ORGANOIDI GLIOBLASTOMA RAZKRIVAJO ODPORNOST
NA STANDARDNO TERAPIJO
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Glioblastom (GB) ostaja zelo agresivna in najsmrtonosnejsa oblika mozganskega tumorja
s slabo prognozo. Standardno zdravljenje vkljucuje kirurgijo, ki ji sledita, radioterapija in
kemoterapija s temozolomidom, vendar se tumor zaradi prisotnosti na terapijo odpornih
rakavih celic in podpore tumorskega mikrookolja ponovi. Ovira za razvoj zdravil in
preucevanje terapevtskega odziva GB, je pomanjkanje ustreznega predklini¢nega modela,
ki bi predstavljal kompleksnost tumorja. Vzpostavili smo ex vivo model glioblastoma —
glioblastomske organoide, pridobljene iz tumorjev bolnikov. Organoide in pripadajoca
izvorna tumorska tkiva smo primerjali z imunofluorescen¢nim barvanjem oznacevalcev
izbranih celi¢nih tipov in qPCR analizo izrazanja izbranih tarénih genov. Na ravni
izrazanja genov smo identificirali $tiri razli¢ne skupine genov, ki so bile podobne v obeh
vzor¢nih skupinah, tj. organoidih in izvornih tumorskih tkivih. Skupino 1 sestavljajo
geni, povezani z glioblastomskimi mati¢nimi celicami (GSC), celiénim ciklom in
odzivom na poskodbe DNA. Skupino 2 sestavljajo geni, ki dolo¢ajo pronevralni podtip
GB po klasitikaciji programa TCGA (The Cancer Genome Atlas). Skupina 3 vsebuje
gene za mezenhimski podtip GB, gene, vkljucene v signalizacijo citokinov in gene, ki se
izrazajo v celicah GSC. Skupina 4 vsebuje gene, ki sodelujejo pri signalizaciji citokinov in
gene, ki doloc¢ajo imunske celice tumorskega mikrookolja. Podobni vzorci in korelacije
med geni v obeh skupinah (organoidih in izvornih tumorskih tkivih) kazejo, da
organoidi ohranjajo enak transkriptomski profil kot tkiva GB. Organoide smo izpostavili
enkratnemu obsevanju z dozo 10 Gy, tedensko temozolomidu ali njuni kombinaciji.
Obsevanje v kombinaciji s kemoterapijo ni povzrocilo sprememb v viabilnosti ter
invaziji organoidov, analize gPCR pa so pokazale spremembe v izrazanju genov E3
ubikvitin-proteinske ligaze (MDM2), ciklin-odvisne inhibitor kinaze 1A (CDKNIA)
in serin/treonin kinaz ATM in ATR.

Organoidi GB, pridobljeni iz tumorjev bolnikov, povzemajo kljuéne lastnosti in
kompleksno sestavo bolnikovih tumorskih tkiv in zagotavljajo kliniéno pomemben
celiéni model iz vitro za ocenjevanje specifi¢nih odzivov bolnikov z GB na terapijo.
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