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Elektroporacija kot nacin za izboljSanje
ucinkovitosti kemoterapije pri nevroblastomu.
Raziskava in vitro
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Izhodisca. Pri reverzibilni elektroporaciji z uporabo elektriénih pulzov za&asno permeabiliziramo celiéne
membrane in s fem poveCamo njena prepustnost. Elektroporacija v kombinaciji s kemoterapijo (elekiro-
kemoterapijo, ECT) pa ob povecanju prepustnosti membran tumorskih celic poveca fudi prepustnost za
kemoterapevtska zdravila in okrepi njihov ucCinek. V in vitro raziskavi smo preucili uCinkovitost elektropora-
cije in cisplatina pri zdravljenju nevroblastoma ter ugotavljali, ali zaviranje mehanizmov popravljanja DNK
z olaparibom okrepi njegove ucinke.

Materiali in metode. Tri imortalizirane celi¢ne linije nevroblastoma smo izpostavili osmim 1-milisekun-
dnim pravokotnim elekiricnim pulzom z elekiri¢nim poliem od 0 do 0,93 kV/cm v prisotnosti propidijevega
jodida. Reverzibilno elekiroporacijo smo ugotavijali z detekcijo zivih celic, pozitivnih na propidijev jodid, s
pomocjo pretoCne citometrije. Raven cisplatina in olapariba v celicah po elektroporaciji smo razpozna-
vali z merjenjem platine v celicah z induktivno skloplieno plazemsko masno spektrometrijo in s kvantifika-
cijo fluorescencnega olapariba s pretocno citometrijo. Celice smo izpostavili elekfroporaciji v prisotnosti
cisplatina in olapariba, celicno smrt pa smo kvantificirali s pretocno citometrijo. Prisotnost poskodb DNK

smo ocenjevali s kvantifikacijo imunofluorescence y-H2AX.
Rezultati. Reverzibilna elekiroporacija (0,74 kV/cm) je povecala intracelulamo koncentracijo cisplatina

in olapariba. Elektroporacija s cisplatinom (1-100 uM) je v primerjavi z zdravljenjem zgolj s cisplatinom
znatno zmanjsala celicno vitalnost v vseh celi¢nih linijah. Dodajanje olapariba (5 uM) je v zmerni meri
okrepilo ucinke cisplatina in elektroporacije. Poskodbe DNK so bile znatno vecje po zdravljenju s kombi-

nacijo elektroporacije, cisplatina in olapariba v primerjavi z vsakim zdravljenjem posebe;.

Zakljucv:ki. Elektroporacija s cisplatinom se v laboratorijskin razmerah kaze kot potencialno ucinkovit
nacin zdravljenja pri nevroblastomu. V naddaljnjih raziskavah bomo preucili uCinkovitost elektroporacije s
cisplatinom z uporabo klini¢nih naprav za elektroporacijo.
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