).

Ubod: sprovodi se ubodom igle (21) ili debelog von
Frejovog filamenta (22). Prilikom uboda prvenstveno do-
lazi do aktivacije Ad vlakana (20). Glavni nedostaci ove
metode su to sto brzo izazivanje bola ne dovodi do istovre-
mene eksitacije nervnih vlakana, a izazivanje nocicepcije
ubodom dovodi do senzitizacije i o$tecenja tkiva (23).

Pritisak: upotreba algometrije predstavlja je-
dan od najces¢e koriS¢enih modela mehanickog ek-
sperimentalnog bola. Bol se izaziva pomocu ruc-
nog standardizovanog algometra, vrSenjem pritiska
na mekotkivne strukture ili kostane prominencije i
oc¢itavanjem sile (kPa) koja je potrebna da se priti-
skom izazovu bol i maksimalna tolerancija bola (24).
Smatra se da je osecaj bola u ovoj metodi posredovan
pre svega Ad i C-vlaknima (20) a, bol koji nastaje prili-
kom ove metode kombinacija je aktivacije mehanicke
stimulacije i lokalne ishemije (8). Glavni nedostaci ruc-
nog algometra predstavljaju varijabilnost izmedu ra-
zli¢ith istrazivac¢a usled varijacije u brzine povecanja
pritiska, Sto se moze redukovati upotrebom kompijute-
rizovanog automatizovanog algometra (25). Znacajno
ogranicenje algometrije je S$to bol nastaje kombino-
riostu, te nije specificna za odredenu strukturu (25).
Takode, veli¢ina sonde kojom se vrsi pritisak znacajno uti-
¢e na brzinu nastanka bola i maksimalnu toleranciju (26).

Elektri¢na stimulacija

Elektri¢na stimulacija je najc¢es¢i metod izazivanja
eksperimentalnog bola. Koriste se razliciti uredaji, tj. elek-
tricni stimulatori koji generi$u i distribuiraju elektri¢ne
impulse putem elektroda na kozi ili u misi¢ima. Zavisno
od obilka elektrode, regije primene, intenziteta, frekvenci-
je i trajanja stimulacije, mogu se aktivirati razli¢ita nervna
vlakna — A9, C ili mehanoceptivna vlakna (27). Razliciti
protokoli elektricne stimulacije u eksperimentalnim
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modelima bola mogu da simuliraju akutni bol ili sumaci-
jom nadrazaja neuropatski bol, sa pratecom hiperalgezi-
jom i alodinijom, $to omogucava istrazivanje praga bola i
endogene modulacije (28). Prednosti elektricne stimulacije
su njena jednostavnost primene, ponovljivost i mogu¢nost
objektivne kvantifikacije (28). Mane elektri¢ne stimulacije
su $to se prilikom koriS¢enja ove procedure aktiviraju razli-
Cita aferentna vlakna, od kojih neka i nisu primarno nocio-
ceptivna, kao i artificijelnost same procedure (27). Takode,
razliciti delovi tela mogu imati razlicitu elektri¢cnu impedan-
su kod ispitanika, $to moze da utice na rezultate i ponovlji-
vost ispitivanja (10).

Termalna stimulacija

Hladnoc¢a: koris¢enje hladnoce kao eksperimental-
nog modela bola moze se sprovesti pomoc¢u primene leda,
ohladenih gel kesa ili uranjanjem ekstremiteta u hladnu
vodu (29). Smatra se da je kod ljudi ose¢aj hladnoce primar-
no posredovan A8 vlaknima, dok se osecaj bola u hladno-
¢i primarno prenosi C-vlaknima (30). Prednosti termalne
stimulacije u ispitivanju bola su, pre svega, to $to se toplota
i hladnoca prenose drugacijim vlaknima (toplota malim ne-
mijelinizovanim, hladno¢a mijelinizovanim), uz mogu¢nost
tacne procene praga na kome se javlja bol, $to ujedno omo-
gucava ispitivanje ocuvanosti ovih vlakana koja su inace ne-
dostupna elektrofizioloskim ispitivanjima (31). Ogranicenje
ove metode je u velikoj varijabilnosti u pragu i maksimalnoj
toleranciji bola ispitanika, kao i u nedostatku standardizaci-
je u duzini stimulacije i merljivosti odgovora (8).

Kontaktna toplota: primenjuje se pomocu kontak-
tne termode na kojoj se moze regulisati temperatura. Kako
bi se izbeglo ostecenje tkiva preporuka je da maksimalna
temperatura u ovoj metodi ne prelazi 50 °C (32). Brzim po-
vecanjem toplote uzrokujemo prvo aktivaciju Ad vlakana,
gde se osecaj opisuje kao ,,prvi bol", koji je naknadno pra-
¢en bolom koji se prenosi C-vlaknima (,,drugi bol®), koji se
opisuje kao zareci tupi bol (33). Za razliku od toga, sporo
zagrevanje (sporije od 1 °C/s) primarno aktivira C-vlakna
(34). Nedostaci ove metode leze u tome §to zavisno od veli-
¢ine kontaktne povrsine termode sa kozom i njenog pritiska
na kozu mogu postojati razlike u transferu temperature, sto
otezava komparaciju izmedu razli¢itih studija (10).

Radijaciona toplota: koristi se pulsirajuci izvor sve-
tlosti — laser, koji uzrokuje posebnu vrstu toplotnog nekon-
taktnog bola (32, 35). Laserski pulsevi izazivaju stimultanu
aktivaciju A8 i C-vlakana, a bol koji se ose¢a u ovom mo-
delu opisuje se kao peckajuci (36). Uz to, koris¢enje kratkih
pulseva visokog intenziteta moze da izazove selektivnu ak-
tivaciju i bol koje prenosi samo Ad vlaknima, dok niski in-
tenzitet stimulacije moze da dovede do bola koji se prenosi
samo C-vlaknima, §to omogucava ispitivanja mehanizama
dve razlicite vrste bola istim modalitetom (37).

Prednosti ove metode su njena relativno laka ponov-
ljivost i kontrola. Osim toga, ovaj model predstavlja cisto
termalnu stimulaciju koze (37). Ogranicenja se ogledaju
u razli¢itoj apsorpciji epidermisa ispitanika, $to moze da
dovede do interindividualne varijablinosti, kao i visokoj

ceni opreme neophodne za izvodenje ovog modela (36).
Zabelezeno je i da razlicite vrste lasera mogu da izazovu
razlicite senzacije bola zavisno od dubine penetracije u
tkiva (38).

Hemijska stimulacija

Kapsaicin: topikalna aplikacija ili intradermalna
injekcija kapsaicina - iritantnog sastojka koji paprici daje
ljutinu, dovodi do eksperimentalno indukovanog bola i
hiperalgezije (39). Ovaj model se koristi u ispitivanjima
kao klasican model eksperimentalno indukovanog ne-
uropatskog bola. Smatra se da je spontani bol u ovom
modelu posredovan direktnim vezivanjem kapsaicina
za TRPV1 receptore, $to dovodi do snizenja praga bola
i povecanja aktivacije nociceptora (39). Ovaj bol prenosi
se nemijelinizovanim C-vlaknima (40). Pored toga, na
podrucju primene dolazi do razvoja sekundarne hiperal-
gezije (41) posredovane Ad i C-vlaknima, uz razvoj me-
hanicke alodinije posredovane A vlaknima (42).

Iako je ovaj model standardizovan i izaziva stabil-
nu, dugodelujucu i lako ponovljivu primarnu i sekundar-
nu hiperalgeziju, farmakoloska testiranja razlicitih susp-
stanci koje se koriste u terapiji neuropatskog bola poka-
zala su varijabilne odgovore izmedu studija. Primera radi,
u studijama koje su ispitivale uticaj lekova koji se koriste
u terapiji neuropatskog bola, primena lamotrigina i de-
sipramina nije dovela do redukcije bola (40, 43), dok je
primena gabapentina dovela do znacajne redukcije hipe-
ralgezije (44).

Uslovna modulacija bola

Fokus u istrazivanjima bola postepeno se preba-
cuje sa procene statickih parametara, poput praga i mak-
simalne tolerancije bola, na dinamicke parametre koji
mogu pruziti bolji uvid u funkciju modulatornih sistema
za bol kod pacijenta (11). Kako je percepcija bola regu-
lisana od strane mehanizama endogene analgezije, isti
nociceptivni stimulus, u zavisnosti od kapaciteta i o¢uva-
nosti ovih mehanizama, moze izazvati razlic¢ite odgovore
medu ispitivanim pojedincima (45).

Ova istrazivanja su originalno zapoceta na zivoti-
njama, gde primena drugog uslovnog bolnog stimulusa
na jednom segmentu dovodi do smanjenog nociceptiv-
nog odgovora na primenu bolnog stimulusa na drugom
segmentu. Ovaj fenomen je nazvan difuzna nociceptivna
inhibitorna kontrola (DNIC)(46). Kod Zivotinja se aktiv-
nost kompetitivnih inhibitornih i facilitatornih sistema
moze zasebno proceniti (47). Kod ljudi je moguce samo
izmeriti ukupnu sumaciju odgovora izmedu facilitator-
nih i inhibitornih sistema (48). Upravo iz ovog razloga
stvorena je paradigma uslovne modulacije bola (CPM)
koja bi bolje opisala mehanizme za procenu ocuvanosti
sistema endogene analgezije kod ljudi (11).

Istrazivanja CPM su zasnovana na principu da ,,bol
inhibira bol® tako da dodatni (uslovljavaju¢i) bolni sti-
mulus smanjuje osecaj bola ispitivanog stimulusa preko
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sistema endogene analgezije. Ova istrazivanja se sprovode
tako Sto se na ispitivanom pacijentu prvo primenjuje jedan
od prethodno opisanih modela eksperimentalnog bola (test
stimulus). Potom se na drugom delu tela primenjuje drugi
model eksperimentalnog bola (kondicionirani stimulus), uz
pracenje i kvantifikaciju redukcije bola pomocu subjektiv-
nih ili objektivnih metoda za procenu bola, pre/tokom/po-
sle primene uslovljavajuceg stimulusa (49). Intenzitet bola
test stimulusa ¢e biti nizi tokom i posle primene kondicio-
niranog stimulusa usled aktivacije sistema endogene anal-
gezije (50).

Anatomska osnova ovog sistema jo$ uvek nije u pot-
punosti razjasnjena, ali se smatra da CPM funkcionise kroz
spinobulbospinalnu petlju sa ushodnim putevima koji se
pruzaju u ventrolateralne funikuluse, uz aktivaciju subnu-
kleus reticularis dorsalis u meduli oblongati i nishodnim
putevima u dorzolateralnom funikulusu (51).

Klinicki znacaj modulatornih sistema u CPM poka-
zan je kroz brojne studije, u kojima je utvrdena povezanost

1 . VAS

izmedu redukovane aktivnosti ovih sistema i postojanja
1) idiopatskih bolnih stanja (45) poput fibromialgije, sin-
droma nemirnih creva, tenzionih glavobolja i poreme-
¢aja temporomandibularnog zgloba, 2) povecanja rizika
od razvoja hroni¢nog postoperativnog bola (52) i ¢esce
opioidno indukovane hiperalgezije kod kancerskih bole-
snika (53). Zdravi ispitanici kojima je o¢uvana CPM pri-
javljuju znacajno manje bolnih epizoda i bolje psihicko
funkcionisanje u svakodnevnom zivotu (54).

Zakljuc¢ak

Idealan eksperimentalni model bola i potpuno
objektivan nacin za njegovu procenu ne postoje. Sama
studija mora da bude eticki prihvatljiva, a adekvatan
odabir modela eksperimentalnog bola za ispitivanu
susptancu ili proceduru, kao i ponovljivost modela igra-
juklju¢nu ulogu u dizajnu studije. Zavisno od odabranog
modela, neophodno je koris¢enje adekvatne metode za

C.

Slika 1. Shematska ilustracija CPM. Uslovna modulacija bola predstavlja redukciju bolnosti ispitivanog bolnog stimulusa usled
primene drugog kondicioniranog bolnog stimulusa. Promena u redukciji bolnosti (1) se moze ispitati (a) primenom skala za procenu
bola (VAS), (b) pomocu objektivnih metoda poput pracenja evociranih mozdanih potencijala ili kvantitativnog senzornog testiranja

ili (c) pra¢enjem nociceptivnih refleksa povlacenja.

Kao ispitivani bolni stimulus (2), naj¢esce se koriste (d) elektri¢na stimulacija, (e) mehanicki pritisak izazvan algometrom ili (f)

kontaktna toplota uz pomo¢ termoda.

Uslovljavaju¢i bolni stimulus se izaziva (g) kontaktnom toplotom pomocu termode, (h) kontaktnom hladno¢om uranjanjem ruke u

ledenu kupku ili (i) uranjanjem ruke u toplu vodu.
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procenu bola, a kombinacija sa razlic¢itim elektrofizioloskim
i “imaging” metodama moze nam pruziti vecu objektivnost
u proceni, kvantifikaciji i objasnjenju mehanizama bola.

Odabir metodologije i dizajn studija mogu se znacaj-
no razlikovati izmedu ustanova koje se bave istrazivanjem
bola. Zbog toga standardizacija modela eksperimentalnog
bola povecava njihovu ponovljivost i validnost, omogucava-
ju¢i uporedivanje rezultata, dok razvoj komercijalne opre-
me u testiranju bola omogucava bolje sprovodenje ovakvih
studija.

Primena eksperimentalnog bola na zdravim ispitani-
cima klju¢ni je korak u prelasku sa animalnih modela na kli-
nicke studije, pre svega zbog validizacije podataka dobijenih
na animalnim modelima, §to ove eksperimentalne studije
¢ini bitnim u translacionom istrazivanju. Rezultati dobije-
ni iz eksperimentalnih studija bola mogu nam pomoc¢i u
daljem razumevanju nociceptivnih mehanizama akutnog i
hroni¢nog bola i razvoju novih terapijskih modaliteta.
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