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Lokalni anestetiki se v medicini pogosto uporabljajo za lajSanje bole€ine med kirurSkimi
posegi. Uporabljajo se lahko za infiltracijsko anestezijo, kjer se injicirajo neposredno v tkivo
ob mestu posega, ali za podro€no anestezijo, kjer se injicirajo v blizino dolo¢enega zivca ali
snopa Zivcev. Trenutni napredek tehnik podroéne anestezije je Se posebej pomemben glede
na vse vecjo potrebo po ponovni presoji uporabe opioidov kot temelja anestezije in
obvladovanja akutne bolecine.

V podro¢ni anesteziji se postopoma vse bolj Sirijo nove klini€ne tehnike in aplikacije. Posebno
se je povecala priljubljenost tehnik injiciranja lokalnih anestetikov v interfascialni prostor in ne
v blizino zivcev ter transmukozna aplikacija. Analgeti¢na uc€inkovitost interfascialnih blokov je
na splosno nepredvidljiva, kar omejuje njihovo zanesljivost analgezije in kirurS8ke anestezije.
Trenutno preucujejo Sirjenje lokalnih anestetikov v tkivih z uporabo razliénih vodotopnih barvil
in kontrastnih sredstev, ki ne morejo zlahka prehajati bioloSkih membran. Nasprotno pa so
lokalni anestetiki visoko lipidotopni in lahko hitro difundirajo skozi membrane in tkivne
pregrade, kar bi lahko pojasnilo znacilna razhajanja med obsegom klini€éno ugotovljene
senzori¢ne blokade in Sirjenjem injektata. Poleg tega ni standardnega kadavrskega modela
za preucevanje Sirjenja injektata, saj se uporabljajo tako svezZa, sveze zamrznjena in
odmrznjena ter v formaldehidu fiksirana trupla.

Ceprav so lokalni anestetiki kemijsko podobne spojine, se njihove farmakokinetiéne lastnosti,
kot sta zaCetek in trajanje delovanja, zelo razlikujejo. Glede na mesto injiciranja in nadin
merjenja lahko ucinek lokalnih anestetikov traja od 50 minut pri kratko- do 14 ur pri dolgo-
delujoCih lokalnih anestetikov. Mehanisticne razlage nakazujejo, da bolj lipofilni lokalni
anestetiki lazje preckajo hidrofobno membrano, se v njej kopicijo in se zato tudi poCasneje
odstranjujejo; vendar to v eksperimentalnih Studijah Se ni bilo dokazano. Mehanisti¢nih Studij,
ki bi analizirale in primerjale ¢as do zacetka delovanja razliénih lokalnih anestetikov, je malo.
Kljub temu se v literaturi pojavlja mnenje, da je hitrejSi zaCetek delovanja lokalnih anestetikov
anestetika v nevtralni obliki in tako na voljo za prehod skozi membrano. Vendar obstajajo
Stevilna neskladja med ¢asom do zaletka delovanja lokalnega anestetika in vrednostmi pKa.
Da bi izboljsali klinicno uporabo lokalne anestezije, $e posebej v povezavi s interfascialnimi
bloki, so potrebne dodatne raziskave, ki bodo podrobneje pojasnile farmakokineti¢ne lastnosti
lokalnih anestetikov in s tem mehanizme njihovega delovanja.

Cilj predlaganega projekta je s kombinacijo radunskih in eksperimentalnih metod dosedi &tiri
SirSe cilje: 1) Z uporabo simulacije molekularne dinamike in numeri¢nega reSevanja difuzijske
enacbe dolociti termodinamiko in kinetiko lokalnih anestetikov ob prehajanju skozi bioloske
membrane. 2) Razviti makroskopski raCunski model nevrona z okolico za ugotavljanje
sposobnosti razli¢nih celi¢nih in tkivnih predelkov za kopi¢enje lokalnih anestetikov ter dolo¢iti
kinetiko prehoda lokalnega anestetika med razlicnimi tkivnimi predelki z uporabo
eksperimentalnin farmakokineti¢nih podatkov. 3) Ugotoviti, ali so barvila in kontrastna
sredstva primerna za proucevanije Sirjenja lokalnih anestetikov v ¢loveskih tkivih in kako pogoji
hrambe kadavra vplivajo na Sirjenje barvil in kontrastnih sredstev. 4) Ugotoviti, ali lahko lokalni
anestetiki difundirajo skozi tkivne pregrade, kot so fascija, skeletna miSica in sluznica, in ali je
lahko difuzija skozi tkiva in tkivne pregrade poleg Sirjenja injektata s konvekcijo odgovorna za
Sirok in nepredvidljiv klini¢ni ucinek interfascialnih in transmukoznih blokov, kot sta kvadratus
lumborum blok tipa 2 in neinvazivni transnazalni blok pterigopalatinega ganglija.



