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Zli va nje celic z elek tro fu zi jo
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^la nek pri ka zu je pojav zli va nja celic, pomen tega poja va pri neka te rih `iv ljenj sko pomemb -
nih pro ce sih in upo ra bo elek tro mag net ne ga polja pri kon tro li ra nem zli va nju. Zli va nje celic
je pojav, ki ga ̀ ivi orga niz mi upo rab lja jo med raz vo jem in za rege ne ra ci jo tkiv. Ta v `i vih orga -
niz mih pote ka spe ci fi~ no, nje na vlo ga je vna prej dolo ~e na, vodi jo pa jo raz li~ ni pro tei ni in
pro tein ski kom plek si. Spo sob nost mem bran, da se zli va jo nes pe ci fi~ no zara di zuna nje ga pov -
zro ~i te lja, kot je npr. elek tri~ no polje, pa je pomemb na za bio teh no lo gi jo, medi ci no in razi -
ska ve v bio lo gi ji. Omo go ~a nam pri do bi va nje zelo upo rab nih hibrid nih celic in nji ho vih
pro duk tov, kot so mono klon ska pro ti te le sa, ter {tu dij osnov nih meha niz mov zli va nja. Elek -
tro fu zi ja je u~in ko vi ta nevi ru sna in neke mi~ na meto da zli va nja celic, pri kate ri celi~ ne mem -
bra ne, ki jih ̀ eli mo zli va ti, desta bi li zi ra mo s krat ki mi viso ko na pe tost ni mi elek tri~ ni mi pul zi.
Opti mal ne vred no sti elek tri~ nih para me trov za zli va nje je tre ba dolo ~i ti za vsa ko vrsto celic
pose bej. Poleg desta bi li za ci je mem bra ne z elek tri~ nim poljem je tre ba zago to vi ti stik med celi -
ca mi. V ra zi sko val ne name ne se dele` zli tih celic (iz plen zli va nja) naj po go ste je ovred no ti s po -
mo~ jo fluo res cent nih cito pla zem skih bar vil. Pri hibri dom ni teh no lo gi ji pa s se lek tiv ni mi medi ji
in izbi ro pri mer nih mie lom skih celic ohra ni mo samo zli te celi ce – hibri do me. Izplen hibri -
do mov pa je mno go manj {i od izple na dvoj no obar va nih zli tih celic, saj pri hibri dom ni teh -
no lo gi ji zaz na mo samo tiste zli te celi ce, ki so pre ̀ i ve le in se uspe {no deli jo.

ABSTRACT

KEY WORDS: cell to cell fusion, elec tro fu sion, elec tro po ra tion, hybri do ma tech no logy

This paper des cri bes the phe no me na of cell fusion: it’s impor tan ce in life pro ces ses and the
use of elec tro mag ne tic field in indu ced elec tro fu sion. Cell fusion is a com mon phe no me non
in the living orga nisms during deve lop ment and later for tis sue rege ne ra tion. In living orga -
nisms cell fusion is spe ci fic; regu la ted by dif fe rent spe cia li zed fusion pro teins and pro tein
com ple xes. The abi lity of mem bra nes to fuse nons pe ci fi cally, indu ced by an exter nal inf luen -
ce, such as an elec tric field is, howe ver, impor tant for bio tech no logy, medi ci ne and research
in bio logy. It enab les us to pro du ce very use ful hybrid cells and their pro ducts – monoc lo -
nal anti bo dies, and to study basic mec ha nisms of cell fusion. Elec tro fu sion is an effi cient non
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viral and non che mi cal met hod for cell fusion, whe re cell mem bra nes are desta bi li zed by means
of short, high vol ta ge elec tric pul ses. Opti mal values of elec tri cal para me ters for fusion have
to be deter mi ned for each cell line. Besi des cell mem bra ne desta bi li za tion, con tact bet ween
cells should be achie ved. In research, fusion yield is most often deter mi ned via fluo res cent
cell trac ker dyes. In hybri do ma tech no logy selec tion media and appro pria te mie lo ma cells
are used, so that only hybrid cells sur vi ve. Hybri do ma yield is, howe ver, much smal ler then
fusion yield detec ted by means of fluo res cent dyes sin ce only fused cells that sur vi ve and
pro li fe ra te are detec ted.

ni), ki pov zro ~i jo lokal no pove ~a no ukriv lje -
nost mem bra ne in odstra ni tev pro tei nov,
ki zara di ukriv lje no sti ne more jo obsta ti
na tem delu mem bra ne. Pro tei ni, ki preob li -
ku je jo mem bra no, torej pre ma ga jo ener gij sko
bariero za zli va nje lipid nih dvo slo jev, re~e mo
lahko, da pri zli va nju igra jo vlo go kata li za tor -
jev (4, 5). Potek zli va nja v bio lo{ kih siste mih
je zelo podo ben zli va nju lipid nih dvo slo jev,
v ka te rih ni nobe nih pro tei nov. Zli va nje lipid -
nih dvo slo jev naj bo lje opi {e model, ki poteka
pre ko za~et ne ga hemi fu zij ske ga inter me dia -
ta. Iz nje ga nasta ne majh na fuzij ska pora, ki se
nato pove ~u je do kon~ ne ga zlit ja dveh mem -
bran (6).

UPORABA FUZIJE
V BIOTEHNOLOGIJI
IN MEDICINI
Ce li~ na fuzi ja v bio lo{ kih siste mih ve~i no ma
pote ka spe ci fi~ no, vodi jo jo spe cia li zi ra ni pro -
tei ni. Spo sob nost mem bran, da se zli vajo nes -
pe ci fi~ no zara di zuna nje ga pov zro ~i telja, kot
je npr. elek tri~ no polje, pa je pomemb na za
bio teh no lo gi jo, medi ci no in razi ska ve v bio -
lo gi ji. Omo go ~a nam pri do bi va nje zelo upo -
rab nih hibrid nih celic in nji ho vih pro duk tov,
kot so mono klon ska pro ti te le sa, ter {tu dij
osnov nih meha niz mov fuzi je.

Po sto pek za pri do bi va nje klon ske popu -
la ci je celic (hi bri do mov), ki izlo ~a jo pro ti te -
le sa defi ni ra ne spe ci fi~ no sti, sta ̀ e leta 1975
raz vi la Koeh ler in Mil stein in za to leta 1984
pre je la Nobe lo vo nagra do za medi ci no (7).
Bis tvo nju ne »hi bri dom ne teh no lo gi je« je zli -
va nje lim fo ci tov B, ki proi zva ja jo pro ti te le sa,
z mie lom ski mi celi ca mi, ki jih lah ko goji mo
v po go jih in vitro. Hibri do mi tako raste jo

UVOD – FUZIJA V BIOLO[KIH
SISTEMIH
Fu zi ja mem bran zago tav lja spe ci fi ~en in kon -
tro li ran pre nos mole kul iz celic ali vanje ter
zdru ̀ e va nje posa mez nih celic v `iv ljenj skih
pro ce sih. V bio lo{ kih siste mih je zelo pogosta
in pote ka spe ci fi~ no, usmer ja jo jo spe cializi -
ra ni pro tei ni (1). Zli va jo se celi ce med seboj,
pri ekso ci to zi se celi~ ne mem bra ne zli va jo
z zno traj ce li~ ni mi orga ne li. Pri oku` bi z vi ru -
som pa se celi~ ne mem bra ne zli va jo z virusno
mem bra no. S fu zi jo se za~ ne ̀ iv lje nje, pogo -
sta pa je tudi kasne je pri raz vo ju in obnav lja -
nju tkiv; med dru gim mi{ic, kosti, poste lji ce,
o~e sne le~e in epi der mi sa. Opa zi li so jo tudi
pri trans plan ta ci ji kost ne ga moz ga (2).

Pro tei ni, ki vodi jo fuzi jo pri raz li~ nih tipih
celic, so si med seboj raz li~ ni. Fuzij ski pro tei -
ni s svo ji mi kon for ma ci ja mi preu re di jo struk -
tu ro lipid ne ga dvo slo ja in s tem usmer ja jo
pro ces fuzi je. Iden ti fi ka ci ja teh pro tei nov ali
pro tein skih kom plek sov (fu zo ge nov) in meha -
niz mov nji ho ve ga delo va nja v raz li~ nih prime -
rih pa je tema dana{ njih razi skav (3). Naj bolj
poz na ni pro tei ni zli va nja celic so pro tei ni Env
HIV, HA inf luen ca in SNARES. Med pomemb -
nej {i mi pro tei ni zli va nja pa so {e t. i. »ob li -
koval ci mem bran«, ki dolo ~a jo ukriv lje nost
mem bra ne. Le-ta je namre~ pomem ben dejav -
nik pri zli va nju mem bran, saj nare di mem -
bra no fuzo ge no (spo sob no zli va nja), prib li ̀ a
lipid ne dvo slo je ter zago to vi, da fuzi ja pote~e
do kon ca in kon~ ni pro dukt pro ce sa ni hemi -
fu zi ja (vme sno sta nje, v ka te rem sta zli ta samo
mono slo ja v sti ku, ne pa tudi odda lje na mono -
slo ja obeh lipid nih dvo slo jev). Ti pro tei ni
pogo sto vse bu je jo dome ne v ob li ki zagozd,
dome ne BAR (v ob li ki bana ne raz li~ nih ukriv -
lje no sti) ali dome ne C2 (npr. sinap to tag mi -
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v po go jih in vitro, kjer proi zva ja jo pro ti te le -
sa defi ni ra ne spe ci fi~ no sti, t. i. mono klon ska
pro ti te le sa.

Na sled nja zelo aktual na upo ra ba zli va nja
celic je pri pra va hibrid nih celi~ nih cepiv za
imu no te ra pi jo pri raka vih obo le njih (8).
Tumor ske celi ce ima jo raz no vrst ne in nepred -
vi dlji ve napa ke, ki one mo go ~a jo delo va nje
imun ske ga siste ma. Pogo sto je zmanj {a no izra -
`a nje anti ge nov na povr {i ni celic (9). Pri imu -
no te ra pi ji raka zmanj {a no izra ̀ a nje anti ge nov
nado me sti jo z upo ra bo den drit skih celic, ki
ima jo naj ve~ jo mo~ pred stav lja nja anti ge -
nov v imun skem siste mu. Zara di spo sob no -
sti zelo gib lji vih den drit skih celic, da pre ne se jo
anti gen do sekun dar nih lim fa ti~ nih orga nov
in akti vi ra jo efek tor ske celi ce T, pa so ideal -
ne za induk ci jo spe ci fi~ ne anti tu mor ske imu -
no sti (10). Anti ge ne lah ko v den drit ske celi ce
vne se mo na raz li~ ne na~i ne. Eden od na~i nov
vno sa je zli va nje den drit skih celic s tu mor ski -
mi. Hibrid ne celi ce, ki jih pri do bi mo na ta
na~in, pov zro ~a jo imu nost pro ti vsem tumor -
skim anti ge nom, vklju~ no s ti sti mi, ki jih ne
poz na mo. Za upo ra bo hibrid ne ga celi~ ne ga
cepi va pri lju deh je tre ba zago to vi ti hiter in
u~in ko vit posto pek za tera pi jo, pre den bole -
zen za~ ne napre do va ti. V ta namen je tre ba
v krat kem ~asu pri pra vi ti dovolj veli ke koli -
~i ne hibrid nih celic, zato potre bu je mo u~in -
ko vit pro to kol za zli va nje celic.

Pred nekaj leti se je poka za lo, da se tudi
pri obnav lja nju tkiv s ce li~ no tera pi jo poja vi
meha ni zem zli va nja celic. Pri trans plan ta ci -
ji izvor nih celic ene ga tipa tki va te celi ce pod
ustrez ni mi pogo ji ustva ri jo tki vo dru ge ga tipa,
pri sot ne ga na mestu trans plan ta ci je. V ne ka -
te rih pri me rih so razi sko val ci to spo sob nost
celic poi me no va li pla sti~ nost izvor nih celic in
jo uspe {no raz lo ̀ i li kot dedi fe ren cia ci jo in
ponov no dife ren cia ci jo celic v tip tki va, ki je
pri so ten v nji ho vi oko li ci (11). V ne kaj dobro
opi sa nih pri me rih zli va nja trans plan ti ra nih
celic, ki izvi ra jo iz kost ne ga moz ga, s he pa to -
ci ti v je trih, z ne vro ni v mo` ga nih in s ce li -
ca mi sr~ ne mi{i ce pa so doka za li, da je vzrok
spre mem be raz voj ne uso de trans plan ti ranih
celic izklju~ no celi~ no zli va nje (2, 12, 13). To
spoz na nje pred stav lja mo` nost za usmer je no
celi~ no tera pi jo z na me nom obnav lja nja orga -
nov. V pri mer ja vi z vi ru sni mi in kemij ski mi
meto da mi so elek tri~ ni pul zi upo rab ni tudi

v po go jih in vivo. Obsta ja pa tudi mo` nost zli -
va nja v po go jih ex vivo.

Zli va nje celic je prav tako upo rab na meto -
da za vnos recep tor jev v ce li~ no mem bra no
cilj ne celi ce, kar omo go ~a {tu dij nji ho ve struk -
tu re in bio lo{ ke vlo ge. Osnov ni prin cip je zlit -
je ~lo ve{ kih celic, ki vse bu je jo recep tor za
dolo ~e ni pato gen, nepo sred no z epi tel nim tki -
vom ane ste zi ra ne `iva li. @ival je zara di vne -
se ne ga recep tor ja dov zet na za oku` bo, zato
lah ko slu ̀ i kot model za prou ~e va nje huma -
nih oku`b (14).

Zli te celi ce so pri mer ne tudi za {tu dij elek -
tro fi zio lo{ kih last no sti celic. Pri prou ~e va nju
t. i. »ce lic veli kank«, ki so jih pri pra vi li z zlit -
jem mno gih celic in dose ga jo pre me re tudi
ve~ kot 50µm, se je poka za lo, da ima jo te prak -
ti~ no ena ko mem bran sko kapa ci tiv nost in pre -
vod nost na eno to povr {i ne kot star {ev ske
celi ce nor mal ne veli ko sti. V ce li ci veli kan ki
je zara di mo~ no pove ~a ne povr {i ne mem bra -
ne tudi mo~ no pove ~a no skup no {te vi lo ion -
skih pre na {al cev. Celi ce veli kan ke so zara di
tega ideal ne za prou ~e va nje tistih ion skih pre -
na {al cev, ki se jih na nivo ju ene same star {ev -
ske celi ce zara di nji ho ve ga majh ne ga {te vi la
in posle di~ no nemer lji vo niz kih ampli tud
elek tri~ ne ga toka ne da opa zo va ti (15).

Elek tro fu zi ja

@e leta 1961 so ugo to vi li, da se pod dolo ~e -
ni mi pogo ji zli va jo somat ske celi ce in vitro.
Spon ta no zli va nje somat skih celic so prvi~
doka za li, ko so iden ti fi ci ra li celi ce z me {a ni -
mi kario ti pi po skup nem goje nju raz li~ nih
celi~ nih linij v kul tu ri (16). V zgod njih sedem -
de se tih letih so uved li viru se in polie ti len -
glikol kot agen sa za zli va nje pro to pla stov in
`ival skih celic. V poz nih sedem de se tih letih
pa so prvi~ poro ~a li o fu zi ji, ki jo je pov zro -
~i lo zuna nje elek tri~ no polje, torej o elek tro -
fu zi ji (17). Pri z zu na nji mi vpli vi indu ci ra nem
zlit ju nasta ne jo hibrid ne h~e rin ske celi ce, ki
nosi jo oba nabo ra star {ev skih kro mo so mov
v enem jedru. Za ve~i no celic je to pogub no,
iz neka te rih hibrid nih celic pa lah ko po nasled -
njih celi~ nih deli tvah nasta ne sta bil na celi~na
lini ja z na bo rom kro mo so mov, ki ji omo go ~a
pre ̀ i vet je in je sestav ljen iz kro mo so mov
obeh star {ev skih celic (18).

Iz ka za lo se je, da lah ko elek tri~ no polje
pov zro ~i zli va nje zelo raz li~ nih celi~ nih in
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model nih mem bran (li pid nih dvo slo jev, lipo -
so mov ipd.). Skle pa li so, da so za zli va nje
pomemb ne last no sti mem bran, ki so neod vi -
sne od tipa posa mez ne mem bra ne. Mem bra -
ne so nor mal no sta bil ne struk tu re, odpor ne
na zuna nje raz me re, zato je za zli va nje potreb -
na desta bi li za ci ja, to je spre mem ba mole ku -
lar ne struk tu re mem bra ne v tako, ki je ugod na
za zli va nje. Poleg tega pa je tre ba zago to vi ti
{e stik med mem bra na mi, ki bo omo go ~il zlit -
je nji ho vih lipid nih dvo slo jev (19).

De sta bi li za ci ja mem bra ne

Pri elek tro fu zi ji desta bi li za ci jo mem bra ne
dose ̀ e mo z elek tro po ra ci jo. To pome ni, da
z upo ra bo krat kih, viso ko na pe tost nih elek tri~ -
nih pul zov v ce li~ ni pla zem ski mem bra ni pov -
zro ~i mo nasta nek hidro fil nih por. Le-te so
lah ko rever zi bil ne in se po dolo ~e nem ~asu
zapre jo (angl. resea ling), pri nad kri ti~ ni mem -
bran ski nape to sti pa pri de do ire ver zi bil ne
poru {i tve, ko se mem bra na ne more ve~ zace -
li ti in celi ca pro pa de (20).

Poe no stav lje no lah ko re~e mo, da je z elek -
tro po ra ci jo desta bi li zi ra na mem bra na tudi
fuzo ge na (spo sob na zli va nja). Veli kost trans -
mem bran ske nape to sti, ki je potreb na za zli -
va nje, je namre~ prib li` no ena ka kot tista, ki
je potreb na za elek tro po ra ci jo. Poleg tega sta
elek tro po ra ci ja in elek tro fu zi ja podob no funk -
cij sko odvi sni tudi od dru gih elek tri~ nih
para me trov, kot so {te vi lo pul zov, ~as tra ja -
nja pul za in smer elek tri~ ne ga polja (21–23).

Stik med celi ca mi

Do zli va nja celic seve da pri de le, ko so nji hove
desta bi li zi ra ne mem bra ne dovolj bli zu sku -
paj. Celi ce se nor mal no ne prib li ̀ u je jo dru -
ga dru gi na raz da ljo, ki bi bila dovolj majh na
za fuzi jo (≈ 1 nm). Zara di nega tiv ne ga nabo -
ja, ki ga ima ve~i na celic na svo ji povr {i ni,
se namre~ med se boj no odbi ja jo. To odboj no
silo je tre ba pre ma ga ti, ~e `eli mo, da se celi -
ce dovolj prib li ̀ a jo, da lah ko pri de do me{a -
nja lipid nih mole kul iz raz li~ nih mem bran.
Vzpo sta vi tev fuzo ge ne ga sta nja mem bra ne
z elek tro po ra ci jo in zago to vi tev sti ka med celi -
ca mi sta torej dva nuj na dela pro ce sa zli va -
nja celic. Pro ces so uspe {no izved li v obeh
mo` nih zapo red jih teh dveh delov, to je v t. i.
pro to ko lih PF (angl. pul se first) in CF (angl.
con tact first) (sli ka 1).

Stik med celi ca mi lah ko vzpo sta vi mo na
raz li~ ne na~i ne. Tekom let so posku {a li s {te vil -
ni mi meto da mi: od valja nja celic v pla sti~nih
poso dah, upo ra be poseb nih mehan skih komor
do upo ra be podt la ka in fil trov (24–26). Upo -
ra ba vseh na{te tih metod se ni uve lja vi la.
Upo rab lja li so tudi meto do med se boj ne veza -
ve celic s po mo~ jo avi din-bio tin ske ga mostu,
ki pa je spe ci fi~ na in dra ga ter rav no tako ni
dose gla {iro ke upo ra be (27).

Naj po go ste je se upo rab lja die lek tro fo re -
za, pri kate ri celi ce z upo ra bo neho mo ge ne -
ga izme ni~ ne ga elek tri~ ne ga polja niz kih
jako sti ure di mo v ve ri ̀ i ce (angl. pearl chains).
Tre nut no vsi komer cial no doseg lji vi siste mi
za elek tro fu zi jo delu je jo na tem prin ci pu. Ta

EP

EP

STIK

STIK

Sli ka 1. Dve zapo red ji izved be zli va nja celic z elek tro fu zi jo; naj prej elek tro po ra ci ja (EP) in nato stik (zgor nja she ma) ter naj prej stik
in potem EP (spod nja she ma).
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meto da zah te va upo ra bo pufrov niz kih pre -
vod no sti in pov zro ~i segre va nje sus pen zi je,
kar ni ugod no za celi ce (24). Po dru gi stra ni
pa omo go ~a raz voj poseb nih komor – mikro~i -
pov, tudi pre to~ nih, ki bodo omo go ~a li avto -
ma ti za ci jo in pos pe {i tev pro ce sa (28, 29).

Pri zli va nju celic, ki so pri tr je ne na pod -
la go in so konf luent ne, je stik med nji mi spon -
tan (30). V tem pri me ru pri fuzi ji pogo sto
nasta ne jo mno go je dr ne celi ce; to pome ni, da
se veli ko celic zli je v eno samo. Take celi ce pa
red ko pre ̀ i vi jo in se deli jo, zato ta meto da
ve~i no ma ni pri mer na. Obe tav ne rezul ta te po
dru gi stra ni daje modi fi ci ra na meto da pri tr -
je va nja, kjer celi ce gosto nasa di mo in pusti -
mo zelo kra tek ~as (od 20 mi nut do nekaj ur,
odvi sno od vrste celic). V tem ~asu se pri tr -
di jo na pod la go dovolj mo~ no, da lah ko zame -
nja mo pufer in izve de mo elek tro po ra ci jo,
a ohra ni jo sfe ri~ no obli ko (31). S to meto do
ve~i no ma dobi mo celi ce, ki ima jo malo (od
dve do pet) jeder in so zato v mno go ve~ ji meri
spo sob ne pro li fe ra ci je (sli ka 2).

Sli ka 2. Tipi~ na tri ka nal na sli ka celic B16F1 po elek tro fu zi ji: celice
so pred elek tro fu zi jo obar va ne s fluo res cent ni ma bar vi lo ma – polo -
vi ca celic z ze le nim (CMFDA) in dru ga polo vi ca z rde ~im (CMRA).
Tri ka nal na mikro skop ska sli ka je sestav lje na iz treh slik (faz ni kon -
trast, fluo res cen ca CMRA– oran` na (vzbu ja nje pri 548nm) in fluo -
res cen ca CMFDA– zele na (vzbu ja nje pri 492 nm), 20-krat na
pove ~a va (31). Fluo res cent ni sli ki pris pe va ta rde ~o ozi ro ma
zele no bar vo, faz ni kon trast pa sivo sli ko celic, na kate ri so jasno
vid ne nji ho ve mem bra ne, kar omo go ~a ned voum no pre poz na vanje
dvo barv nih celic (pu{~ice). Za zago tav lja nje sti ka med celi ca mi
je bila upo rab lje na modi fi ci ra na meto da pri tr je va nja.
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Sli ka 3. Izplen hibri do mov, nasta lih iz mi{ jih celic NS1 in pri mar nih huma nih lim fo ci tov B iz peri fer ne krvi. Izplen je defi ni ran kot {tevilo
hibri do mov, ki so nasta li, delje no s {te vi lom lim fo ci tov B, ki smo jih upo ra bi li. Rezul ta ti so pov pre~ je treh do petih posku sov. Modri
stolp ci pred stav lja jo posku se, kjer smo upo ra bi li 8 pul zov z dol ̀ i no 100 µs, rde ~i pa posku se, kjer smo upo ra bi li 3 pul ze z dol ̀ i no
15 µs (neob jav lje ni rezul ta ti).
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Mo di fi ci ra na meto da pri tr je va nja je pri -
mer na za celi ce, ki raste jo pri tr je ne in se tudi
v krat kem ~asu dovolj mo~ no pri tr di jo na pod -
la go. Slab {e rezul ta te pa dobi mo s to metodo
pri sus pen zij skih celi cah, ki se le rah lo pri tr -
di jo (use de jo) in se pre mak ne jo `e zara di a -
pli ka ci je elek tri~ nih pul zov. Kljub temu smo
s to meto do uspe li pri pra vi ti hibri do me med
sus pen zij ski mi mie lom ski mi celi ca mi NS1
in huma ni mi lim fo ci ti (sli ka 3).

Pri vseh zgo raj na{te tih meto dah so celi -
ce `e v sti ku, ko jih izpo sta vi mo elek tri~ nim
pul zom. Na~in, s ka te rim lah ko zago to vi mo
stik med celi ca mi po elek tro po ra ci ji, pa je
centri fu gi ra nje celic (32, 33). To zapo red je
postop ka elek tro fu zi je (angl. con tact first)
na~e lo ma dopu{ ~a obde la vo vsa ke od dveh
vrst part ner skih celic z raz li~ ni mi elek tri~ ni -
mi pul zi. Pose bej je to upo rab no, ko `eli mo
med seboj zli va ti celi ce, ki za opti mal no spo -
sob nost zli va nja potre bu je jo obde la vo z raz -
li~ ni mi elek tri~ ni mi pul zi. Celi~ ne mem bra ne
mora mo z elek tro po ra ci jo rever zi bil no desta -

bi li zi ra ti, tako da se mem bra ne zace li jo
(okreva jo) in celi ce pre ̀ i vi jo. Opti mal ne
vred nosti elek tri~ nih para me trov, s ka te ri mi
dose ̀ e mo rever zi bil no elek tro po ra ci jo ozi ro -
ma spo sobnost zli va nja, pa so odvi sne od
veli ko sti celic in od bio lo{ kih last no sti posa -
mez nih vrst celic ter so zato za raz li~ ne vrste
celic raz li~ ne (slika 4) (20).

^e vzpo stav lja mo stik med celi ca mi z `e
desta bi li zi ra ni mi mem bra na mi, je pomemb -
no, da to sto ri mo v ~im kraj {em ~asu po elek -
tro po ra ci ji pri niz ki tem pe ra tu ri, ko so celi~ ne
mem bra ne {e spo sob ne zli va nja. Ta ~as je reda
veli ko sti sekund do minut in je med dru gim
odvi sen od inten ziv no sti elek tri~ nih pul zov
in tem pe ra tu re (35).

Ovred no te nje izple na zli tih celic

Za zaz na va nje in ovred no te nje izple na zli va -
nja celic se ve~i no ma upo rab lja dvoj no barva -
nje s fluo res cent ni mi bar vi li (sli ka 2). Izplen
zli va nja se v tem pri me ru poda ja kot dele`

Sli ka 4. Kri vu lje odvi sno sti inten zi te te elek tro po ra ci je od ampli tu de elek tri~ ne ga polja za tri raz li~ ne vrste celic: za huma ne celi~ ne linije
huNS1 (r = 5,25 µm), mi{ je celi~ ne lini je moNS1 (r = 7,75 µm) in pri mar ne huma ne lim fo ci te B iz peri fer ne krvi (r = 3,6 µm). Intenzi -
te ta elek tro po ra ci je je poda na kot rela tiv na inten zi te ta fluo res cen ce pro pi di je ve ga jodi da (neob jav lje ni rezul ta ti). Pro pi di jev jodid je fluo -
res cent no bar vi lo, ki ne more sko zi nepo{ ko do va no mem bra no. ^e mu z elek tro po ra ci jo omo go ~i mo, da pri de v ce li co, se v njej ve`e
na DNA. Vezan na DNA fluo res ci ra svet lo bo v ob mo~ ju valov nih dol ̀ in 430–570 nm (34). Pove ~a nje dele ̀ a celic, obar va nih s pro pi -
di je vim jodi dom, zato pred stav lja dele` celic, ki so bile uspe {no elek tro po ri ra ne.
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dvoj no obar va nih celic. Le-tega lah ko dolo~i -
mo s {tet jem zli tih in nez li tih celic pod mikro -
sko pom ali s pre to~ nim cito me trom. Pri
sled njem se je tre ba zave da ti, da dobi mo neko -
li ko vi{ je vred no sti zara di celi~ nih skup kov,
ki jih meri tev pre poz na kot zli te celi ce (25, 36).

Pri hibri dom ni teh no lo gi ji izplen zli va nja
pred stav lja {te vi lo hibri do mov, nasta lih iz lim -
fo ci tov B in part ner skih mie lom skih celic, ki
so pre ̀ i ve li ter se uspe {no deli jo. Dele` pri -
dob lje nih hibri do mov je zato bis tve no ni` ji kot
dele` dvoj no obar va nih celic.

ZAKLJU^EK
Za ra di veli ke upo rab no sti zli tih celic in nji -
ho vih pro duk tov v bio lo gi ji in medi ci ni se je
veli ko znans tve ni kov pos ve ti lo opti mi za ci ji
pro to ko la elek troz li va nja celic. Elek troz li va -
nje celic je var na meto da, saj ne vklju ~u je upo -
ra be kemi ka lij ali viru sov. Je u~in ko vi tej {a kot
dru ge meto de zli va nja, saj omo go ~a opti mi -
za ci jo elek tri~ nih in dru gih para me trov za
vsak sistem pose bej. Le-to omo go ~a izde la vo
poseb nih mikro ko mor (mi kro ~i pov), ki obe -
ta jo poleg ve~ je u~in ko vi to sti tudi mo` nost
dodat ne avto mat ske obde la ve zli tih celic
(zaz na va nje, lo~e va nje, ipd).
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