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Program predavanj

Stran

Osnowvni mehanizmi in predklinicne raziskave elektroporacije I, petek, 17. februar 2023,

9:00-10:30

Lokacija: Dvorana Sonce

Sekcija: Osnovni mehanizmi in predklinicne raziskave elektroporacije

I L1
9:00 IBiomedicinske aplikacije elektroporacije: od mehanizmov do aplikacijd EI
KL-01 Gregor Sersa
9:30 bsnovni mehanizmi elektroporacije membrane — kaj Vemd EI
OR-01 Lea Rems, Tadej Kotnik
9:45 IKoncept praga elektroporacije in modeliranje elektri¢cnega poljd EI
OR-02 Bor Kos
10:00 |Vaskularni ucinki elektroporacije in elektrokemoterapijel EI
OR-03 Bostjan Markelc
10:15 bdziv celic na razliéne elektroporacijske pulzd @
OR-04 Tamara PolajZer, Damijan Miklavci¢

Osnowvni mehanizmi in predklinicne raziskave elektroporacije 11, petek, 17. februar 2023,

11:00-12:00

Lokacija: Dvorana Sonce

Sekcija: Osnovni mehanizmi in predklini¢ne raziskave elektroporacije

I1

11:00
OR-05

11:15
OR-06

11:30
OR-07

11:45
OR-08

12

Radiosenzibilizacija tumorjev z elektrokemoterapijo ali genskim elektro @
renosom, in vitro in in viv
Simona Kranjc Brezar

IElektrokemoterapija kot in situ vakcinacija{ @
Katja Ursic Valentinuzzi
IThe role of DN A electrophoresis in gene electrotransfel{ E

Shaurya Sachdev, Damijan Miklav¢ic

enski elektroprenos plazmidne DINA z zapisom za kemokin CCL5 al
CL17 v kombinaciji z obsevanje
Tim Bozic

Genska transfekcija, petek, 17. februar 2023, 14:00-15:15

Lokacija: Dvorana Sonce
Sekcija: Genska transfekcija @

14:00
KL-02

14:30
OR-09

k;enska terapija raka‘ Q
Maja Cemazar

IPlazmidni vektorji za genski elektroprenos{ Q
Urska Kamensek




14:45
OR-10

15:00
OR-11

Sistematicni pregled razli¢nih elektri¢nih in bioloskih parametrov ugora:l Q

bljenih pri genski transfekciji z elektroporacijo
Tjasa Potocnik, Alenka Macek Lebar, Spela Kos, Matej Rebersek, Eva Pirc, Gregor
Sersa, Damijan Miklavci¢

Nekliniécno vrednotenje plazmidov za odobritev kliniéne studije faze I Q
censko terapij
Masa Bosnjak

Elektrokemoterapija v kliniki, petek, 17. februar 2023, 16:30-19:00

Lokacija: Dvorana Sonce
Sekcija: Elektrokemoterapija v kliniki @

16:30
KL-03

17:00
OR-12

17:15
OR-13

17:30
OR-14

17:45
OR-15

18:00
OR-16

18:15
OR-17

18:30
OR-18

IElektrokemoterapija tumorjev glave in vratd
Ales Groselj

Elektrokemoterapija_primarnih jetrnih tumorjev — od klasi¢ne OEeracijé

do perkutanega pristop
Mihajlo Djokié

ILaparoskopska elektrokemoterapija hepatoceli¢énega rakd
Blaz Trotovsek

IPerkutano zdravljenje HCd
Miha Stabuc, Rok Dezman, Peter Popovié

btimulacija ucinka imunoterapije z elektrokemoterapijd
Barbara Perié¢

|Naért0vanje zdravljenja tumorjev hrbtenice z elektrokemoterapijd
Helena Cindric¢

IElektrokemoterapija v ginekologijﬂ
Nina Kovacevié, Gregor Vivod, Sebastjan Merlo

E 2 EEEE EE

IElektrokemoterapija pri nemelanomskih tumorjih koiel
Crt Jamsek, Ales Groselj, Masa Bo$njak, Simona Kranjc Brezar, Gregor Sersa

Veterina in biotehnologija, sobota, 18. februar 2023, 9:00-10:45

Lokacija: Dvorana Sonce
Sekcija: Veterina in biotehnologija @

9:00
KL-04

9:30
OR-19
9:45
OR-20

10:00
OR-21

Elektrokemoterapija v veterinarski onkologiji — kaj nas uéijo klini¢ne iz-l @
kusnjd
Natasa Tozon

|Anestezija prasicev za aplikacijo elektroporacije{ E
Alenka Seliskar

Primerjava intratumoralne in peritumoralne aplikacije IL-12 v kombin aciji @
i elektrokemoterapijo za zdravljenje spontanih mastocitomov pri psi
Ursa Lampreht Tratar

Permeabilizacija celicne membrane s pulzirajocim elektromagnetnim po @
ljie

Matej Kranjc, Simona Kranjc Brezar, Vitalij Novickij, Gregor Sersa, Damijan Mi-
klavcicé




10:15 ITransport snovi med in po elektroporaciji @
OR-22 Samo Mahnic-Kalamiza, Jessica Genovese, Marko Struci¢, Enrico Sidoti, Matej
Kranjc, Damijan Miklav¢ic

10:30 Vpliv elektroporacije na protimikrobno aktivnost antibiotikov pri rezisten-l @
OR-23 tni bakterij
Sasa Haberl-Megli¢, Damijan Miklav¢i¢, Dejan Slokar

Sréna ablacija in druge priloznosti, sobota, 18. februar 2023, 11:15-13:00
Lokacija: Dvorana Sonce
Sekcija: Sr¢na ablacija in druge priloznosti @

11:15 b-HEK celice kot model vzdraznih celic za Studij elektroporacijel @
OR-24 Tina Batista Napotnik, Bor Kos, Lea Rems
11:30 |Na evropski trg z elektroporatorjem kot medicinskim pripomoékon{ @
OR-25 Peter Kramar
11:45 Elektrokemoterapija in superselektivna kateterizacija: nov tehnoloski Eri:l @
OR-26 stop k zdravljenju visokopreto¢nih zZilnih malformacij glave in vratu
Aljosa Krt, Maja Cemazar, Dimitrij Lovri¢, Gregor Sersa, Crt Jamsek, Ales Groselj
12:00 Ucinki elektroporacije na izrazanje sistemov ionskega transporta in 0zna:| @
OR-27 Cevalcev celi¢ne smrti v celicah H9C?2
Vid Jan, Maida Jusovi¢, Damijan Miklav¢ic
12:15 IElektriéni pulzi: misi¢éna kontrakcija in boleéina‘ EI
OR-28 Alenka Macek-Lebar, Aleksandra Cvetkoska, Peter Trdina, Damijan Miklavéic, Matej
Rebersek
12:30 Srcéna ablacija in druge priloZnosti elektroporacije in sodelovanja v Slove-l ﬂ

KL-05 niji

Damijan Miklavcic



Program poster prezentacij

Stran

Odmor za kavo in poster sekcija, petek, 17. februar 2023, 15:45-16:30

Lokacija: Dvorana Zrak
Sekcija: Poster sekcija

PO-01
B-01

PO-02
B-02

PO-03
B-03

PO-04
B-04

PO-05
B-05

PO-06
B-06

PO-07
B-07

PO-08
B-08

PO-09
B-09

PO-10
B-10

PO-11
B-11

PO-12
B-12

|VVhen and how cells die after electroporation with different electric pulsesi
Wencheng Peng, Tamara Polajzer, Chenguo Yao, Damijan Miklav¢ic

Sprememba elektri¢nih lastnosti ravninskih lipidnih dvoslojev kot posledi-l
ca lipidne oksidacij
Katja Balanti¢, Damijan Miklavcic, Peter Kramar

Ucinki elektrokemoterapije na imunolosko pomembne modifikacije v tu-l
morskih celica
Ursa Kesar

Molekularne lastnosti endotelijskih celic, ki dolo¢ajo odziv na kalcijevd
elektroporacij
Iva Santek

Elektroporacija misje osteosarkomske celi¢ne linije K7TM2 v in vitro pogo-l
m

Sasa Kupcic

Kombinirana uporaba elektroporacije in antibiotikov za povecanje inakti:l

vacije Lactiplantibacillus plantarum
Zana Lovsin, Tadej Kotnik, Anja Klanc¢nik

Spremljanje ucinkov elektroporacije s pomocéjo magnetnoresonancne ele-
Etriénoimnedanéne tomografije (MREIT) na rastlinskih tkivih razli¢nih

topenj heterogenosti
Marko Strucié, Jessica Genovese, Vitalij Novickij, Samo Mahnic¢-Kalamiza, Igor Sersa,
Damijan Miklavéié, Matej Kranjc

|Numeri(:no modeliranje temperature v PEF pretocnih komorad
Peter Lombergar, Samo Mahni¢-Kalamiza, Damijan Miklav¢ic

Analiza znotrajsrénih elektrogramov po dovedeni elektroporaciji v leveﬂ

rekatu delujocega prasicjega srca
Jernej Stublar, Tomaz Jarm, Atul Verma, Graham Wright, Daniel C. Sigg, Damijan
Miklav¢ic

[zrazanje reporterskih genov GFP in DsRed po genskem elektroprenosu vI
tumorskih celicah in vitr
Tilen Komel

Aktivacija citosolnih senzorjev po genskem elektroprenosu plazmida z za:|

isom za Interlevkin-1
Ajda Medved

Uporaba kombinacije bakteriofagne vakcine in genskega elektroprenosa IL-|
12 za zdravljenje malignega melanomg

Nusa Brisar, Simona Kranjc Brezar, Andrej Cor

23
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PO-13
B-13

PO-14
B-14

PO-15
B-15

PO-16
B-16

PO-17
B-17

PO-18
B-18

PO-19
B-19

PO-20
B-20

PO-21
B-21

In vivo validiran vecénivojski numeri¢ni model elektroporacije skeletne mi

Rok Smerc, David A. Ramirez, Samo Mahni¢-Kalamiza, Janja Dermol-Cerne, Daniel
C. Sigg, Lars M. Mattison, Paul A. Taizzo, Damijan Miklav¢ic¢

Nivo feritina, LDH in nukleosomov v krvi pred in po zdravljenju masto-
citomov_s kombininacijo _elektrokemoterapije in genskega elektroprenosa

[L-12 pri psih ter primerjava s klini¢nim odgovorom
Masa Vilfan

Zdravljenje ponovitve raka zunanjega spolovila z elektrokemoterapijo kod
alternativa pelvi¢ni eksenteraciji
Gregor Vivod, Nina Kovacevié, Sebastjan Merlo

Kliniéni odgovor na zdravljenje intransit zasevkov koZnega melanomej
clektrokemoterapijo pri imunosuprimiranemu bolniku — prikaz primer
Sara Milicevié, Barbara Perié

Elektrokemoterapija posteriorne resekcijske povrsine pri raku trebusne sli:|

navke zaradi zmanjSanja recidivov bolezni
Zan Cebron

Vpliv_uporabe kavitacijskega ultrazvoénega sistema za aspiracijo ( CUSA)l

na razsoj tumorskih celic po resekciji jetrnih tumorje
Benjamin HadZialjevié

Pomen analize hiperspektralnih slik nemelanomskih rakov glave in Vratd
ka zdravljenje z elektrokemoterapija

Aljosa Krt, Ales Groselj, Gregor Sersa

II‘kivni indeksi za ekstrakcijo lastnosti tkiv tumorjev glave in Vratd
Crt Keber, Aljosa Krt, Jost Stergar, Urban Simondi¢, Ales Groselj, Bostjan Markelc,
Tadej Tomani¢, Tim Bozi¢, Simona Kranjc Brezar, Gregor Sersa, Matija Milanic¢

Napovedna vrednost bleomicin hidrolaze za ucéinek zdravljenja z elektro
kemoterapij

Jan Bogataj
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Osnovni mehanizmi in

predklinicne raziskave

elektroporacije I
17. februar, 9:00 - 10:30

KL-01
Biomedicinske aplikacije elektroporacije: od
mehanizmov do aplikacije

Gregor Sersa
Onkologki institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Izpostavljenost celic ali tkiv elektricnemu polju
povzrodi strukturne spremembe v celiéni membra-
ni, ki omogocajo prehod molekul v in iz celice. Pod
posebnimi pogoji so spremembe v membrani rever-
zibilne, zato temu pravimo reverzibilna elektropo-
racija, lahko pa povzroc¢imo tudi nepovratne spre-
membe, ki vodijo v celi¢no smrt kar imenujemo ire-
verzibilna elektroporacija. Elektrokemoterapija in
genski elektroprenos sta se ze uveljavila v onkologi-
ji za zdravljenje razli¢nih vrst tumorjev. Elektroke-
moterapija z bleomicinom pa se uporablja tudi za
zdravljenje zilnih malformacij — elektrosklerotera-
pija. Poleg v onkologiji, humani in veterinarski, se
biomedicinske aplikacije elektroporacije pojavljajo
tudi v vakcinaciji, za zdravljenje razlicnih bolezni.
V zadnjem casu se uveljavlja elektroporacija tudi
v zdravljenju motenj srénega ritma. Nadaljnji na-
predek k izboljSanju ucinka zdravljenja in persona-
lizaciji zdravljenja pa sloni na poznavanju bioloskih
dejavnikov, ki dolocajo ucinke zdravljenja.

kljucne besede: elektroporacija; elektrokemote-
rapija; genski elektroprenos; bioloski dejavniki; va-
skularne malformacije.

OR-01
Osnovni mehanizmi elektroporacije membra-
ne — kaj vemo

Lea Rems, Tadej Kotnik
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia

Izpostavitev bioloskih celic visokonapetostnim
elektri¢nim pulzom povzroci zacasno povecanje pre-
pustnosti celicnih membran in s tem povecanje iz-
menjave snovi med celi¢no notranjostjo in okoljem.
Membrana postane prepustnejsa zaradi struktur-
nih sprememb, ki nastanejo pod vplivom vsiljene
transmembranske napetosti. Raziskave, temeljujo-
¢e na racunskih in eksperimentalnih modelih bio-
loskih membran, so v zadnjih letih moc¢no okrepi-
le razumevanje teh strukturnih sprememb. Poleg
por, ki nastanejo v lipidnih domenah, rezultati stu-

11

dij kazejo tudi na strukturne spremembe membran-
skih proteinov in citoskeleta ter kemijske spremem-
be (oksidacijo) lipidov, ki prispevajo k povedani pre-
pustnosti membrane. To predavanje bo predstavilo
trenutno razumevanje biofizikalnih mehanizmov, na
katerih temelji pojav elektroporacije oz. elektroper-
meabilizacije.

kljucne besede: celiéna membrana; vsiljena tran-
smembranska napetost; pore; oksidacija lipidov;
membranski proteini.

OR-02
Koncept praga elektroporacije in modelira-
nje elektri¢nega polja

Bor Kos
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia

Elektroporacija je kompleksen pojav, ki nasta-
ne ob izpostavljenost celic mo¢nemu elektricnemu
polju. To povzroci povecanje transmembranske na-
petosti na nivoje, ki povzroc¢ijo porusitev lipidne-
ga dvosloja. Posledi¢no se ob elektroporacji poveca
prepustnost celicne membrane za ione in moleku-
le, za katere je sicer membrana neprepustna. Tra-
janje povecane prevodnosti in bioloski ucinki, kot
je na primer celicna smrt, na celice pa so odvisni
od jakosti in trajanja elektriénega polja. Predsta-
vil bom numeri¢no modeliranje elektricnega polja v
tkivu z metodo konénih elementov, in njeno upora-
bo za nacrtovanje zdravljenja in razvoj novih terapij
na osnovi elektroporacije. Predstavil bom metode
upostevanja odvisnosti praga od Stevila in dolzine
pulzov. Za doseganje elektroporacije v kliniéno re-
levantnih volumnih ciljnega tkiva lahko uporabimo
razli¢ne pristope upostevanja prispevkov ve¢ parov
elektrod k pokritosti. Predstavil bom tudi metode
za upostevanje vpliva negotovosti v vrednosti praga
elektroporacije v naértovanju zdravljenja.

kljucne besede: elektroporacija; prag elektropo-
racije; numericne metode.

OR-03
Vaskularni ucinki elektroporacije in elektro-
kemoterapije

Bostjan Markelc
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Ceprav je glavni na¢in delovanja elektrokemo-
terapije unic¢enje tumorskih celic zaradi povecane
citotoksi¢nosti citostatikov, ima tudi razlicne ucin-
ke na ravni tkiva. Ze sama elektroporacija povzrodi
vazokonstrikcijo normalnih zil, za¢asno zaustavitev
pretoka krvi v njih ter povecanje njihove permea-
bilnosti za razli¢no velike molekule, kar potrjuje, da
je lahko elektroporacija kot metoda za lokalno do-



stavo molekul uporabna v razli¢ne namene (dostava
citostatikov, siRNA, plazmidna DNA itd.). Ravno
tako elektroporacija in elektrokemoterapija povzro-
Cita zaustavitev pretoka krvi v tumorskem zilju, ki
je dolgotrajnejsi kot pri normalnih zilah. Odgovor
tumorskih zil na elektrokemoterapijo se zac¢ne razli-
kovati od tistega na elektroporacijo ze znotraj prve
ure po terapiji. Elektrokemoterapija ima namrec
tudi zZilno razdiralni ucinek, ki pa je specificen za
tumorske zile, saj tega vpliva ne zaznamo v zilah,
ki obkrozajo tumor.

kljucne besede: Elektroporacija; Elektrokemote-
rapija; zile; zilno razdiralni ucéinki.

OR-04
Odziv celic na razli¢ne elektroporacijske pul-
ze

Tamara PolajZer, Damijan Miklav¢ic
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia

Pri razliénih metodah zdravljenja z elektropora-
cijo uporabljamo razli¢ne dolzine/oblike pulzov. Ne
glede na dolzino ali obliko izbranih pulzov pa vsi
pulzi povzrocijo poveCano prepustnost membrane
(reverzibilno elektroporacijo) in vsaj deloma celi¢no
smrt (ireverzibilno elektroporacijo). Elektropora-
cijski pulzi lahko vplivajo na Stevilne tarce znotraj
celice in aktivirajo razlicne signalne poti, kar lah-
ko povzroci tudi celicno smrt. Elektroporaciji tre-
nutno pripisujejo aktivacijo razli¢nih celi¢nih smrti
— apoptozo, nekrozo, ter novejsi obliki nekroptozo
in piroptozo, pri katerih pride do sprosc¢anja speci-
ficnih signalnih molekul v izvencelicni prostor s ¢i-
mer se aktivira imunski sistem. Vprasanje pa ostaja
ali gre pri metodah zdravljenja z elektroporacijo za
univerzalen/splosen ali specificen odziv celic, odvi-
sen od parametrov pulzov. Natancen vpliv razli¢nih
parametrov pulzov na celi¢ni odziv ostaja zaenkrat
neznan, ugotavljamo pa, da se celice odzovejo raz-
liéno ob uporabi pulzov razliénih dolzin (ns, ps, ms)
in oblik (HFIRE).

kljucne besede: razlicne dolZzine/oblike elektro-
poracijskih pulzov; celicna smrt; DAMP.

Osnovni mehanizmi in

predklinicne raziskave

elektroporacije II
17. februar, 11:00 - 12:00

OR-05
Radiosenzibilizacija tumorjev z elektrokemo-
terapijo ali genskim elektroprenosom, in vi-
tro in in vivo

Simona Kranjc Brezar
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Radioterapija je eden od najpogostejsih nacinov
zdravljenja raka. Ucinek radioterapije je mogoce
izboljsati z adjuvantnimi zdravljenji. Kot adjuvan-
tno zdravljenje smo v nasih raziskavah uporabili
elektrokemoterapijo ali genski elektroprenos. Oba
pristopa izkoriscata elektroporacijo kot nacin vno-
sa molekul, ki sicer slabo ali pa sploh ne prehaja-
jo v celice; kemoterapevtikov (bleomicin, cisplatin)
ali plazmidne DNA z zapisom za razlicne tarcne
molekule (IL-12, siRNA proti molekuli MCAM ali
CD105). Protitumorski ucinek radiosenzibilizacije
z elektrokemoterapijo ali genskim elektroprenosom
smo vrednotili na razlicnih tumorskih modelih, tako
na in vitro nivoju kot in vivo na singenih modelih in
xenograftih. Antivaskularni in imunomodulatorni
ucinki elektrokemoterapije ali genskega elektropre-
nosa so tumorske celice/tumorje radiosenzibilizirali.
Vsekakor pa pri protitumorskem odgovoru na zdra-
vljenje igra veliko vlogo imunoloski status oziroma
tumorsko mikrookolje.

kljucne besede: elektrokemoterapija; genski ele-
ktroprenos; radioterapija; kemoterapevtik; plazmi-
dna DNA.

OR-06

Elektrokemoterapija kot in situ vakcinacija
Katja Ursic Valentinuzzi

Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-

talno onkologijo, Slovenia

Poleg neposrednih citotoksi¢nih uéinkov elektro-
kemoterapija (EKT) aktivira tudi imunski protitu-
morski odziv. V podoktorskem projektu smo razi-
skali, ali lahko z EKT spremenimo imunolosko hla-
dne tumorje v imunolosko vroce tumorje oziroma
izzovemo in situ vakcinacijo. Primerjali smo ucin-
kovitost EKT z intratumoralno aplikacijo bleomici-
na, cisplatina ali oksaliplatina ter vpliv na izrazanje
imunolosko pomembnih oznacevalcev, vrsto celicne
smrti in stopnjo aktivacije imunskega odziva v treh
imunolosko razli¢nih misjih tumorskih modelih. Po-
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kazali smo, da so trije tumorski modeli razli¢no ob-
c¢utljivi na EKT in dokazali vpletenost imunskega
sistema pri odgovoru. Stopnja aktivacije imunskega
odziva je odvisna od vrste citostatika in vrste tu-
morskega modela. Poleg tega peritumoralni genski
elektroprenos plazmida z zapisom za interlevkin-12
lahko poveca lokalno uc¢inkovitost EKT in spodbu-
di tudi sistemski odgovor ali protitumorski uc¢inek
na oddaljene nezdravljene tumorje.

kljucne besede: elektrokemoterapija; genski ele-
ktroprenos; interlevkin-12; in situ vakcinacija; misji
tumorski model.

OR-07
The role of DN A electrophoresis in gene elec-
trotransfer

Shaurya Sachdev, Damijan Miklav¢ic
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia

Gene electrotransfer is used to deliver nucleic
acids (such as DNA) to cells by applying pulsed
electric field and increasing the permeability of the
cell membrane. In addition, pulsed electric field
also pushes the DNA towards the cathode by elec-
trophoresis. It is generally accepted that electro-
phoresis plays an important role in DNA transport
during gene electrotransfer. Transport of DNA to
the inside of the cells can be divided into various
length scales. The largest length scale involves the
migration of DNA in the tissue due to electropho-
resis. Further, DNA must come close to the cell
membrane and establish a contact, which involves
migration of DNA over a microscopic scale. Finally,
the shortest length scale is of DNA moving across
the nm-thick cell membrane. In this presentation,
the role of electrophoresis will be elaborated across
the various length scales involved in DNA transport
during gene electrotransfer.

kljucne besede: electroporation; gene electro-
transfer; electrophoresis.

OR-08
Genski elektroprenos plazmidne DNA z za-
pisom za kemokin CCL5 ali CCL17 v kombi-
naciji z obsevanjem

Tim BoZzic
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Genski elektroprenos plazmidne DNA z zapisom
za kemokine, majhne signalne proteine, ki lahko in-
ducirajo migracijo imunskih celic, smo preucevali
na nivoju tumorskih celic in tumorjev. Znano je,
da stopnja infiltracije imunskih celic v tumorskem
mikrookolju lahko vpliva na potek bolezni in kore-
lira z ucinkovitostjo imunoterapij pri bolnikih z ra-
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kom zato smo z GET kemokinov CCL5 ali CCL17
zeleli spodbuditi infiltracijo imunskih celic v misje
tumorje CT26 in 4T1, z radioterapijo pa spodbudi-
ti aktivacijo imunskih celic v tumorjih. Z in vitro
in in vivo testi kemotakse smo pokazali, da lahko
induciramo migracijo misjih makrofagov in naiv-
nih splenocitov, med tem ko so meritve zaostankov
v rasti tumorjev pokazali razlike med preiskovani-
ma tumorskima modeloma v odgovoru na terapijo.
Imunogeni tumorji CT26 so odgovorili na terapijo
GET kemokinov in obsevanja ne glede na uporablje-
no plazmidno DNA, na neimunogenih tumorjih 4T1
pa smo dokazali protitumorski uc¢inek kemokinov.

kljucne besede: Kemokini; Genski elektroprenos;
Radioterapija.



Genska transfekcija
17. februar, 14:00 - 15:15

KL-02
Genska terapija raka
Maja Cemazar
Onkologki institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Genski elektroprenos (GEP) je metoda vnosa
nukleinskih kislin (DNK, RNA oligonukleotidov ...)
v celice s pomocjo aplikacije elektri¢nih pulzov. Pa-
rametri GEP se razlikujejo glede na velikost nukle-
inske kisline, ki jo zelimo dovesti v celice, tarcnega
tkiva, glede na nivo izrazanja in trajanje izrazanja
transgena ter spremljajoce poskodbe tkiva. Upora-
ba GEP v terapevtske namene se v glavnem deli
na dve podrocji: DNK cepiva proti nalezljivim bo-
leznim in genska terapija raka z antiangiogenim ali
imunomodulatornim delovanjem. Prihodnost GEP
za zdravljenje raka so predvsem v razlicnih kom-
binacijah s standardnimi lokalnimi terapijami, kot
sta radioterapija ali elektrokemoterapija, z name-
nom doseci sistemski ucinek terapije. Poleg tega je
veliko predklini¢nega dela namenjenega optimizaci-
ji plazmidnih DNK, razvoju novih elektrod in vre-
dnotenju elektriénih parametrov, kar bo omogocilo
boljse naértovanje in oblikovanje kliniénih presku-
Sanj.

kljucne besede: Genska terapija; elektroporacija;
genski elektroprenos; rak.

OR-09

Plazmidni vektorji za genski elektroprenos
Urska Kamensek

Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-

talno onkologijo, Slovenia

Genetska informacija, ki jo z genskim elektro-
prenosom vstavljamo v celice, je zapisana na plaz-
midnih vektorjih. Plazmidi so majhne krozne izven-
kromosomske, dvoverizne DNA molekule, naravno
prisotne v bakterijah. Za namene genske terapi-
je uporabljamo umetno sestavljene plazmide, tako
imenovane plazmidne vektorje. Pripravljamo jih z
molekularnim kloniranjem, ki vkljucuje nabor me-
tod, pri kateri fragmente DNA vzamemo iz izvor-
nega organizma in jih vstavimo oz. kloniramo v
izbrani plazmidni vektor. Zgradba plazmidnih vek-
torjev ima lahko velik vpliv na dinamiko izrazanja
vnesene genetske informacije in tudi u¢inkovitost in
imunogenost samega genskega prenosa. Poleg tega
je pri pripravi plazmidov, ki so namenjeni klini¢-
ni uporabi, treba upostevati tudi varnostna pripo-
rocila nadzornih agencij za licenciranje zdravil. V

predstavitvi bom predstavila, kako smo se priprave
lastnih plazmidov lotili na Oddelku za eksperimen-
talno onkologijo Onkoloskega instituta Ljubljana.

kljucne besede: Plazmidni vektorji; Genski ele-
ktroprenos; Molekularno kloniranje ; Antibioti¢na
rezistenca.

OR-10
Sistematic¢ni pregled razli¢nih elektri¢nih in
bioloskih parametrov uporabljenih pri genski
transfekciji z elektroporacijo

Tjasa Potocnik', Alenka Macek Lebar®, Spela Kos?,
Matej Rebersek!, Eva Pirc', Gregor Seria®, Damijan
Miklavéie!
!Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia
20Onkologki institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Nepoznavanje ucinkov, ki jih imajo razli¢ni ele-
ktricni in bioloski parametri na gensko transfekcijo
z elektroporacijo (GET), ovira optimizacijo in ome-
juje njeno Sirso uporabo. V sistemati¢nem pregle-
du ¢lankov GET in vitro smo ugotovili, da uspe-
sno GET lahko izvedemo na Stevilne razlicne na-
¢ine. Izbira elektroporatorja pogojuje izbiro elek-
tri¢nih pulzov, velik vpliv na uspesnost GET imajo
tudi elektroporacijski medij, celi¢na linija in lastno-
sti nukleinske kisline. Za nepristransko vrednotenje
eksperimentalnih rezultatov so pomembne ustrezne
kontrole in merjenje dovedenih pulzov. Ker na GET
vpliva veliko razli¢nih elektri¢nih in bioloskih para-
metrov, je pomembno, da so vsi uporabljeni para-
metri ustrezno porocani, kar omogoc¢i primerjavo re-
zultatov in potencialno hitrejso optimizacijo GET.

kljucne besede: Genski elektroprenos; Plazmi-
dna DNK; parametri pulzov; Celi¢na linija.

OR-11

Neklini¢no vrednotenje plazmidov za odobri-

tev klinicne studije faze I z gensko terapijo
Masa Bosnjak

Onkolosgki institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-

talno onkologijo, Slovenia

Interlevkin 12 (IL-12) je kljuéni citokin vpleten
v protitumorsko delovanje imunskih celic. Genski
elektroprenos plazmida za I1-12, v tumor, se v ZDA
Ze uporablja za zdravljenje melanoma. Da bi zado-
stili Evropskim zahtevam za klini¢no uporabo, smo
v okviru projekta SmartGene.si razvili proizvodnjo
plazmidov brez genov za odpornost na antibiotik, ki
nosita zapis za izrazanje humanega I11-12 (phIL12)
in njegovega misjega ortologa (pmIL12). Da bi po-
kazali primernost plazmidov za uporabo v klini¢ni
Studiji, smo z in vitro Studijami dolocili biolosko ak-
tivnost proteinov, ki nastajata iz plazmidov phlL12
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in pmIL12, stopnjo izrazanja transgenov in Stevi-
lo kopij plazmidne DNA v celicah. Studije so bile
narejene na humani celi¢ni liniji ploscatoceli¢nega
karcinoma zrela FaDu in misji celi¢ni liniji raka de-
belega crevesa CT26. Nato smo z in vivo Studija-
mi na misjih tumorjih CT26 dolocili uc¢inkovitost
zdravila, farmakokinetiko, toksi¢nost, toleranco in
imunogenost plazmida pmIL12.

kljucne besede: neklini¢no vrednotenje; interle-
ukin 12; phIL12 ; genska terapija.

Elektrokemoterapija v
kliniki
17. februar, 16:30 - 19:00

KL-03

Elektrokemoterapija tumorjev glave in vratu
Ales Groselj

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenia

V podrocju glave in vratu je elektrokemotera-
pija v zadnjih letih postala eno izmed standardnih
zdravljenj raka. Zaradi enostavnosti metode in do-
stopnosti tumorjev se najveckrat uporablja za zdra-
vljenje nemelanomskega raka koze glave in vratu.
Z njo tako uspesno zdravimo velike, multiple in
ponavljajoce rake, ko so druga standardna zdra-
vljenja bodisi iz¢rpana ali pa bi povzrocila veliko
funkcionalno in/ali estetstsko iznakazanost. Z elek-
trokemoterapijo lahko zdravimo tudi sluzni¢ne rake
in globoko lezece tumorje v podroc¢ju glave in vra-
tu, vendar je trenutno taksno zdravljenje omejeno
zgolj na bolnike z napredujoco boleznijo in izc¢rpa-
nim drugim zdravljenjem.

Zilni ucinki elektrokemoterapije omogoc¢ajo tudi
zdravljenje zilnih malformacij, kjer je rezultat dru-
gih zdravljenj obicajno slab.

Trenutni trend razvoja elektrokemoterapije kaze, da
je mogoce elektrokemoterapijo uspesno kombinirati
z drugimi elektroporacijskimi zdravljenji, kakrsen
je genski elektroprenos IL-12.

kljucne besede: elektrokemoterapija; rak glave
in vratu; genski elektroprenos.

OR-12
Elektrokemoterapija primarnih jetrnih tu-
morjev — od klasi¢ne operacije do perkuta-
nega pristopa

Mihajlo Djokié
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenia

Elektrokemoterapija omogoca zdravljenje ko-
znih kot tudi globoko leze¢ih tumorjev. Na podlagi
dobrih rezultatov zdravljenja kolorektalnih jetrnih
metastaz z elektrokemoterapijo, smo zasnovali pro-
spektivno Studijo za opredelitev izvedljivosti, var-
nosti in ucinkovitosti elektrokemoterapije pri zdra-
vljenju hepatocelicnega carcinoma. V studijo je bilo
skupno vkljucenih 25 bolnikov, pri vseh smo elek-
trokemoterapijo izvedli med klasi¢no oziroma od-
prto operacijo. Glede na relativno dobre rezulta-
te zdravljenja smo z elektrokemoterapijo zdravili Se
dva bolnika laparoskopsko in nato dodatno Se dva
bolnika perkutano pod CT nadzorom. Razvoj in iz-
vedba elektrokemoterapije z minimalno invazivnim
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pristopom prinasa krajsi ¢as hospitalizacije in hi-
trejSo rehabilitacijo po zdravljenju.

kljucne besede: hepatoceli¢ni karcinom; elektro-
kemoterapija; bleomicin,; elektroporacija; perkuta-
ni pristop.

OR-13
Laparoskopska elektrokemoterapija hepato-
celicnega raka

Blaz Trotovsek

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenia

Popolna  odstranitev  hepatocelicnega raka
(HCC) s segmentno orientiranimi posegi in pre-
saditev jeter sta metodi izbora z mnajboljsim
prezivetjem. Stevilni pacienti s HCC v ciroti¢nih
jetrih niso primerni za tovrstno zdravljenje zaradi
slabega delovanja jeter in spremljajoc¢ih bolezni.
Elektrokemoterapija (ECT) je nova, uspesna oblika
lokalnega zdravljenja HCC, ki je varna in ucinko-
vita. Uporabnost ECT v zdravljenju HCC je bila
najprej dokazana pri odprtih kirurskih posegih, z
razvojem elektrod za perkutano uporabo, se ECT
uveljavlja tudi kot perkutana tehnika. Prednosti
odprtega posega (vidni nadzor nad mestom pose-
ga) in prednosti perkutanega pristopa (minimalna
invazivnost) zdruzuje laparoskopska tehnika, se
posebej v primerih tumorjev, ki so v stiku z
votlimi organi. Hkrati omogoca tudi posege na
drugih organih kadar so potrebni. Predstavljamo
uspesno uporabo ECT z laparoskopskim pristopom
z namenom ozdravitve pri pacientih neprimernih
za druge oblike kurativnega zdravljenja.

kljucne besede: hepatoceli¢ni rak; elektrokemo-
terapija; bleomicin; laparoskopija.

OR-14
Perkutano zdravljenje HCC

Miha Stabuc, Rok Dezman, Peter Popovié
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenia

HCC je najpogostejsi primarni maligni tumor je-
ter. Pri bolnikih v zelo zgodnjem in zgodnjem sta-
diju bolezni je metoda izbora oz. mozno zdravljenje
perkutana toplotna ablacija. Vcasih pa ta metoda
zaradi lege tumorja ob vitalnih strukturah ni mo-
zna. V teh primerih pride v postev elektrokemo-
terapija, ki je lokalna netoplotna ablativna metoda
za zdravljenje tumorjev s kombinacijo kemoterapi-
je in elektrod postavljenih v podrocje tumorja, ki
z aplikacijo elektri¢nih pulzov povzrocijo reverzibil-
no elektroporacijo tumorskih celic. Metoda se je ze
izkazala kot ucinkovita pri zdravljenju HCC med
odprto operacijo, podatkov o zdravljenju s perku-
tanim pristopom pa je malo. V nasi ustanovi smo
do sedaj na perkutani nac¢in zdravili dva bolnika s
HCC. Izkazalo se je da je metoda izvedljiva, brez

pomembnejsih stranskih ucinkov in uc¢unkovita, saj
sta bila takoj po posegu in v ¢asu sledenja ob tu-
morja avitalna.

Perkutani ECT izgleda ucinkovita minimalno
invazivna metoda zdravljenja HCC, Se zlasti pri bol-
nikih, ki niso primerni za opercijo in tumorjih, ki
niso primerni za perkutano ablacijo.

kljucne besede: hepatocelularni karcinom; elek-
trokemoterapija; bleomicin; perkutano.

OR-15
Stimulacija ucinka imunoterapije z elektro-
kemoterapijo

Barbara Peric¢
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor operativnih dejav-
nosti, Slovenia

Uvod: Zaviralei PD-1 (pembrolizumab, PLM)
preprecijo celicam koznega melanoma (KM) izogi-
banje bolnikovemu imunskega sistema. Kako poma-
gati tistim bolnikom, ki se na zdravljenje ne odzove-
jo, je eden pomembnejsih izzivov. Namen raziska-
ve je bil ugotoviti, ali z elektrokemoterapijo (EKT)
lahko izboljsamo ucinkovitost PLM.

Metode: V raziskavo smo vkljucili podatke baz In-
spECT in Register Raka RS o bolnikih s koznimi
zasevki KM (S IIIC/IV) zdravljenimi med 2016 in
2020. Razvrstili smo jih v tri skupine zdravljenja:
PML, (n=44), PLM-EKT (n=45) in EKT (n=41).
Regres koznih zasevkov smo ocenili po 6 mesecih.
Statisticno analizo smo izvedli z orodjem NCSS, kot
znacilno vrednost pa upostevali p <0.05.
Rezultati: Objektiven odgovor koznih zasevkov v
PML-EKT je bil 78%, v PLM skupini pa 39%
(p<0.001). Izboljsalo se je 1-letno preZivetje brez
lokalne ponovitve (86% vs. 51%, p<0.001) in sis-
temskega razsoja (64% vs. 39%, p<0.034). Izbolj-
Salo se je 1-letno celokupno prezivetje; PLM-EKT
88%, PLM pa 64%, p<0.006.

Zakljucek: EKT stimulira bolnikov imunski odziv
na KM in izboljsa uc¢inkovitost PLM.

kljucne besede: elektrokemoterapija; kozni me-
lanom; zaviralci PD-1.

OR-16
Nacrtovanje zdravljenja tumorjev hrbtenice
z elektrokemoterapijo

Helena Cindric
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia

Bolece metastaze v hrbtenici so pogost zaplet
pri bolnikih z rakom. Elektrokemoterapija (EKT)
je uspesna minimalno invazivna metoda za zdravlje-
nje tumorjev hrbtenice. Studije poro¢ajo o zmanj-
Sanju bolecine, zaustavitvi napredovanja bolezni ter
ohranitvi stabilnosti kosti, brez opazenih nevrolo-
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skih poskodb in drugih stranskih ucinkov.
Uspeh in varnost terapije lahko izboljsamo z upo-
rabo rac¢unalnisko podprtega nacértovanja zdravlje-
nja. Na podlagi slik CT izdelamo bolniku prilagojen
model, v katerem z izra¢unom elektricnega polja v
ciljnem tkivu ter optimizacijskimi postopki doloci-
mo optimalno postavitev elektrod in parametre te-
rapije, da zagotovimo popolno pokritje tumorja in
minimiziramo nevarnost poskodb hrbtenjace.
Obetaven pristop k zdravljenju tumorjev hrbtenice
z EKT je t. i. transpedikularni pristop, kjer ele-
ktrode za EKT v vretence vstavimo skozi pedikle.
Za predlagani pristop smo razvili algoritem za opti-
mizacijo polozajev elektrod in napetosti, ki mocno
zmanjsa ¢as in nivo znanja potreben za izdelavo na-
¢rta zdravljenja.

kljucne besede: elektroporacija; elektrokemote-
rapija; onkologija; metastaze hrbtenice; optimizaci-
ja.

OR-17
Elektrokemoterapija v ginekologiji

Nina Kovacevi¢, Gregor Vivod, Sebastjan Merlo
Onkologki Institut Ljubljana, Ginekoloska onkologija,
Slovenia

Na podrocju ginekologije so do sedaj bile nareje-
ne in vitro ter in vivo raziskave, ki nakazujejo proti-
tumorsko ucinkovitost elektrokemoterapije pri raku
maternicnega vratu, raku jaj¢nikov, leiomiosarko-
mu maternicnega telesa ter raku zunanjega spolo-
vila.

Leta 2020 smo na Onkoloskem institutu Ljubljana z
elektrokemoterapijo zdravili 66-letno gospo z meta-
stazo slabo diferenciranega endometrioidnega kar-
cinoma v predelu zunanjega spolovila v paliativne
namene. Dosezen je bil kompleten odgovor na zdra-
vljenje.

Na Onkoloskem institutu Ljubljana poteka klini¢na
raziskava o uporabi elektrokemoterapije pri lokal-
no napredovalih ponovitvah raka zunanjega spolo-
vila. Ugotavljamo, da je elektrokemoterapija var-
na in uc¢inkovita metoda zdravljenja ponovitev raka
zunanjega spolovila.

Nadaljne raziskave o moznosti uporabe elektroke-
moterapije v ginekologiji so smiselne pri raku mater-
ni¢nega vratu, saj je le-ta transvaginalno dostopen
igelnim elektrodam ter pri raku jajénikov v inope-
rabilnih ali kemorezistentnih primerih.

kljucne besede: elektrokemoterapija; rak zuna-
njega spolovila; plosclatoceli¢ni karcinom; gineko-
logija.
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OR-18
Elektrokemoterapija pri nemelanomskih tu-
morjih koze

Crt Jamsek', Aled Groselj', Maga Bosnjak?, Simona
Kranjc Brezar?, Gregor Sersa?
!Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Slovenia
2Onkologki institut, Oddelek za eksperimentalno onko-
logijo, Slovenia

Od leta 2014 smo na Kliniki za ORL in CFK
napravili skupno 232 posegov elektrokoemoterapije
pri 185 razli¢énih pacientih, tretirali smo skupno 543
nodulov. Glede na histoloski podtip smo tretira-
li 272 bazalnoceli¢nih karcinomov, 80 ploséatocelic-
nih karcinomov, 9 zasevkov ploséatocelicnega kar-
cinoma na vratu in 182 klini¢no suspektnih lezij, ki
histolosko niso bile verificirane. Pri zdravljenju ko-
znih karcinomov smo uporabili bleomicin, ki smo ga
aplicirali v polni (15.000 IE/m2 BSA) ali znizani do-
zi (10.000 IE/m2 BSA). Glede odgovora tumorjev
na zdravljenje nismo opazili statisticno pomembnih
razlik med obema skupinama, predstavili bomo tudi
rezultate dolgorocnega spremljanja. Elektrokemo-
terapija je varna, ucinkovita in zanesljiva metoda
zdravljenja nemelanomskih koznih tumorjev, ki jo
uporabljamo predvsem pri zdravljenju velikih, mul-
tiplih tumorjev ali pa tumorjev na rekonstrukcijsko
zahtevnih mestih.

kljucne besede:  Electrochemotherapy;
mycin; Non-melanoma skin cancers.

Bleo-



Veterina in biotehnologija
18. februar, 9:00 - 10:45

KL-04
Elektrokemoterapija v veterinarski onkologi-
ji — kaj nas ucdijo klini¢éne izkusnje
Natasa Tozon
Univerza v Ljubljani, Veterinarska fakulteta, Slovenia

Narascanje stevila onkoloskih pacientov, po-
membnost njihovega zdravljenja in pomembnost Zi-
valskih modelov za translacijsko onkologijo, nareku-
je iskanje novih metod zdravljenja, ki med drugim
zasledujejo tudi cilje dobrobiti zivali.

Relativna preprostost, varnost in ucéinkovitost ele-
ktrokemoterapije (EKT) v predklini¢nih in redkih
klini¢énih raziskavah je narekovala uvedbo EK'T, kot
samostojnega ali adjuvantnega zdravljenja tumor-
jev pri zivalih. Na osnovi spremljanja klini¢nih paci-
entov v Stevilnih raziskavah, smo leta 2016 objavili
operativni postopek za uporabo EKT pri zivalih, ki
ze vkljucuje nekatere pomembne vkljucitvene kri-
terij, kot je velikost tumorja. Operaterja usmerja
tudi glede izbora parametrov elektroporacije: izbor
in ustrezen odmerek kemoterapevtika ter ¢as in ob-
seg dovajanja elektri¢nih pulzov, vrste elektrod ter
preverjanja ustreznosti apliciranih elektri¢nih pul-
ZOV.

Manjkajoce odgovore na neresena vprasanja ter
ustrezno umestitev EKT med standardne postopke
zdravljenja v veterinarski onkologiji lahko ponudi le
multicentri¢na prospektivna klini¢na studija.

Za uspesno uporabo metode zdravljenja, pa tudi za
strokovno spremljanje pacientov po zdravljenju je
nujna ustrezna usposobljenost doktorjev veterinar-
ske medicine.

kljucne besede: elektrokemoterapija; cisplatin;
bleomicin; veterinarska medicina.

OR-19
Anestezija prasicev za aplikacijo elektropo-
racije

Alenka Seliskar
Univerza v Ljubljani, Veterinarska fakulteta, Slovenia

Prasic je standardna poskusna zival za preizku-
Sanje novih metod zdravljenja tumorjev jeter in tre-
busne slinavke. Onkologki institut in Veterinarska
fakulteta v Ljubljani sta na prasicih izvedla vec se-
rij poskusov, kjer smo ugotavljali poskodbe zdravih
tkiv in posledi¢no varnost uporabe elektroporacije
za zdravljenje tumorjev v blizini velikih jetrnih zil
in tkivu trebusne slinavke. V skladu s 3R principom
smo izvedli tudi sekundarne farmakoloske in aneste-
zijske raziskave. Predstavljene bodo anatomske in

fizioloske posebnosti prasi¢ev v kontekstu aneste-
zije, postopek pred vkljucitvijo v poskus, socialna
interakcija s prasi¢i ter osnovne anestezijske tehni-
ke in nacini prepoznavanja akutne boleCine. 7 vi-
dika dobrobiti zivali smo stres zaradi rokovanja in
medicinskih postopkov zmanjsali s predhodno so-
cializacijo zivali, obogatitvijo okolja in z uporabo
periferno vstavljenih centralnih venskih katetrov za
veckratne odvzeme krvi.

kljucne besede: anestezija; prasic; elektropora-
cija; 3R princip.

OR-20
Primerjava intratumoralne in peritumoralne
aplikacije IL-12 v kombinaciji z elektrokemo-
terapijo za zdravljenje spontanih mastocito-
mov pri psih

Ursa Lampreht Tratar
Onkolosgki institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Elektrokemoterapija (EKT) v kombinaciji z gen-
skim elektroprenosom interlevkina 12 (IL-12 GEP)
je bila ze uporabljena v klini¢nih studijah pri psih za
zdravljenje razlicnih vrst spontanih tumorjev. Upo-
rabljen nacin aplikacije IL-12 je bil intratumoralni
(i.t.) ali peritumoralni (peri.t.). Zato smo zasno-
vali klini¢no $tudijo z namenom primerjave razlic¢-
nih aplikacij plazmidne DNA. Vkljucili smo 77 psov
s spontanimi koznimi ali podkoznimi mastocitomi
(MCT), ki smo jih razdelili v tri skupine: prva je
bila zdravljena s kombinacijo ECT+GET peri. t.
(29 psov), druga s kombinacijo ECT+GET i.t. (30
psov) in tretja samo z ECT (18 psov). Rezultati
so pokazali, da je pri lokalni zajezitvi tumorja naj-
bolj u¢inkovita terapija z ECT + GET i.t., kot tudi
pri podaljSanem intervalu brez bolezni in prezivetju
brez napredovanja bolezni. Ti podatki sovpadajo z
imuno analizo, kjer smo pri psih zdravljenimi z ECT
+ GET i.t. dokazali porast citotoksi¢nih limfocitov
T po terapiji.

kljucne besede: elektrokemoterapija; interlevkin
12; genski elektroprenos; mastocitom.

OR-21
Permeabilizacija celicne membrane s pulzira-
jo¢im elektromagnetnim poljem

Matej Kranjc', Simona Kranjc Brezar®, Vitalij
Novickij®, Gregor Sersa?, Damijan Miklavéic!
!Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia
20nkologki institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia
3Vilnius Gediminas Technical University, Faculty of
Electronics, High Magnetic Field Institute, Lithuania

Pulzirajoce elektromagnetno polje inducira po-
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vecano prepustnost celicne membrane podobno kot
obicajna elektroporacija, le da se elektri¢no polje
vzpostavi neinvazivno preko ¢asovno spremenljive-
ga magnetnega polja. Inducirano elektri¢no polje
je v primerjavi z elektri¢nim poljem, ki se vzposta-
vi pri obicajni elektroporaciji za reverzibilno elek-
troporacijo membrane, nizje za ve¢ redov velikosti.
Kljub temu so rezultati razli¢nih studij pokazali, da
je poveCana prepustnost membrane s pulzirajo¢im
elektromagnetnim poljem mozna tako v pogojih in
vitro kot tudi in vivo, kjer je elektromagnetno po-
lje omogoéilo vnos majhnih molekul v celice (npr.
cisplatin, siRNA) kot tudi vecjih funkcionalnih mo-
lekul (plazmidna DNK). Neinvazivna permeabiliza-
cija celicne membrane bi tako lahko predstavljala
alternativo obicajni elektroporaciji in bi postopke,
ki temeljijo na obic¢ajni elektroporaciji, naredila var-
nejse in lazje izvedljive.

kljucne besede: elektromagnetno polje; elektric-
no polje; celicna membrana.

OR-22

Transport snovi med in po elektroporaciji
Samo Mahnic-Kalamiza', Jessica Genovese?, Mar-

ko Struci¢', Enrico Sidoti®, Matej Kranjc', Damijan

Miklavéic!

!Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-

venia

2University of Bologna, Department of Agricultural and

Food Sciences, Italy

3Universita di Genova, Italy

Zaradi delovanja elektroporacije na celice v tki-
vu pride do sprememb lastnosti tkiva vezanih na
transport snovi v celice, iz celic, ter v medcelic¢-
nem prostoru. S transportom snovi v kontekstu
tkiva najveckrat mislimo na difuzijo, vendar pa so
med dovajanjem elektroporacijskih pulzov prisotni
tudi elektrokineti¢ni mehanizmi transporta, kakrsni
sta elektroforeza (elektrokineti¢na migracija nabitih
delcev v elektricnem polju) in elektroosmoza (tran-
sport medija/teko¢ine v poroznih strukturah). Po-
leg tega v turgidnih tkivih porusitev selektivne pre-
pustnosti membrane povzroéi transport snovi za-
radi razlike v pritisku med celico in zunajcelicnim
prostorom.

V prispevku bo predstavljenih nekaj nedavno
pridobljenih uvidov v transport snovi med in po ele-
ktroporaciji, pridobljenih z eksperimentalnimi Stu-
dijami na rastlinskih, deloma pa tudi na zivalskih
tkivih (ex vivo), podana pa bo tudi primerjava med
obema vrstama tkiva, in kaj se o transportu snovi
med in po elektroporaciji lahko nauc¢imo iz razlic-
nega odziva tkiv na elektroporacijo.

kljucne besede: transport snovi; elektroporacija;
rastlinska tkiva; zivalska tkiva.
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OR-23

Vpliv elektroporacije na protimikrobno ak-

tivnost antibiotikov pri rezistentni bakteriji
Sasa Haberl-Megli¢*, Damijan Miklavéi¢!, Dejan

Slokar?

!Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-

venia

2Center odli¢nosti za biosenzoriko, instrumentacijo in

procesno kontrolo, Center za biotehnologijo, Slovenia

Razvoj bakterijske rezistence zahteva nove me-
tode inaktivacije bakterij. Ena izmed njih je lah-
ko elektroporacija (EP), ki prehodno poveca prepu-
stnost membrane in transport molekul preko mem-
brane.

Namen raziskave je preucevanje vpliva EP na proti-
mikrobno aktivnost antibiotikov, na katere je bak-
terija rezistentna (tetraciklin in kloramfenikol).
Dokazali smo, da EP moc¢no poveca protimikrobno
aktivnost obeh antibiotikov; ta uéinek je veéji pri
visjih koncentracijah antibiotikov in jakostih elek-
tricnega polja. Zaznali smo visji vpliv EP na proti-
mikrobno aktivnost tetraciklina v primerjavi s klo-
ramfenikolom. Sama EP ni vplivala na funkcional-
nost antibiotikov, prav tako ¢as dodajanja antibio-
tikov (dodajanje antibiotika pred EP in do 30 min.
po EP) ni imel vpliva na povecanje ali zmanjsanje
protimikrobne aktivnosti.
Nase ugotovitve so lahko podlaga za razvoj novih
metod za ¢iséenje onesnazenih voda z rezistentnimi
bakterijami (npr. odpadne bolnisni¢ne vode).
kljucne besede: elektroporacija; bakterijska
inaktivacija; bakterijska rezistenca; antibiotik.
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OR-24
S-HEK celice kot model vzdraznih celic za
Studij elektroporacije

Tina Batista Napotnik, Bor Kos, Lea Rems
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia

Gensko spremenjeno celi¢no linijo humanih em-
brionalnih ledvi¢nih celic, S-HEK, smo uporabili
kot preprost model vzdraznih celic za studij odzi-
vov na elektricne pulze. Celice namre¢ vsebujejo
le dva najosnovnejsa elementa, potrebna za vzdra-
znost: dobro definirane napetostno odvisne natrije-
ve in kalijeve kanalcke (NaV1.5 in Kir2.1). V Stu-
diji smo uporabili tudi nevzdrazne NS-HEK celice,
ki vsebujejo le NaV1.5. Z elektri¢nimi pulzi dolzi-
ne 100 ps smo v S-HEK celicah uspeli sproziti en
ali vec¢ akcijskih potencialov, kar smo spremljali op-
ti¢no pod fluorescenénim mikroskopom s potencio-
metricnim barvilom ElectroFluor630. Pri pulzih z
visjo amplitudo (200 V/cm in veé) smo v celicah
zasledili podaljSano depolarizacijo. Pri tem nismo
opazili vnosa propidija, zasledili pa smo dvig kalci-
ja v celicah, kar nakazuje na Sibko elektroporacijo.
Zakljucili smo, da so S-HEK celice primeren model
za preucevanje vplivov elektroporacije na vzdrazne
celice ter njihove ionske kanalcke.

kljucne besede: elektroporacija; vzdrazne celice;
potenciometri¢no barvilo; akcijski potencial; depo-
larizacija.

OR-25
Na evropski trg z elektroporatorjem kot me-
dicinskim pripomockom

Peter Kramar
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia

V medicini se elektroporacija uporablja pri ele-
ktrokemoterapiji, sréni ablaciji in genski terapiji.
Elektroporacijo izvajamo z generatorjem kratkih
elektri¢nih visoko napetostnih pulzov, t.i. elektro-
porator. Kadar gre za terapijo v klinicnem oko-
lju, mora biti skladna z zakonodajo. To podrocje v
Evropski Uniji ureja uredba MDR, (EU) 2017/745.
Proizvajalec mora zagotoviti vse procese v podje-
tju v skladu s sistemom vodenja kakovosti. Pri
nacrtovanju elektroporatorja je potrebno zadostiti
splosnim zahtevam glede varnosti in uc¢inkovitosti,
ki med drugim vsebujejo zahteve za elektri¢no var-
nost, uporabnost ter druga podrocja tveganj. Zah-

teve so odvisne od predvidenega namena uporabe.
Proizvajalec praviloma dolo¢i namen z opredelitvi-
jo indikacij oz. podro¢jem uporabe medicinskega
pripomocka. Izdelana tehni¢na dokumentacija po
prilogi II in ITI uredbe MDR je osnova za pricetek
planiranja klinicnega testiranja in s tem korak do
kon¢nega razvoja naprave za serijsko proizvodnjo
in certifikacijo.

kljucne besede: MDR, (EU) 2017/745 Uredba o
medicinskih pripomockih; certifikat; CE; kakovost.

OR-26
Elektrokemoterapija in superselektivna kate-
terizacija: nov tehnoloski pristop k zdravlje-
nju visokopretocnih zilnih malformacij glave
in vratu

Aljosa Krt', Maja Cemazar?, Dimitrij Lovri¢', Gre-
gor Sersa?, Crt Jamsek!, Ales Grogelj!
!Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenia
20nkoloski institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Namen: Namen raziskave je prikazati ucinko-
vitost zdravljenja visokopretoc¢nih zilnih malforma-
cij glave in vratu s kombinacijo elektrokemoterapije
(EKT) in superselektivne kateterizacije.

Metode: Pri pacientu z arteriovensko malfor-
macijo (AVM) spodnje ustnice smo v splosni ane-
steziji opravili superselektivno kateterizacijo. Pre-
ko mikrokatetra smo neposredno v dovodno arterijo
AVM aplicirali 750IU bleomicina ter nato s ploscati-
mi elektrodami dovedli 15 elektriénih pulzov preko
celotne povrsine AVM.

Rezultati: Redne kontrolne preglede in toaleto
podrocja smo opravljali 10 tednov. Dosezen je bil
odli¢en odgovor, brez funkcionalnih in estetskih po-
sledic ter brez recidiva 18 mesecev po posegu.

Zakljucek: Socasna uporaba EKT z bleomici-
nom in superselektivne kateterizacije je lahko ucin-
kovita metoda za zdravljenje visokopretoc¢nih zilnih
malformacij v podrocju glave in vratu ter tako pred-
stavlja pomemben tehnoloski in terapevtski napre-
dek pri zdravljenju le-teh.

kljucne besede: superselektivna kateterizacija;
elektrokemoterapija; visokopretocne malformacije;
AVM; bleomicin.

OR-27
Ucinki elektroporacije na izrazanje sistemov
ionskega transporta in oznacevalcev celi¢ne
smrti v celicah H9C2

Vid Jan, Maida Jusovi¢, Damijan Miklavcic¢
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia

Ablacija s pulzirajoéim elektricnim poljem
(PFA) je obetavna nova metoda zdravljenja atrij-
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ske fibrilacije (AF), pri kateri se ablacija plju¢nih
ven izvaja z (ireverzibilno) elektroporacijo (EP), ki
prepreéi nezeleno Sirjenje elektriénih signalov.
EP povzroci uhajanje ATP skozi permeabilizirano
membrano. ATP je potreben tako za celjenje celic-
ne membrane kot za delovanje ionskih ¢rpalk, kot
sta Ca2+-ATPaza sarko/endoplazemskega retiku-
luma ali Na+,K+-ATPaza, ki igrata kljuéno vlogo
pri vzdrzevanju kontinuirnih kontrakcij sréne misi-
ce. Vprasanje obstaja, ali in kako EP z razli¢nimi
pulznimi parametri vpliva na delovanje teh ¢rpalk.
Poleg tega ni dobro znano, kako razli¢ni pulzni pa-
rametri vplivajo na vrste celicne smrti, ki jih pov-
zroca EP. Pri PFA za zdravljenje AF so zazeleni
neimunogeni tipi celicne smrti, saj bi to vodilo do
hitrejsega celjenja srénega tkiva po EP. V nasi stu-
diji smo na celicah H9C2 proucili vplive EP na izra-
zanje ionskih ¢rpalk in oznacevalcev celiéne smrti.
kljucne besede: ablacija s pulzirajo¢im elektric-
nim poljem; atrijska fibrilacija; Na+,K+-ATPaza;
Ca2+-ATPaza sarko/endoplazemskega retikuluma,;
oznacevalci celi¢ne smrti.

OR-28
Elektri¢ni pulzi: misi¢na kontrakcija in bole-
¢ina

Alenka Macek-Lebar', Aleksandra Cvetkoska', Pe-
ter Trdina?, Damijan Miklav¢ic', Matej Rebersek’
!Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia
2Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Slovenia

Terapije, ki temeljijo na elektroporaciji, spre-
mljajo kontrakcije misic v blizini mesta terapije in
bolecina. Elektri¢ni pulzi, ki so vzrok za uspesno
elektroporacijo tretiranih celic, namre¢ povzrocijo
tudi vzdrazenje zivénih in misi¢nih celic; daljsi so
elektri¢ni pulzi, nizja napetost na elektrodah pov-
zro¢i vzdrazenje. Zato je bila za zmanjSanje nevro-
misicne elektri¢ne stimulacije med terapijami, ki te-
meljijo na elektroporaciji, predlagana uporaba bifa-
znih visokofrekvencnih elektri¢nih pulzov trajajocih
nekaj mikrosekund. V studiji smo pokazali, da bifa-
zni visokofrekvenéni elektri¢ni pulzi zmanjsajo mi-
sicno kontrakcijo in obc¢utek bolec¢ine v primerjavi z
daljsimi sto in ve¢ mikrosekund trajajocimi monofa-
znimi elektri¢nimi pulzi. Poleg dolzine pulzov pa na
intenzivnost misi¢ne kontrakcije in bole¢ine vpliva
tudi zakasnitev med fazama bipolarnega pulza in
zakasnitev med posameznimi pulzi.

kljucne besede: elektroporacija; terapija; bipo-
larni elektri¢ni pulzi.
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KL-05
Sréna ablacija in druge priloznosti elektropo-
racije in sodelovanja v Sloveniji

Damijan Miklavcic
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia

Slovenija se na svetovnem zemljevidu elektro-
poracije uvrséa med velesile. Elektrokemoterapija,
genska transfekcija v terapiji raka in katetrska src-
na ablacija so klini¢ne aplikacije, kjer smo orali le-
dino in bistveno pripomogli k razvoju teh terapij.
Klju¢ do uspeha so temeljne in predklini¢ne razi-
skave ter predvsem sodelovanje med razlicnimi in-
Stitucijami in strokovnjaki. Slovenija je zaradi svo-
je majhnosti in prisloviéne nepremic¢nosti populaci-
je idealna za manjse klini¢ne Studije in dolgotraj-
no sledenje bolnikov ter spremljanje ucinkovitosti
zdravljenja. Je seveda tudi dovolj velika za sodelo-
vanje na drugih podroéjih — tako raziskovalno, kot
tudi pri razvoju izdelkov in postopkov. Zdi pa se,
da tu zamujamo priloznosti. Prve raziskave na kri-
oprezervaciji mati¢nih celic z elektroporacijo, eks-
trakcijo dragocenih snovi iz mikroorganizmov so —
Ceprav s spodbudnimi rezultati — zastale. Aplikaci-
je iz zivilske industrije, sicer uveljavljene po Evro-
pi, v naSem prostoru (Se) ne obstajajo. Povezava
raziskovalnih skupin s podjetji (zaenkrat) ni rodila
prodajnih uspesnic. Lahko to spremenimo?

kljucne besede: elektroporacija; sréna katetrska
ablacija; genska terapija; elektrokemoterapija; so-
delovanje.
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PO-01
When and how cells die after electroporation
with different electric pulses

Wencheng Peng', Tamara Polajzer', Chenguo Yao?,
Damijan Miklavé&ie?!
!Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia
2Chongqing University, School of Electrical Enginee-
ring, China

Based on unique electroporation effects induced
by electric pulses, biomedical applications like ECT,
GET and IRE are developing rapidly. In clinical
therapy, electric pulses of different durations ran-
ging from nanosecond to millisecond are used for
different applications. However, biological effects
of these pulses have not been thoroughly studied,
especially cell death. In order to reveal process and
pattern of cell death, cells (CHO, H9c2, B16F1)
were exposed to five representative pulses (5 ms,
100 ps, HFIRE, 200 ns, 4 ns). The results of diffe-
rent cell viability assays (MTS, PI and Clonogenic
assay) are not consistent however the responses of
cells to different pulses are comparable. According
to the experiments, we can understand when and
how cells die after treatment with different electric
pulses, which is important for electroporation-based
technologies and treatments.

kljucne besede: Electric Pulses; Cells Death;
Cell Viability Assays.

PO-02
Sprememba elektri¢nih lastnosti ravninskih
lipidnih dvoslojev kot posledica lipidne oksi-
dacije

Katja Balanti¢, Damijan Miklav¢ic, Peter Kramar
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia

Fizikalnokemijski procesi, ki potekajo na mole-
kularni ravni med elektroporacijo, so ze dobro razi-
skani. Manj znani pa ostajajo stevilni stranski pro-
cesi, eden izmed njih je lipidna oksidacija - verizna
reakcija, ki povzroci oksidativno degradacijo lipidov
s ¢imer lahko pojasnimo dolgotrajno prepustnost
membrane po elektroporaciji. V studiji smo razvi-
li sistem za merjenje elektri¢nih lastnostih lipidnih
dvoslojev grajenih iz neoksidiranih ali oksidiranih
lipidov. Merili smo kapacitivnost C(F) in uporno-
sti R(©2) z LCR metrom ter porusitveno napetost
Ubr(V) in zivljenjski ¢as tbr(ps) lipidnega dvosloja
z izpostavitvijo linearnemu narascajocemu signalu.
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Rezultati kazejo, da se pri oksidiranih dvoslojih po-
visa kapacitivnost, kar kaze na spremembo debeline
in dielektri¢ne konstante dvosloja. Upornost se pri
oksidiranih dvoslojih zniza, kar kaze na povecanje
elektricne prevodnosti in lazje prehajanje ionov sko-
zi dvosloj. Izmerjena Ubr za oksidirane dvosloje je
nizja kot pri neoksidiranih, kar pomeni, da so dvo-
sloji grajeni iz oksidiranih lipidov manj stabilni, in
imajo krajso zivljensko dobo.

kljucne besede: Lipidna oksidacija; Ravninski
lipidni dvosloji; Elektri¢ne lastnosti ; Porusitvena
napetost.

PO-03

Ucinki elektrokemoterapije na imunolosko

pomembne modifikacije v tumorskih celicah
Ursa Kesar

Onkoloski institut Ljubljana, Slovenia

Elektrokemoterapija (EKT) povzrodi razli¢ne ti-
pe celicne smrti, med drugim tudi imunogeno celic-
no smrt (ICD), vendar pa so imunoloski u¢inki EKT
na splosno slabo poznani. V nasi raziskavi smo oce-
nili sprosc¢anje s poskodbo povezanih molekulskih
vzorcev (DAMP) po EKT in vitro, ki zajemajo: (1)
kalretikulin, (2) ATP in (3) protein visoko-mobilne
skupine 1 (HMGBL1), ki se ob ICD sprostijo izven
celic. Uporabili smo tri razli¢éne misje tumorske ce-
licne linije, ki tvorijo razlicno imunogene tumorske
modele, in sicer celi¢no linijo melanoma B16F10,
karcinoma dojke 4T1 ter karcinoma debelega cre-
vesa CT26. Tretirali smo jih z EKT s koncentra-
cijami cisplatina (CDDP), oksaliplatina (OXA) in
bleomicina (BLM) pri katerih umre 30, 50 ali 70
Nic (IC30, IC50, IC70) in smo jih dolodili s testom
klonogenosti, spremembe pa spremljali 0, 4, 24 in
48 h po EKT. Nasi rezultati kazejo, da EKT pov-
zro¢i ICD pri vseh treh celiénih linijah, vendar ne
pri vseh citostatikih in vseh uporabljenih koncen-
tracijah.

kljucne besede: EKT; ICD; kalretikulin; ATP;
HMGBI.

PO-04

Molekularne lastnosti endotelijskih celic, ki

dolocajo odziv na kalcijevo elektroporacijo
Iva Santek

Onkoloski Institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo , Slovenia

Kalcijeva elektroporacija (CaEP) je nov pri-
stop zdravljenja tumorjev, pri katerem se uporablja
Ca2+ in elektroporacija (EP) kot dostavna metoda.
Poleg direktnega citotoksiénega ucinka na tumor-
ske celice, ima CaEP tudi Zilno razdiralne ucinke.
Mehanizem delovanja CaEP na endotelijske celice
(EC) trenutno Se ni poznan. Namen Studije je bil



dolo¢iti ucinek CaEP na humani EC celi¢ni liniji
EA hy926 in HMEC-1 ter preuditi njihove moleku-
larne lastnosti, ki dolo¢ajo odziv na CaEP. Test via-
bilnosti je pokazal manjse prezivetje celic EA.hy926
v primerjavi s HMEC-1 po CaEP. Ravno tako je bi-
lo opazno vecje porusenje aktinskih filamentov, mi-
krotubulov, ter medceli¢nih stikov pri EA.hy926 kot
pri HMEC-1. Celi¢ni liniji sta se tudi razlikovali v
odzivu na tretiranje z u¢inkovinami, ki vplivajo na
Ca2+ kanale. Analiza transkriptoma je pokazala
veC kot 1400 razlicno izrazenih genov in aktivira-
nih poti povezanih s Ca2+ med linijama EC, kar bi
lahko pojasnilo opazene razlike v njunem odzivu na
CaEP.

kljucne besede: kalcijeva elektroporacija; endo-
telijske celice; analiza transkriptoma.

PO-05
Elektroporacija misje osteosarkomske celicne
linije K7M2 v in vitro pogojih

Sasa Kupcic
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Osteosarkom je eden najpogostejsih primarnih
kostnih rakov, ki prizadene predvsem otroke med
10 in 14 letom starosti. Zadnjih pet desetletij
ostaja uveljavljeno primarno standardno zdravlje-
nje amputacija z adjuvantno standardno kemotera-
pijo. Elektrokemoterapija bi lahko bila primerna za
zdravljenje osteosarkomov, saj ze ima izkazan dober
ucinek na lokalizirane kozne, podkozne ter globoko
lezece tumorje. Poleg tega ima elektrokemoterapija
tudi imunomodulatoren uc¢inek, kar lahko pripomo-
re k sistemskemu zdravljenju bolezni. Zato bomo
v okviru nasih raziskav ovrednotili primerne pogo-
je za elektroporacijo misje osteosarkomsko celi¢no
linijo K7M2 za nadaljne poskuse in vitro.

kljucne besede: osteosarkom; elektrokemotera-
pija; elektroporacija.

PO-06
Kombinirana uporaba elektroporacije in an-
tibiotikov za povecanje inaktivacije Lacti-
plantibacillus plantarum

Zana Lovsin', Tadej Kotnik!, Anja Klanénik?
!Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia
2Univerza v Ljubljani, Biotehnigka fakulteta, Slovenia

Elektroporacija se vse pogosteje uporablja kot
dopolnilna metoda pri inaktivaciji bakterij, tudi v
kombinaciji s protimikrobnimi spojinami. Vecina
teh raziskav se osredotoca na snovi, ki se lahko upo-
rabljajo v prehrambni industriji, manj jih uporablja
klini¢ne antibiotike, saj je taksna uporaba omejena
na c¢iscenje odpadnih voda iz bolnisnic.

Nas namen je bil dolociti vpliv mehanizma delova-
nja antibiotika, njegove koncentracije, jakosti elek-
triénega polja in ¢asa inkubacije na povecanje inak-
tivacije Gram-pozitivne bakterije Lactiplantibacil-
lus plantarum. V ta namen smo uporabili ampi-
cilin, ki inhibira sintezo celi¢ne stene (zunajceli¢-
na tarca), in tetraciklin, ki inhibira sintezo prote-
inov (znotrajceli¢na tarca). Po enourni inkubaci-
ji ni bilo razlik v inaktivaciji med antibiotikoma,
ko pa smo cas inkubacije podaljsali na 24 ur, se
je stopnja inaktivacije bistveno povisal, predvsem
pri visjih koncentracijah tetraciklina v kombinaciji
z jakostjo elektri¢nega polja nad 5 kV /cm.

kljucne besede: elektroporacija; antibiotiki; bak-
terije; inaktivacija.

PO-07
Spremljanje ucinkov elektroporacije s po-
mocjo magnetnoresonancne elektri¢cnoimpe-
dan¢ne tomografije (MREIT) na rastlinskih
tkivih razli¢nih stopenj heterogenosti

Marko  Strucié*, Jessica Genovese?,  Vitalij
Novickij?, Samo Mahni¢-Kalamizal, Igor Sersa?,
Damijan Miklavéié!, Matej Kranjc!
!Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia
2University of Bologna, Department of Agricultural and
Food Sciences, Italy
3Institute of High Magnetic Fields, Vilnius Gediminas
Technical University, Lithuania
4Institut Jozef Stefan, Odsek za fiziko trdne snovi, Slo-
venia

Cilj nasega dela je bil raziskati moznost spre-
mljanja elektroporacije na rastlinskih tkivih razlic-
nih stopenj heterogenosti z uporabo tehnik slika-
nja z magnetno resonanco. Spremljali smo razpore-
ditev elektricnega polja med aplikacijo elektri¢nih
pulzov z magnetnoresonancno elektricnoimpedanc-
no tomografijo (MREIT), ki se primarno uporablja
za rekonstrukcijo elektri¢ne prevodnosti vzorca na
podlagi izmerjene gostote elektricnega toka. Doda-
tno smo spremljali dinamiko vodnih molekul v tki-
vih pred in po elektroporaciji z uporabo T2 karti-
ranja. Z uporabo obeh metod smo uspesno dolo¢ili
spremembe v tkivih in jih primerjali z vzpostavlje-
nim elektriénim poljem izmerjenim med elektropo-
racijo. Primerjave so pokazale, da so rekonstrui-
rano elektricno polje in porazdelitev relaksacijskih
T2 ¢asov odvisna od kompleksnosti strukture tkiv.
Izsledki raziskav potrjujejo pomembnost elektricne
in snovne heterogenosti tkiva in njunem vplivu na
proces porazdelitve elektricnega polja med elektro-
poracijo.

kljucne besede: slikanje z magnetno resonan-
co; magnetnoresonancna elektricnoimpedanc¢na to-
mografija; T2 kartiranje; elektroporacija; rastlinska
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tkiva.

PO-08
Numeri¢no modeliranje temperature v PEF
pretoc¢nih komorah

Peter Lombergar, Samo Mahnic¢-Kalamiza, Damijan
Miklav¢ic
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia

Obdelava s pulzirajoc¢im elektri¢nim poljem (an-
gl. PEF treatment) je obetavna tehnologija na po-
dro¢ju prehranske industrije, biotehnologije in oko-
ljevarstva. Kljuéna komponenta sistema za PEF
obdelavo je pretoc¢na komora, kjer je obdelovanec
izpostavljen elektri¢nim pulzom. Prednost PEF ob-
delave je v tem, da mehanizem delovanja ni ter-
micne narave, s ¢imer naj bi se izognili morebitnim
stranskim ucinkom termi¢nih metod. A to ni nuj-
no res, saj se za PEF obdelavo pogosto uporabljajo
protokoli z visoko napetostjo in visokim Stevilom
pulzov, ki lahko povzrocijo znatno gretje in dvig
temperature. Zaradi elektromagnetnih motenj, ki
jih povzrocajo visoke jakosti elektricnega polja med
PEF obdelavo, je tezko natancéno izmeriti tempera-
turo. Zato je razvoj numeri¢nih modelov, ki omogo-
¢ajo izracun dviga temperature pomemben. Namen
prispevka je predstaviti validiran numeri¢ni model,
ki modelira vsak pulz posebej, ter omogoca izracun
prostorske porazdelitve in casovnega poteka elek-
tricnega polja in temperature v razlicnih pretocnih
komorah.

kljucne besede: elektroporacija; numeri¢no mo-
deliranje; pretocna komora.

PO-09
Analiza znotrajsr¢nih elektrogramov po do-
vedeni elektroporaciji v levem prekatu delu-
jocega prasic¢jega srca

Jernej Stublar!, Tomaz Jarm', Atul Verma?, Gra-
ham Wright®, Daniel C. Sigg*, Damijan Miklav¢ic!
!Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia
2McGill University, McGill University Health Centre,
Canada
3University of Toronto, Sunnybrook Research Insititu-
te, Canada
4Medtronic Cardiac Ablation Solutions, Cardiac Abla-
tion Solutions, United States

Ablacija sréne miSice z ireverzibilnimi elektro-
poracijskimi pulzi (PFA) se uveljavlja na podroc¢ju
invazivnega zdravljenja motenj srénega ritma. Med
elektrofiziolosko preiskavo preko velikih zil s kate-
tri dostopamo do notranjosti srca in opazujemo lo-
kalno elektri¢no aktivnost sréno-misi¢nih celic (zno-
trajsréni elektrogram - iEGM). V kliniéni praksi je

sprejeto, da je zmanjsanje amplitude iEGM napo-
vednik kvalitete (trajnosti) lezije, vendar za PFA to
Se ni bilo ovrednoteno.

V predklini¢ni $tudiji smo PFA dovajali pri raz-
licnih dozah (1000 V — 1500 V, 1 vlak — 16 vla-
kov) ter analizirali 5-minutne signale iEGM zajete
na mestu dovajanja PFA. TEGM smo z diskretno
valéno dekompozicijo razgradili na visokofrekvenc-
no (63 Hz — 500 Hz) ter nizkofrekvenéno (0,5 Hz
— 8 Hz) vsebino. Pri visokofrekven¢ni vsebini smo
ugotovili pricakovano zmanjsanje amplitude iEGM.
Nasprotno pa je bil pri nizkofrekvenéni vsebini oci-
ten dvig amplitude iEGM. Dozna odvisnost ucinka
je bila statisticno pomembna 3,5 minute po PFA.

Za PFA bo potrebno prilagoditi uveljavljeno
vrednotenje kvalitete lezij.

kljucne besede: Znotraj sréni elektrogram; Zdra-
vljenje motenj srénega ritma; Ireverzibilna ablacija.

PO-10
Izrazanje reporterskih genov GFP in DsRed
po genskem elektroprenosu v tumorskih ce-
licah in vitro

Tilen Komel
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Fluorescen¢ni reporterski geni se pogosto upo-
rabljajo za preucevanje transfekcije razlicnih vrst
primarnih celic in celi¢nih linij. Spremljanje celic v
realnem cCasu pokaze tudi ¢asovne vzorce izrazanja
genov. Cilj nase raziskave je bil preuciti dinamiko
izrazanja reporterskih genov GFP in DsRed posa-
mi¢no in v kombinaciji po genskem elektroprenosu
plazmidov v dveh razli¢nih celi¢nih linijah misjega
raka B16F10 in CT26 in vitro. Odstotek transfeci-
ranih celic z obema reporterskima genoma je bil ve-
¢ji v celi¢ni liniji B16F10 v primerjavi s celi¢no linijo
CT26. Prav tako se je izrazanje obeh reporterskih
genov v celi¢ni liniji B16F10 zacelo prej. Socasno
izrazanje fluorescencnih proteinov je bilo dosezeno
le v manj$em Stevilu celic. Studija je pokazala, da
je transfekcija kombinacije plazmidov in njuno so-
¢asno izrazanje izvedljiva. Kljub temu so potrebne
dodatne studije, da bi pojasnili in razlozili razlike v
izrazanju reporterskih genov med rakavimi celi¢ni-
mi linijami.

kljucne besede: genski elektroprenos; reporterski
proteini; dinamika izrazanja; odstotek transfekcije.

PO-11
Aktivacija citosolnih senzorjev po gen-
skem elektroprenosu plazmida z zapisom za
Interlevkin-12

Ajda Medved
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia
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Gensko zdravljenje je terapevtska strategija, ki
uporablja gene kot terapevtike. Med terapijo se v
celice vstavi terapevtske gene, ki jih celice prepo-
znajo kot eksogene nukleinske kisline (DNA, RNA)
in posledic¢no tudi kot s patogeni povezane molekul-
ske vzorce (PAMP). Prepoznavo eksogenih nukle-
inskih kislin omogoca aktivacija endosomskih in ci-
tosolnih vzoréno prepoznavnih receptorjev (PRRs),
specificnih za nukleinske kisline, ki se nanje vezejo.
Aktivacija PRRs povzroca specificen imunski odziv,
ki lahko privede do protitumorskih uc¢inkov. Ena
izmed genskih terapij za zdravljenje raka je genski
elektroprenos (GET) plazmidne DNA z zapisom za
citokin interlevkin-12 (IL-12). Plazmidna DNA; ki
jo vnesemo v celice z GET, bi lahko aktivirala raz-
licne citosolne senzorje, zato je bil cilj nase studije
ovrednotiti ué¢inek GET plazmidne DNA z zapisom
za IL-12 na nekatere citosolne senzorje pri misjih
B16F10 in CT26 celi¢nih linijah.

kljucne besede: GET; Interlevkin-12; PAMPS;
citosolni senzorji; DNA senzorji.

PO-12
Uporaba kombinacije bakteriofagne vakcine
in genskega elektroprenosa IL-12 za zdravlje-
nje malignega melanoma

Nusa Brisar', Simona Kranjc Brezar?, Andrej Cor®
1Univerza na Primorskem, Fakulteta za vede o zdravju,
Slovenia
2Onkologki indtitut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia
30rtopedska bolni$nica Valdoltra, Raziskovalni odde-
lek, Slovenia

Bakteriofagi predstavljajo obetavni pristop za

imunoterapijo raka. S sposobnostjo samosestavlja-
nja v bakterijah in imunogenostjo predstavljajo ide-
alne nanonosilce za razvoj protitumorskih vakcin.
Cilj raziskave je bil s tehnologijo predstavitve na
bakteriofagu pripraviti bakteriofagno vakcino za
misji melanom. Bakteriofage M13 smo gensko mo-
dificirali, da so v fuziji s svojimi plas¢nimi proteini
pIII oz. pVIII predstavljali tumorske peptide MA-
GE antigena. Prisotnost proteinske fuzije peptida
smo potrdili s prenosom Western oz. z LC-MS/MS.
In vitro smo dokazali, da bakteriofagi niso toksi¢ni
za evkarionske celice. In vivo poskusi so pokaza-
li, da je intraperitonealna aplikacija modificiranih
fagov varna. Protitumorsko delovanje anti-MAGE
protiteles smo preverili z izpostavitvijo B16F10 se-
rumu imuniziranih misi.
7 nadaljnjimi studijami bomo ocenili terapevtski
ucinek bakteriofagne vakcine za zdravljenje in do-
prinos kombinacije bakteriofagne vakcine in GEP
IL-12 k terapevtskemu potencialu.

kljucne besede: Bakteriofagi; Tehnologija pred-

stavitve na bakteriofagu; Proteinska fuzija; Genski
elektroprenos; Interlevkin 12.

PO-13
In vivo validiran vecnivojski numeri¢ni mo-
del elektroporacije skeletne misice

Rok Smerct, David A. Ramirez?, Samo Mahni¢-
Kalamiza®, Janja Dermol-Cerne!, Daniel C. Sigg?, Lars
M. Mattison®, Paul A. Iaizzo?, Damijan Miklavé&ic!
!Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Slo-
venia
2University of Minnesota, Department of Surgery, Uni-
ted States
3Medtronic, Inc., Cardiac Ablation Solutions, United
States

Cilj studije je bil dolociti vpliv orientacije elek-
tricnega polja na obseg ireverzibilnih elektroporacij-
skih poskodb v anizotropnem misi¢nem tkivu z upo-
rabo in vivo validiranega vec¢nivojskega numericne-
ga modela. V eksperimentalnem delu smo igelne
elektrode vstavili v skeletno miSico pragicev in vivo
tako, da je bila smer dovedenega elektricnega polja
bodisi vzporedna bodisi pravokotna na smer misic-
nih vlaken, nato pa smo z uporabo trifenil tetrazo-
lijevega klorida dolocili obliko lezij. V numeri¢nem
delu smo najprej uporabili model posamezne celice
za dolocitev elektricne prevodnosti med elektropo-
racijo na celi¢ni ravni, nato pa smo izracunane spre-
membe posplosili na raven tkiva. Eksperimentalne
lezije smo primerjali z izracunanimi porazdelitva-
mi elektri¢nega polja z uporabo Sgrensen-Diceovega
koeficienta podobnosti, s ¢imer smo dolod¢ili irever-
zibillni prag elektroporacije za uporabljene eksperi-
mentalne pogoje. Pokazali smo, da je misi¢na ani-
zotropija bistvenega pomena pri obravnavi poraz-
delitve elektriénega polja pri aplikacijah elektropo-
racije.

kljucne besede: vecnivojski numeri¢ni model;
anizotropija skeletne misice; prag ireverzibilne elek-
troporacije; ablacija s pulznim elektri¢cnim poljem;
porazdelitev elektriénega polja.

PO-14
Nivo feritina, LDH in nukleosomov v krvi
pred in po zdravljenju mastocitomov s kom-
bininacijo elektrokemoterapije in genskega
elektroprenosa IL-12 pri psih ter primerjava
s klini¢nim odgovorom

Masa Vilfan
Univerza v Ljubljani, Veterinarska fakulteta, Slovenia

Kombinacija elektrokemoterapije (EKT), kot lo-
kalnega zdravljenja v kombinaciji s sistemsko tera-
pijo genskega elektroprenosa IL-12 (IL-12 GEP), se
je v veterinarski onkologiji izkazala za varno in ucin-
kovito metodo zdravljenja razliénih tumorjev pri
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psih. V iskanju napovednih dejavnikov ucinkovito-
sti omenjenega kombiniranega zdravljenja smo pri
zdravljenih psih spremljali serumske koncentracije
feritina, LDH in nukelosomov, ki so se v objavljenih
studijah na psih izkazali kot uporabni prognosti¢ni
dejavniki v veterinarski onkologiji. Povezava feriti-
na, LDH in nukleosomov z uc¢inkovitostjo EKT in
IL-12 GEP se ni bila raziskana, zato je namen te
raziskave preveriti povezavo med nastetimi napo-
vednimi dejavniki pred in po zdravljenju z EKT in
IL-12 GEP v korelaciji s klinicnim odgovorom.
kljucne besede: Elektrokemoterapija; Genski
elektroprenos; Feritin; LDH; Nukleosom.

PO-15
Zdravljenje ponovitve raka zunanjega spo-
lovila z elektrokemoterapijo kot alternativa
pelvi¢ni eksenteraciji

Gregor Vivod, Nina Kovacevié¢, Sebastjan Merlo
Onkolosgki institut Ljubljana, Slovenia

Pelviéna eksenteracija (izpraznitev medenice)
pri Zenskah s ponovitvijo raka zunanjega spolovi-
la je povezana z visoko obolevnostjo in umrljivo-
stjo ter znatnimi stroski zdravljenja. Ker pelvicna
eksenteracija moc¢no poslabsa kakovost zivljenja in
lahko vodi do resnih zapletov, so se razvile nove
oblike zdravljenja, kot je na primer elektrokemo-
terapija. Namen raziskave je bil oceniti varnost,
ucinkovitost in primernost elektrokemoterapije pri
zdravljenju ponovitve raka zunanjega spolovila v
predelu perineja. Analizirali smo mozne nacine
zdravljenja, izhod zdravljenja in zaplete pri bolni-
cah s ponovitvijo ploscatoceliénega raka zunanjega
spolovila v predelu perineja.

kljucne besede: elektrokemoterapija; pelvicna
eksenteracija; rak zunanjega spolovila; perinej.

PO-16
Klini¢ni odgovor na zdravljenje intransit za-
sevkov kozZnega melanoma z elektrokemo-
terapijo pri imunosuprimiranemu bolniku —
prikaz primera

Sara Milicevié, Barbara Perié
Onkologki institut Ljubljana, Sektor operativnih dejav-
nosti, Slovenia

Uvod: Elektrokemoterapija (EKT) je uveljavlje-
na metoda zdravljenja in transit zasevkov koznega
melanoma (KM). Pricakovan je 64 % popolni od-
ziv (CR) po enkratni EKT, celokupni (OR) pa 82
%. Uéinek EKT pri imunosuprimiranih bolnikih ni
znan.

Prikaz primera: 68-letna bolnica po transplanta-
ciji jeter na imunosupresivnem zdravljenju je leto
in pol po zacetem kirurskem zdravljenju KM ter
poskusu uvedbe tarcéne terapije razvila intransit za-
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sevke vzdolz leve spodnje okoncine. Opravili smo 4
EKT z bleomicinom intravensko (prvi¢ v odmerku
15.000 IU/m2, nato v zmanjsanem odmerku). EKT
je bila opravljena v 9 mesecih. Dosezen je bil CR
tretiranih lezij. Pet mesecev po zadnji EKT se je
na novo pojavil intransit zasevek, ki smo ga izrezali.
9 mesecev po koncanem zdravljenju ni bilo znakov
ponovitve. Po 1 letu je bolnica zaradi sestemskega
razsoja umrla.
Zakljucek: EKT je uc¢inkovit in varen postopek pri
imunosuprimiranih bolnikih s KM.

kljucne besede: Elektrokemoterapija; Kozni me-
lanom; Imunosupresija.

PO-17
Elektrokemoterapija posteriorne resekcijske
povrsine pri raku trebusne slinavke zaradi
zmanjsanja recidivov bolezni

Zan Cebron

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenia

Rak trebusne slinavke sodi med malignome z
najviSjo stopnjo smrtnosti, saj ga zaznamuje hi-
tro razrascanje in zgodnje zasevanje. Radikalna ki-
rurska resekcija predstavlja edino uc¢inkovito meto-
do zdravljenja. Uspesnost zdravljenja raka trebu-
$ne slinavke je s trenutno uveljavljenimi metodami
zdravljenja slaba. Povprec¢no 5-letno prezivetje zna-
sa do 5%, slabo pa je tudi prezivetje bolnikov po
resekciji tumorja, saj znaSa okrog 15%. Zasnovali
smo prospektivno klini¢no studijo za opredelitev iz-
vedljivosti, varnosti in uc¢inkovitosti elektrokemote-
rapije posteriorne resekcijske povrsine pri raku tre-
busne slinavke. Zdravljenje z elektrokemoterapijo
bomo izvedli 8-28 minut po intravenski aplikaciji
bleomicina (15mg/m2). Posteriorno resekcijsko po-
vrsino bomo zdravili s postavitvijo elektrod med
naslednje anatomske orientacijske tocke: krn hole-
dohusa, trunkus celiakus, resekcijsko ploskvijo tre-
busne slinavke ter spodaj visina leve renalne vene.
Predvidoma bomo vkljucili 20 bolnikov. Trenutno
poteka vkljucevanje bolnikov. Predstavljeni bodo
preliminarni rezultati zdravljenja sedmih bolnikov.

kljucne besede: rak trebusne slinavke; reverzibil-
na elektroporacija; elektrokemoterapija; bleomicin;
pankreatikoduodenektomija.

PO-18

Vpliv uporabe kavitacijskega ultrazvocénega

sistema za aspiracijo (CUSA) na razsoj tu-

morskih celic po resekciji jetrnih tumorjev
Bengjamin HadZialjevié

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenia
Maligni tumorji jeter so pomemben vzrok umr-

ljivosti zaradi raka. Metoda izbora za zdravljenje je
kirurska odstranitev tumorja v zdravo. Razsoj tu-



morskih celic ima pomemben vpliv na ¢as do pono-
vitve bolezni in na prezivetje bolnikov. Do sedaj ni
bila objavljena raziskava, ki bi neposredno prouce-
vala razsoj tumorskih celic po trebusni votlini med
resekcijo jeter. Kavitacijski ultrazvoc¢ni kirurski sis-
tem za aspiracijo (angl. CUSA) je instrument, ki s
pomocjo ultrazvoc¢nega valovanja drobi jetrno tkivo
in ga izsesa iz trebusne votline. V raziskavi bomo
bolnikom, pri katerih bo opravljena resekcija jeter s
CUSA, odvzeli vzorce aspirata in s pomocjo citopa-
toloskega pregleda ter pretoc¢ne citometrije dolocali
morebitno prisotnost tumorskih celic. 7 raziskavo
zelimo oceniti tveganje za intraabdominalni razsoj
tumorskih celic med resekcijo jeter. Aspirat CUSA
namre¢ odraza lokalno tumorsko okolje in bi lahko
predstavljal odlicen medij za proucevanje mehaniz-
mov, ki sodelujejo pri razsoju tumorskih celic.

kljucne besede: tumoriji jeter; kirurgija; pretocna
citometrija; citopatologija.

PO-19
Pomen analize hiperspektralnih slik nemela-
nomskih rakov glave in vratu za zdravljenje
z elektrokemoterapijo

Aljosa Krt', Ales Groselj', Gregor Sersa?
!Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenia
20nkologki institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Namen: Namen doktorske naloge je z novim teh-
noloskim pristopom zajeti in ovrednotiti nekatere
fizioloske znacilnosti nemelanomskih koznih rakov
glave in vratu. Hipoteza: Fizioloske znacilnosti tu-
morjev ugotovljene z analizo hiperspektralnih slik
so napovedni dejavnik za odgovor na zdravljenje z
EKT. Cilji: Zajem in analiza fizioloskih parame-
trov eksperimentalnih tumorjev in nemelanomskih
tumorjev glave in vratu, analiza sprememb fiziolo-
skih parametrov eksperimentalnih tumorjev in ne-
melanomskih tumorjev glave in vratu z analizo hi-
perspektralnih slik po EKT, obdelava podatkov in
iskanje napovednih dejavnikov za izid zdravljenja z
EKT. Metode: Slikanje tumorjev pred in po EKT
s hiperspektralno kamero, obdelava slik in ocena
ucinkovitosti EKT v povezavi z oziljenostjo in pre-
krvljenostjo tumorjev. Pricakovani rezultati: Hi-
perspektralno slikanje je primerna metoda za zaje-
manje fizioloskih znacilnosti tumorja, analiza hiper-
spektralnih slik lahko omogoca locevanje tumorjev
po fizioloskih lastnostih in analiza hiperspektralnih
slik tumorjev po EKT sledi fizioloskim spremem-
bam v tkivu tumorja.

kljucne besede: Elektrokemoterapija; Hiper-
spektralno slikanje; Prekrvljenost; Oziljenost; Rak
glave in vratu.

PO-20
Tkivni indeksi za ekstrakcijo lastnosti tkiv
tumorjev glave in vratu

Crt Keber', Aljosa Krt?, Jost Stergar®, Urban
Simon¢i¢!, Ales Groselj?, Bostjan Markelc, Tadej
Tomani¢!, Tim Bozié*, Simona Kranjc Brezar?, Gregor
Sersa?, Matija Milani¢!
!Univerza v Ljubljani, Fakulteta za matematiko in fizi-
ko, Slovenia
2Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenia
3Institut Jozef Stefan, Odsek za reaktorsko fiziko, Slo-
venia
4Onkologki institut Ljubljana, Oddelek za eksperimen-
talno onkologijo, Slovenia

Razumevanje tumorjev in njihovega mikrookolja
je kljucéno za uspesno in natan¢no diagnozo bolezni.
Hiperspektralno slikanje v vidnem in bliznjem in-
frarde¢em spektralnem obmocju smo uporabili za
slikanje benignih in malignih tumorjev koze na ob-
mocju glave in vratu. Slike smo analizirali s peti-
mi razliénimi tkivnimi indeksi (Dawsonov melanin-
ski in eritema indeks, Huangov in Ishimaruov in-
deks oksigenacije, ter indeks vode). Slike indeksov
predstavljajo porazdelitev tkivnih parametrov, ki so
pomembni za razumevanje fiziologije in morfologije
tumorjev. Predstavili bomo primere benignih (ne-
vus), ter malignih lezij (BCC). Iz indeksov je raz-
vidno, da je v primeru nevusov bistveno povisan
indeks melanina, v premeru BCC pa so poviSani
indeksi eritema, obeh oksigenacij in vode. Tkivni
indeksi lahko sluzijo pri odkrivanju in klasifikaciji
tumorjev, ter nudijo informacijo o procesih znotraj
tumorskega in zdravega tkiva.

kljucne besede: Tumorji glave in vratu; Hiper-
spektralno slikanje; Tkivni indeksi.

PO-21
Napovedna vrednost bleomicin hidrolaze za
ucinek zdravljenja z elektrokemoterapijo
Jan Bogataj
Univerza v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Slovenia

Pri zdravljenju z elektrokemoterapijo so objek-
tivni odgovori primerljivi z drugimi ablativnimi teh-
nikami, vendar pa se odgovori razlikujejo glede na
histoloski tip tumorjev, velikostjo tumorja ter pred-
hodna zdravljenja. Zaenkrat ne poznamo bioloskih
oznacevalcev, s katerimi bi napovedali odgovor na
zdravljenje z elektrokemoterapijo. Eden izmed mo-
znih mehanizmov odpornosti tumorja na terapijo je
encimska inaktivacija zdravila. Bleomicin hidrolaza
(BLMH) je encim, ki je v ¢loveku kodiran na BL-
MH genu in presnovno inaktivira glikopeptid ble-
omicin, zaenkrat pa ni porocil o vplivu BLMH na
izid zdravljenja z elektrokemoterapijo. Namen pro-
jekta je raziskati vrednost koncentracije BLMH kot
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napovednega dejavnika za ucinkovitost elektroke-
moterapije v razliénih tumorskih celicah in tumor-
jih. Nasa hipoteza je, da visja koncentracija BLMH
v tumorskih celicah in tumorjih poslabsa odgovor
na elektrokemoterapijo. Nivo BLMH bi lahko bil
prvi bioloski oznacevalec napovedovanja odgovorov
tumorjev na elektrokemoterapijo.

kljucne besede: Elektrokemoterapija; bleomicin
hidrolaza; bioloski oznacevalci.
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International Society
for Electroporation-Based
Technologies and Treatments

The mission of the International Society for Electroporation-Based Technologies and Treatments is to promote the
advancement of scientific knowledge of the interactions of pulsed electric and electromagnetic fields and ionized
gases with biological systems (cells, tissues, organisms, molecules and materials), with an emphasis on electro-
poration, and to facilitate the development of applications based on these phenomena in biology, medicine,
biotechnology, and food and environmental technologies. The Society fosters collaboration and exchange of ideas
and information among scientists, technology users, and other interested parties to accelerate the dissemination
of new findings, and supports research, education, and training through the organization and sponsorship of
congresses, conferences, workshops, and schools.

We disseminate our activities through various channels. Visit our website (www.electroporation.net), subscribe
to the monthly newsletter, or follow us on social media; either on Twitter: twitter.com/ElecPorationNET,
or LinkedIn: www.linkedin.com/company/isebtt/.

MEMBER BENEFITS o Access to full papers published in Bioelectricity, the
official journal of the Society.

o Access to the Handbook of Electroporation, the
reference work on electroporation-based technologies
and treatments.

o Discounted participation fees to ISEBTT-endorsed
and sponsored events.

Damijan Miklav¢i¢
Editor

Handbook of

Electroporation

ISEBTT Support of Schools and Workshops

Part of the mission of the ISEBTT is to support Schools and
Workshops that are within the scope of electroporation. Organizers
of these events are asked to submit requests for support. The
request should be in the form of a letter to the current President
and the letter should include:

- the amount of support requested;

- the number of expected attendees;

- the cost of registration;

Who to contact? - what the cost of registration would be for ISEBTT members.

See the Council page on the Society homepage to
determine who to contact.

The letter should also include information on the budget for the
- . event as well as disclose other sources of revenue. The school will
Visit www.electroporatlon.net also be advertised to members via the Newsletter and web page.
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Life Science Solutions

; . Gene Transfer
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Over 30 years we have been providing technical and analytical solution for
Biotech, Pharmatech & Healtech Industry in the wider region. We support
our partners in technical solutions with equipment, applications and 24/h
service support.

Combined with our GMP and FDA facilities for drug therapeutics development
and testing in Ljubljana, we are a perfect partner to the industry in understanding,
applying and solution providing for different applications in the segments
where Labena operates.

Bi10-RAD JR1O)3 BIoETLER  _ypent PPendorf  €LGAQ®veoua
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ThermoFisher
SCIENTIFIC

CTS™ Xenon™

Electroporation System

High speed and large volume
Transfect up to 2.5 x 10° T cells/25 mL in less than
25 minutes.

Process flexibility

User-programmable system enables you to
create and optimize electroporation protocols for
various cell types and payloads, from process
development through commercial manufacturing.

Efficient nonviral transfection
Can be used to deliver DNA, RNA, and protein
payloads.

Closed-system processing

CTS Xenon MultiShot Electroporation Cartridge
helps enable sterile welding to PVC or C-Flex™
tubing.

Neon™
Transfection System

Efficient
Up to 90% transfection in many cell types, including
difficult-to-transfect cells, primary, and stem cells.

Flexible
Easily transfect from 2 x 104 cells to 6 x 10° cells per
reaction.

Simple
Easy to use, with a single reagent kit for all cell types.

Versatile
Open system allows electroporation parameters to be
optimized freely.

wWWwWWw.omega.si
O m e g G omega@omega.si



Odkrivanje
subcelicne
dinamike zivljenja.

\ \attice lightsheet 7

Dolgorocno prostorninsko slikanje zivih celic

Z mikroskopom ZEISS Lattice Lightsheet 7 je fluorescencna mikroskopija s svetlobnim
listom na voljo za slikanje zivih celic s subcelicno locljivostjo, hkrati pa lahko
uporabljate standardne nosilce vzorcev. Volumetri¢no slikanje subceli¢nih struktur in
dinamike skozi ure in dneve je na voljo vsem. Odkrijte dinamiko zivljenja v
podrobnostih brez primere - s preprostostjo, ki si je niste predstavljali!

Seeing beyond

zeiss.com/lattice-lightsheet
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9 -13 June 2024
Portoroz | Slovenia

embec

9th European
Medical and Biological
Engineering Conference

embec2024.org

Come, share and enjoy!

We could not make it in 2020...so we booked 2024 to make it right!
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Iniversity of Ljubljana
aculty of Electrical Engineering
Medical and Biological Engineering & Science
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