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Mehanske lastnosti celic kot diagnosti¢ni
oznacevalci v medicini

Svpela Zemljic Jokhadar, Mirjana Liovi¢

Celice so nenehno izpostavljene $tevilnim
mehanskim dejavnikom, med katere $tejemo
napetost, strizne sile, torzijo, upogibanje in
sile, nastale zaradi povezav med celicami
kot tudi med celicami in podlago. Te obre-
menitve zaznajo s specializiranimi senzo-
1ji, ki se odzivajo na mehanske spremembe.

Taksni senzorji so na primer beljakovine,
imenovane integrini, ki segajo ez mem-
brano, in ionski kanalc¢ki, ki so obcutljivi
za obremenitve na zgornji (apikalni) strani
celic, torej tisti, ki je usmerjena v prostor.
Znano je, da mehanski drazljaji iz zunan-
josti preko prej omenjenih senzorjev sprozijo

Slika 1: Celice se odzivajo na mehanske drazljaje iz okolja, ki jih povzrocajo razlicni procesi, kot so osmoza, trenje

okoliske tekocine, napetost, stiskanje, pa tudi topografija, rigidnost in kemicne lastnosti podlage, na kateri celice rastejo,

oziroma Zunajcelicnega matriksa. Mehanske drazljaje zaznavajo celice s Stevilnimi zanje obcutljivimi beljakovinami,
yjcelicneg triksa. Mehanske drazljaj 1o cel tevil 1je obcutlj beljak

kar povzroci, da se spremeni povezava med njimi in elementi notranjega celicnega ogrodja. Ta sprememba nato

na drugi strani vpliva na povezavo med elementi notranjega celicnega ogrodja (v glavnem aktinskimi viakni) in
povezavo med temi vlakni in proteini jedrne ovojnice. Tu sprememba vpliva na izrazanje genov in posledicno na

izrazanje (biosintezo) beljakovin, ki so tesno povezane z delovanjem celice in vplivajo na procese, kot so proliferacija,
diferenciacija, celicna smrt (apoptoza) in podobno.

Mehanska trdnost Zivalskib celic je v proi vrsti odvisna od notranjega celicnega ogrodja, ki ni le preplet Ze omenjenih
treh oblik vlaknatih beljakovin, temvec vkljucuje tudi beljakovine, ki so povezane z njimi. V tako zapletenem sistemu
lahko motnja v kateri koli vlaknati ali z vlakni povezani beljakovini pripelje do sprememb v fizioloskem delovanju celic
in posledicno do bolezni. Zato bi labko ugotovitve o mehanskih lastnostih celic uporabili kot kazalec njibovega bioloskega
stanja, kar bi omogocilo boljie razumevanje nekaterih bolezni.
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biokemic¢ne spremembe na nekaterih belja-
kovinah v notranjosti celice. To povzroci
neke vrste verizno reakcijo: aktivacija pred-
hodne beljakovine sprozi signal za aktivacijo
naslednje beljakovine v citoplazmi. Ti sig-
nali se nato kon¢no prenesejo v jedro, kjer
dosezejo specificne dele DNA, kar vpliva
na izrazanje genov. Nedavno so ugotovili,
da se ob biokemié¢nih signalih neposredno
prenasajo tudi mehanski signali, kar im-
enujemo mehanotransdukcija. Neposredna
mehanska pot vkljucuje vlaknate beljakovine
(aktinska vlakna, mikrotubule in interme-
diarna vlakna) v citoplazmi, ki sestavljajo
notranje celi¢no ogrodje (citoskelet). Belja-
kovine notranjega celi¢nega ogrodja se nato
povezujejo z beljakovinami jedrne ovojnice
— nesprini, ki prenesejo mehanske signale
preko jedrne ovojnice do laminov, jedrnih
proteinov, ki pripadajo skupini intermedi-
arnih vlaken. Lamini so povezani s kro-
matinskimi kompleksi (kompleksi jedrnih
proteinov in DNA) in na ta nacin vplivajo

na izrazanje genov ter posredno na izrazanje
(biosintezo) beljakovin, kar se posledi¢no iz-
razi v Stevilnih bioloskih procesih, vklju¢no
z adhezijo (pritrjevanjem), selitvijo oziroma
gibanjem, proliferacijo (pomnozZevanjem) in
diferenciacijo celic.

Notranje celi¢no ogrodje

Reorganizacija notranjega celi¢nega ogrodja
je ena od prvih posledic mehanske obre-
menitve celic, ki ji sledi proizvajanje sile.
Notranje celi¢no ogrodje sestavljajo trije sis-

Slika 2: Shematski prikaz sestave posameznih
elementov notranjega celicnega ogrodja
(mikrotubulov, intermediarnih vlaken in aktinskih
vlaken) in njihove namestitve v celici.

Slika je povzeta po Pearson Education, Inc.
(http://www.phschool.com/science/biology_place/
biocoach/cells/cytoreview.html.)
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temi vlaknatih beljakovin: aktinska vlakna,
mikrotubuli in intermediarna vlakna, ki so
sestavljena iz podenot (slika 2).

Povrsina notranjega celi¢nega ogrodja je
glede na velikost celic razmeroma velika.
Za primerjavo povejmo, da je povriina
celi¢ne membrane velika priblizno se-
demsto kvadratnih mikrometrov, povrsina
vseh notranjih membran je priblizno de-
setkrat veéja in samo povrSina aktinskih
vlaken $e okoli petkrat ve¢ja kot povrsina
notranjih membran, primerljivi pa sta tudi
povrsini ostalih dveh vlaknatih sistemov:
intermediarnih vlaken in mikrotubulov.

Pri nasih poskusih smo ugotovili, da se
sprememba v organizaciji katerega koli
sestavnega elementa notranjega celi¢nega
ogrodja kaze v spremenjeni organizaciji
drugih dveh vlaknatih sistemov notran-
jega celicnega ogrodja. Razlike se poznajo
tudi, ¢e se spremeni sestava membrane, ki
obdaja celico (plazemska membrana) in
je z notranjim celi¢nim ogrodjem nepo-
sredno ali posredno povezana. Vse to pa
vpliva na trdoto celic in na povezavo med

celicno membrano in notranjim celi¢nim
ogrodjem.

Aktinska vlakna

Aktinska vlakna (slika 3), najbolj znan ele-
ment notranjega celi¢nega ogrodja, so zelo
dinamicna in se po potrebi zelo hitro re-
organizirajo. To omogoca celicam hitro
spreminjanje oblike, kar pa sovpada s
celi¢nim gibanjem, homeostazo oziroma
vzdrzevanjem ravnoteznega stanja tkiv in
diferenciacijo celic. Debela so od pet do
sedem nanometrov, so polarna in sestav-
ljena iz $tevilnih podenot G-aktina, ki se
med seboj povezujejo ter zavzamejo obliko
vijacnice.

Aktinsko notranje celi¢no ogrodje ima zelo
raznovrstne naloge in sodeluje na primer pri
pritrjanju celic na podlago, premikanju cel-
ic, prenosu signalov (v povezavi z razli¢nimi
receptorji, na primer povezavi celi¢nih
membranskih receptorjev z integrini),
celiénem ciklu (pri procesu delitve celic, v
katerem se citoplazma delece se celice po-
razdeli v héerinski celici - citokineza), pro-
cesu absorpcije hranil (mikrovili v érevesnih
celicah), kréenju (kréenje v midi¢nih celicah)
in znotrajceli¢nem prenosu veziklov in or-
ganelov v funkcijske predele celice (motorne
beljakovine — miozini).

Aktinska vlakna so delno fleksibilni
polimeri, ki se lahko organizirajo v razli¢ne
arhitekturne oblike, kot so razvejene ali
medsebojno povezane mreze, vzporedni
snopi in antiparalelni kontraktilni snopi,
ki delujejo kot mehanski elementi. Celi¢no

Slika 3: Mikroskopska slika epitelijske celice

iz ledvic vreéarja Potorous tridactylis,

aktinska vlakna v njih smo oznacili
imunafluorescentno. Postopek imunofluorescentnega
oznacevanja temelji na uporabi s fluorescencnim
barvilom oznacenih protiteles, ki se xpefzfic’no vezejo
na preucevano beljakovino.
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trdoto lahko v razli¢ni meri uravnavajo
tudi beljakovine, ki se vezejo na aktin, kar
opozarja na pomen prostorske organizacije
vlaken. Mreza aktinskih vlaken se pri up-
iranju mehanskemu stresu namre¢ ne zanasa
le na lastnosti posameznega vlakna, temve¢
na bolj kompleksno organizirano zgradbo
(zamrezitev).

Za celi¢no trdoto sta pomembni predvsem
dve obliki aktina: stresna vlakna in korti-
kalni aktin. Stresna vlakna so vzporedna s
smerjo gibanja in so sestavljena iz aktinskih
vlaken, beljakovin, ki so nanje vezane, in
miozina II, ki omogoca proizvajanje sile za
premikanje celic. Kortikalni aktin je od pet-
deset do dvesto nanometrov debela mreza
kratkih in dolgih aktinskih vlaken (slika
4), ki je zasidrana na notranji strani mem-
brane. Ima pomembno vlogo pri nadzoru
sprememb oblike celic, kar omogoca z loka-

Slika 5: Mikroskopska slika epitelne celice
iz ledvic vrecarja Potorous tridactylis.
Mikrotubule v njih smo oznacili imunofluorescentno.

Slika 4: V kortikalnem delu
celic, torej delu, ki se nahaja
od petdeset do dvesto
nanometrov pod celicno
membrano, so aktinska vilakna
najbolj zamrezena (a).
S!apnja zamreZitve se poveca,

Ce se poveca obremenitev
na celico (b).

Inimi spremembami kortikalne napetosti. Ta
ni odvisna izkljuéno od kréenja, ki temelji
na aktinsko-miozinskih povezavah, temve¢
tudi od gostote vlaken, njihove zgadbe in
sestave (slika 4b). Kortikalni aktin je na
primer sestavljen iz dolgih in kratkih vlaken
(slika 4b); kratka vlakna lahko pri nekaterih
celi¢nih tipih predstavljajo tudi osemdeset
odstotkov vseh aktinskih vlaken. Pomen
zamrezitve za mehanske lastnosti v tem
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predelu celic smo preucevali tako, da smo
zavrli nastajanje kratkih vlaken. Posledica
zmanj$ane koli¢ine kratkih vlaken je bila,
da so celice postale mehkejse.

Mikrotubuli

Mikrotubuli so petindvajset nanometrov
debeli votli »cilindri«, ki so sestavljeni iz
trinajstih protofilamentov. Vsak protofila-
ment je sestavljen iz dimerov a- in b-tubuli-
na (slika 5). Vloga mikrotubulov je najbolj
opazna pri mitozi in mejozi (kjer vodijo
pravilno porazdelitev kromosomov), pri
znotrajceliénem prenosu veziklov/organelov
(motorne beljakovine: dineini in kinezini)
in pri lokomociji (celi¢no gibanje z mig-
etalkami in bicki).

Polimerizacija in depolimerizacija tubulinov
ustvarja sile, ki omogoc¢ajo spreminjanje ob-
like celic in organizacijo celi¢nih komponent
med selitvijo celic. So tudi najtrsi polimeri
notranjega celi¢nega ogrodja in jih ni na
obrobju celic (slika 2). Njihova vloga pri
mehanskih lastnostih celice Se ni obsezZneje
raziskana. V primerih, ko so porusili zgrad-
bo mikrotubulov s farmakolosko spojino
nokodazol, so ugotovili, da so nastale spre-
membe v elasti¢nih lastnostih celic, ki so
bile celi¢no specifi¢ne, v nekaterih primerih
pa sprememb sploh niso zaznali.

Intermediarna vlakna

Intermediarna vlakna so zelo §iroka skupina
vlaknatih beljakovin notranjega celi¢nega
ogrodja, ki so svoje ime dobila po debelini
priblizno deset nanometrov, kar je vrednost
med aktinskimi vlakni in mikrotubuli. So
kompleksni polimeri, ki lahko vsebujejo do
dvajset tiso¢ enovito (homo-) ali razli¢no
sestavljenih (hetero)dimernih podenot in
tvorijo zapletene mreze vlaken, ki se raz-
tezajo od jedra do celi¢éne membrane (slika
2). Obstajajo citoplazemska in jedrna inter-
mediarna vlakna. So multigenska druzina
(do sedaj je bilo odkritih sedemdeset
genov, ki kodirajo ve¢ kot triinsedemdeset
razli¢nih beljakovin). Tudi te beljakovine

imajo veliko razli¢nih vlog pri normalnem
delovanju celic: dajejo mehansko oporo celi-
cam, vplivajo na obliko in velikost celic,
sodelujejo v celiénem ciklu in pri celiénem
signaliziranju ter so pomembni oznacevalci
diferenciacije tkiv in biooznacevalci za di-
agnostiko tumorjev. Beljakovine, ki sestav-
ljajo intermediarna vlakna, so specifi¢ne
tako glede na tkivo, v katerem se izrazajo,
kot tudi na razvojno stopnjo in jih delimo v
Sest osnovnih tipov (tabela 1).

Tabela 1: Pregled beljakovin intermediarnih viaken
in njihova zastopanost v razlicnih celicnib tipih.

Beljakovine :
e intermediarnih viaken Celice
I Keratini (kisli) Epitelijske
Il Keratini (baziCni) Epitelijske
Dezmin Misicne
. . Mezenhimatske
Vimentin )
[} o Periferno
Periferin sivevie
GFAP Astrociti
Neurofilamenti L, .
M, H CZS
\Y a-interneksin CZS v razvoju
Nestin
Sinkoilin .
Misicne celice
Sinemin q, B
v Lamini (A, B, C) Jedro
Fakinin (CP49) . Y
V'l Filensin (cp115) | Ocesnaleca

Keratini so beljakovine intermediarnih vlaken
(slika 6), ki se uvricajo v tipa I in II inter-
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Slika 6: Keratinska
vlakna v ¢loveskem
keratinocitu,

v katerega smo
vnesli genski zapis
za izrazanje
keratinskih vlaken.
Keratinska vlakna so
na tej mikroskopski
sliki oznacena s
Sluorescentnim
barvilom.

mediarna vlakna in se izrazajo v epitelijskih
tkivih, predvsem v povr$inskem sloju koze
v celicah, imenovanih keratinociti. Posledica
mutacije v dveh vrstah keratinov (keratinu 5
ali 14) je pretezno avtosomno dominantna
genetska bolezen epidermoliti¢na buloza
(epidermolysis bullosa simplex). Bolezen se
izraza kot nezmoznost koznih keratinoci-
tov, da se zoperstavijo fizi¢nemu stresu, kar
povzrodi resne kozne poskodbe, ki lahko v
skrajnem primeru vodijo v smrt. Mutirani
keratinociti izrazajo normalno in mutirano
obliko keratina v razli¢nem razmerju, ven-
dar u¢inki mutirane oblike v vseh primerih
te dominantne genetske bolezni prevlada-
jo. Od tipa mutacije pa je odvisna resnost
bolezni (bolezenski fenotip). Najbolj tipi¢na
fenotipska sprememba na celi¢ni ravni je

prizadeta mreza keratinov predvsem na
obrobju celic, kar se kaze tudi na mehan-
skih lastnostih teh celic.

Jedro

Vecina celic sesalcev ima eno jedro, ki je
sferi¢ne ali ovalne oblike in je v premeru
veliko od pet- do dvajset mikrometrov.
V razli¢nih celicah je jedro pet do desetkrat
bolj trdo od okoliskega notranjega celi¢nega
ogrodja in je hkrati tudi najvecji celi¢ni or-
ganel. Zavzema obsezen del celice, njegove
mehanske lastnosti pa znatno vplivajo na
mehanske lastnosti celotne celice. Mehanske
lastnosti jedra so povezane z njegovo zgrad-
bo in arhitekturo. Oznacujejo jo predvsem
jedrna membrana, lamina in notranjost, ki
jo sestavljata kromatin in jedrno ogrodje. Je-
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drna lamina je gosta beljakovinska mreza, ki
lezi neposredno pod jedrno membrano. Njen
glavni sestavni del so beljakovine lamini,
ki spadajo med intermediarna vlakna tipa
V in so specifi¢ni za jedro. Imajo pomem-
bno vlogo pri mehaniki jedra, ugotovili pa
so tudi, da lahko mutacije v nekaterih ob-
likah lamina povzroc¢ijo vsaj deset bolezni
pri ljudeh, vkljuéno z misi¢nimi distrofijami
(oslabitvijo in razgradnjo misi¢nega tkiva),
kardiomiopatijami (odebelitvijo in otrditvijo
sréne misice), lipodistrofijami (degenera-
tivnimi boleznimi maséevja) in tako dalje.
Odgovorni so tudi za normalno aktivacijo
mehanosenzitivnih genov (genov, ki imajo
zapis za proteine, obcutljive za mehan-
ske spodbude) in za mehanotransdukcijsko
sporolanje (geni, ki imajo zapis za beljako-
vine, potrebne za odziv celice na mehanske
spodbude). Kot Ze omenjeno, so tudi v je-
drni notranjosti odkrili $tevilne strukturne
beljakovine, vklju¢no z aktinom, miozinom
in lamini. Jedrni aktin naj bi sodeloval v
prepisovanju DNA, miozin pa je pomem-
ben za premikanje DNA v jedru. Notran-
jost jedra deluje kot stisljivi, vodnati, gobi
podobni viskoelasti¢ni material, ki ob stisku
poveca trdoto. Vecina notranjosti je zapol-
njena s kromatinom, modifikacije kromat-
inske zgradbe pa lahko neposredno vplivajo
na fizikalne lastnosti jedra. Kot Ze omen-
jeno, se zunanje sile prenesejo preko notran-
jega celicnega ogrodja do jedra, kar znatno
deformira jedro.

Biomehanika

Celice so nenehno izpostavljene razli¢nim
silam iz okolja, kar povzro¢i spremembe v
notranjem celi¢nem ogrodju. To predstav-
lja oporo celic, pomembno pa je tudi za
njeno gibanje, zato bi lahko rekli, da so
notranje celi¢no ogrodje okostje in miSice
celice. Tako kot mehansko zadutimo zlom
kosti ali spremenjeno misi¢no sestavo, kar
posledi¢no vpliva na ostale organe v telesu,
lahko mehanske spremembe - kot posledico
bolezenskih sprememb, mutacij in spre-

memb zaradi kemijskih ali fizikalnih de-
javnikov - zaznamo tudi v celicah. S tovrst-
nimi spremembami in meritvami se ukvarja
znanstveno podrodje biomehanika.

Merjenje mehanskih lastnosti celic

V biomehaniki so zaradi velikostnih ome-
jitev sprva preucevali zgradbo in funkcijo
bioloskih sistemov na ravni celotnih or-
ganizmov ali posameznih organov. Raz-
voj eksperimentalnih metod na podroéju
celiénih kultur in povrsinskih znanosti pa
je omogodil raziskave tudi na ravni posa-
meznih celic. Mehanske lastnosti nam
opisujejo, kako se kak material deformira
zaradi obremenitve in kako se ta defor-
macija spreminja v casu. Ce to prenesemo
v okvir celi¢ne biomehanike, lahko z njo
preucujemo mehanske lastnosti celic in
odziv celic na mehanske drazljaje iz okolice.
Stevilne tehnike, ki jih sedaj uporabljamo za
merjenje mehanskih lastnosti posameznih
celic, so razvili za merjenje mehanskih last-
nosti materialov. V grobem jih razdelimo v
»aktivne« in »pasivne«. »Aktivne« metode
(slika 7) so tiste, pri katerih uporabimo zu-
nanjo silo oziroma obremenimo celico zato,
da jo deformiramo. Pri »pasivnih« metodah
pa belezimo mehanske sile, ki jih povzrocajo
celice same, sicer pa ne uporabljamo ali ust-
varjamo sil od zunaj.

Primeri »aktivnih« metod

Za merjenje mehanskih lastnosti uporabljajo
v raziskavah najpogosteje mikroskopijo na
atomsko silo (azomic force microscopy, AFM)
(slika 7a). Pri tej tehniki uporabljajo tipalo
s konico, ki je lahko razli¢nih geometrijskih
oblik (piramida z ostro konico, sfera ...) in
je pritrjena na gibljivo ro¢ico. Mikroskop na
atomsko silo meri silo med konico tipala in
vzorcem — ¢e na konico in s tem na rocico
deluje sila, se slednja upogne, kar se da
zaznati in izmeriti. Sile, s katerimi delujemo
na vzorec, so v tem primeru v obmoéju na-
nonewtonov (nN), kar pa Ze zados§¢a za zaz-
navanje mehanskih lastnosti globlje lezecega
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Slika 7: Shematski prikaz tehnik, ki jih uporabljamo za merjenje mehanskih lastnosti celic:
(a) mikroskopija na atomsko silo, (b) opticna pinceta, (c) vsesavanje v mikropipeto.

notranjega celi¢nega ogrodja in tudi jedra.
V primeru, da nas zanimajo mehanske last-
nosti, ki so povezane s celi¢cno membrano in
kortikalnim notranjim celi¢nim ogrodjem,
pa moramo na celico delovati z nizjimi si-
lami. Tehnika, ki je uporabna pri tovrstnih
zahtevah, je opti¢na pinceta (slika 7b), ki
jo uporabljamo tudi pri nas. V tem prim-
eru ujamemo mikrosfero v fokusirani laser-
ski snop, jo potisnemo v celico in jo nato
ponovno povleCemo ven. Iz meritev sile,
ki pri tem delujejo na mikrosfero, lahko
dolo¢imo mehanske lastnosti celic. Sile v
tem primeru pa so v obmoéju pikonewtonov
(pN), kar je desetkrat niZja sila kot pri mik-
roskopu na atomsko silo. Kot zanimivost bi
dodala, da je Arthur Ashkin leta 2018 za
razvoj opti¢ne pincete dobil Nobelovo na-
grado za fiziko.

Pri obeh opisanih primerih merimo mehan-
ske lastnosti celic lokalno, kar je tudi sla-
bost obeh in njima podobnih metod. Cel-
ica namre¢ ni homogena, njena trdota pa
je lahko na razli¢nih delih precej razli¢na.
Taksno raznolikost je pri izvedbi poskusa in
pri interpretaciji rezultatov treba upostevati.
Pomanjkljivostim, nastalim zaradi lokalnih
meritev, se lahko izognemo tako, da de-
formiramo celotno celico. To doseZemo na
primer z vsesavanjem v mikropipeto (slika
7c). V tem primeru naslonimo rob pipete
ob celico in jo nezno vsesamo. Podatke o
lastnostih celice dobimo iz geometrije nast-
ale deformacije in tlaka, ki je za to potre-
ben, kar omogo¢i izratun dovedene sile in
doloc¢itev mehanskih lastnosti celic. Metodo
lahko uporabimo le na nepritrjenih celicah,
kar pa predstavlja novo pomanjkljivost, saj je



174 Celi¢na biologija in medicina < Mebanske lastnosti celic kot diagnosticni oznacevalci v medicini

Proteus 82/4 » December 2019

vecina celic v fizioloskih razmerah pritrjena.
Pri vecini metod merimo mehanske last-
nosti na posameznih celicah. Metode so
zelo pocasne, zato za zdaj Se niso primerne
za vedje vzorce ali celo za klini¢no diagnos-
tiko. Razvijajo pa Ze nove metode, s kater-
imi bodo v kratkem lahko zbrali podatke o
vedjih populacijah celic. O uporabi mehan-
skih lastosti v diagnostiki bomo napisali $e
kaj ve¢ v nadaljevanju.

Mehanske lastnosti rakavih celic

Tumorje pogosto odkrijejo z otipom (pal-
pacijo) kot neprozno (rigidno, trdo) ma-
so, ki se nahaja znotraj proznega tkiva.
Neproznost (rigidnost, trdost) tumorja je
med drugim posledica zvidanja tlaka v
medceli¢nini in stresa zaradi spremenjen-
ega oziljenja in njenega razdirjenja. Tumor
je zgradba raznolikih celic, ki med drugim
sproslajo in spreminjajo zunajceli¢ni
matriks, kar povratno pomembno vpliva na
mehanske lastnosti celic. Matriks sestavl-
jajo velike koli¢ine vlaknatega kolagena, ki
se povezuje vzdolzno in tudi pre¢no, kar Se
dodatno prispeva k povecanju trdote. Tu-
morji se torej razlikujejo od okolja v svojih
mehanskih lastnostih, zaradi ¢esar lahko
intuitivno pri¢akujemo, da bodo tudi celice
v njih imele drugaéne mehanske lastnosti,
kot jih imajo njihove zdrave razli¢ice. To
so v zadnjem desetletju intenzivno razisko-
vali in ugotovili, da imajo maligne celice
resni¢no spremenjene mehanske lastnosti,
v ve€ini primerov so namre¢ mehkeje od
zdravih. Tumorji so torej tr§i od okolja,
tumorske celice pa mehkejSe, kar na prvi
pogled deluje protislovno. Zavedati se mo-
ramo, da so tumorji kompleksen skupek
med seboj povezanih celic, Zil, spremenjene
medceli¢nine in tako dalje, kar prispeva k
mehanskim lastnostim na makroskopski
ravni, mi pa se pri meritvah mehanskih
lastnosti omejimo na posamezne celice,
torej mikroskopsko raven. Mehanske last-
nosti celic so tesno povezane s Stevilnimi
bioloskimi funkcijami: pritrjanjem, del-

itvijo, gibljivostjo, diferenciacijo in defor-
macijo. Za bolj invazivne oblike raka, ki
metastazira, je znacilno, da so celice zelo
gibljive. V §tevilnih raziskavah so ugotovili,
da je povisana celi¢na gibljivost povezana z
nizjo celi¢no trdoto, kar je ugodno za lazjo
deformacijo med premikanjem in invazijo
novih predelov v telesu, s tem da se lahko
prerinejo skozi zilne stene. Nizja trdota je
povezana tudi s spremenjenim notranjim
celiénim ogrodjem v rakavih celicah.

Mehanske lastnosti in diagnostika
Mehanske lastnosti celic bi tako lahko bile
diagnosti¢ni oznacevalci v kliniki, vendar
smo glede tega trenutno omejeni, saj vecina
metod meri lastnosti le na posameznih celi-
cah, kar je ¢asovno zamudno in neprimerno
za vecje vzorce.

Trenutno razvijajo nove nacine upor-
abe mikroskopov na atomsko silo, ki bo
omogocala meritve na celotnem z biopsijo
pridobljenem vzorcu in ne le na posameznih
celicah. S tem bi lahko v razmeroma krat-
kem c¢asu dobili predhodne podatke, ali gre
za maligno tvorbo ali ne.

Druge metode za uporabo mehanskih last-
nosti celic v diagnostiki temeljijo na mik-
rofluidiki. To je interdisciplinarna veda, ki
se ukvarja z lastnostmi teko¢in v kanalckih
s premerom do nekaj sto mikrometrov.
Zajema Stevilne metode, s katerimi lahko
tekocine uporabimo za razli¢ne namene,
kar omogoc¢a minituarizacijo laboratorijskih
procesov. V tem primeru bi lahko v krat-
kem ¢asu pomerili velike populacije Zivih
celic, ne da bi jih pred tem bilo treba pose-
bej obdelati ali oznaciti.

Zakljucek

V razli¢nih fazah Zivljenja celice se njene
mehanske lastnosti zelo spreminjajo, kar
je povezano s fizioloskim stanjem in
razli¢nimi biolo§kimi funkcijami. Tudi
patoloske spremembe v celicah se pogosto
kazejo v spremembi mehanskih lastnosti,
zato postajajo te vedno mocnejsa orodja
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za dolocanje znaclilnosti celic, spreml-
janje njenih procesov, kot je na prim-
er diferenciacija, ali diagnozo bolezni.
Glede na spodbudne rezultate temeljnih
raziskav tovrstne analize obetajo moznost
enostavnega in uéinkovitega pristopa za
uporabo v medicini, ¢emur uspesno sledimo
tudi pri nas.
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