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OZET. Glioblastoma (GBM), en yaygin kétii huylu primer beyin tiimériidiir. Glioblastoma’nin cerrahi,
radyoterapi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi tekniklerinde olumlu geligsmeler olsa da prognozu kotii
kalmakta ve hayatta kalma ¢ok az orandadir. Glioblastoma, kan-beyin bariyeri boyunca yetersiz ilag
dagitimi, bol miktarda intratiiméral ve intertiimoral heterojenlik, gereksiz sinyal yollar1 ve immiinosiipresif
bir mikrogevre icermesi nedeniyle tedavisi zordur. Kanser hastalarina bagisiklik giiglendirici tedavi
uygulanmasina ragmen bazi durumlarda iyilesme elde edilememekte ve bu durum cerrahi miidahale
gerektirmekte veya alternatif hiicre tiplerini hedefleyen terapdtik yaklagimlara ihtiyag duyulmaktadir.
Tasarlanmig kanser organoid modelleri; terapotiklerin gelecekte klinik dncesi gelisimi i¢in faydali olacagt
diistiniilmektedir. Ayrica organoidler, GBM hastalar1 igin anti-tiimor ilaglart ve kisisellestirilmis tibbin
gelistirilmesinde kullanilmaktadir. 3D hiicre klltlirii modelleme teknikleri ve 6zel goriintileme yontemleri
gibi yenilik¢i teknolojileri birlestirerek, gergege daha yakin bir beyin tiimdrii organoid modeli, gelecekte
anti-kanser arastirmalarinin daha anlasir olmasina katki sunacaktir. Bu derlemede 3D organoid modellerin;
Glioblastoma’nin molekiiler yapisinin anlasilmasina ve farkli tedavi yaklagimlarina nasil bir katki sundugu
arastirilmistir.

Anahtar kelimeler: glioblastoma, organoid, 3D hcre kulturu

IN VITRO APPROACHES TO THE THERAPEUTIC
RELATIONSHIPS BETWEEN GLIOBLASTOMA AND
ORGANOIDS

ABSTRACT. Glioblastoma (GBM) is the most prevalent malignant primary brain tumor. Despite
significant advancements in surgical intervention, radiotherapy, chemotherapy and targeted therapy
techniques, the prognosis remains poor and survival rates continue to be critically low. Glioblastoma
presents a formidable therapeutic challenge due to insufficient drug delivery across the blood-brain barrier,
extensive intratumoral and intertumoral heterogeneity, redundant signaling pathways and a highly
immunosuppressive microenvironment. Although cancer patients undergo immunotherapeutic regimens,
clinical remission is frequently hindered by resistance mechanisms, thereby requiring surgical
cytoreduction or novel therapeutic strategies aimed at targeting alternative cell types. Engineered cancer
organoid models are considered to be beneficial for the future preclinical development of therapeutics.
Additionally, these organoid platforms are increasingly leveraged for the screening of anti-tumor agents
and advancement of personalized medicine tailored for GBM patients. Integrating innovative Technologies,
including 3D cell culture modeling techniques and advanced imaging modalities, to generate a more
biomimetic brain tumor organoid model will significantly anhance the comprehensibility and translational
insights of future anti-cancer research. In this review, it is investigated how 3D organoid models contribute
to the understanding of the molecular structure of glioblastoma and different treatment approaches.
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GIRIS

Glioblastoma (GBM), en yaygin kotii huylu primer beyin tlimériidiir, gliomalarin
%357’s1, tim primer merkezi sistem (CNS) tiimorlerinde %48’ini kapsamaktadir.
Glioblastoma multimodalite (cerrahi, radyoterapi, hedefe yonelik tedavi, kemoterapi)
tedavisinde gelismeler olsa da prognozu kotii kalmakta, uzun donem hayatta kalma ¢ok
az orandadir. Immiinoterapi ve onkolojik ¢alismalar bu agresif tiimérii tedavi etmek i¢in
etkili ve tolere edilebilir tedavilerin gelisimi konusunda ilerleyecegi diisiiniilmektedir [1].
Kot huylu beyin timorleri, primer timorler (beyinden kaynaklanan tlimorler) ve
sekonder beyin tiimdrleri (sistematik maligniteler sebepli beyin metastazlaridir) olarak alt
gruplara ayrilmistir. Kotii huylu agresif beyin timoérleri en ¢ok korkulan kanser
turlerindendir. Hasta maligniteye maruz kalabilir, timér dogrudan beyni etkiler, tedavi
edilememesi durumunda hastanin varligini tehdit eder [2]. Glia dokudan koken alan
gliomlar en yaygin goriilen primer timor tipidir. Yillik bazda insidansi; Akciger kanseri
ve meme kanseri ile karsilastirildiginda nadir goriilen bir malignitededir. Agresif yapisi,
CNS’ye dogrudan katilimi nedeniyle, bu hastalik kanser morbidite ve mortalitesinde
orantisiz olmasinin, saglik sunuculari ve hastalar lizerine ciddi bir etkisi vardir [3]. GBM
teshisi konan hastalarin sagkalim oran1 diisiiktiir. Ortalama sagkalim 15-23 ay ve 5 yillik
sagkalim %6’ dan azdir, bu oran malign beyin tiimdrlerinin en diisiik stireli sagkalim
oranidir. Terapdtik seceneklerin gelistirmek i¢in, tek protein hedeflerini belirleme ve
dogrulama c¢aligmalar1 devam etmektedir. Genomik ve proteomik 06lcekli analiz,
tekrarlayan hastaliktan sorumlu kemoterapotik direng mekanizmalarinin gelistirilmesinde
rol oynayan proteinleri ve yolaklari tamimlayabilir [4, 5]. GBM, kotu diferansiye
neoplastik astrositlerden olugur. GBM biitiin astrositik tiimorlerin en kotii huylu olanidir.
Bolgesel heterojenlik ve oldukca invaziv biyime karakteristik olup histopatolojik
Ozellikleri hicresel polimorfizm, mitotik aktivite, vaskiler tromboz, mikrovaskuler
proliferasyon ve nekroz igerir [6, 7]. Yapilan ¢alismalarda glioblastomaya yol agan farkli
genetik yolaklar kavrami kabul gérmiistiir. Bu yollar ¢ok az benzerlik gdsterir, bu da
genetik olarak primer ve sekonder glioblastomalarin farkli hastalik antiteleri
olusturdugunu gosterir. Son calismalar amplifikasyon ve asir1 ekspresyonun primer
glioblastomalarin ayirt edilmesinde kullanildigini gostermistir. Epitel biiylime faktor
reseptori (EGFR) amplifikasyonuna sahip GBM’lerin yaklagik %40°1 yaygin olarak
EGFRVIII adi verilen varyant formu ifade eder. Bu varyant form, hiicre dis1 ligand
baglanma noktasinin bir kismindan yoksundur ve ligand giidiimlii vahsi tip EGFR
fosforilasyonunda goriilenden daha diisiik olmasina karsin, yine de otofosforile edilir [8].
Kanser genom atlas1 konsorsiyumu ortaya ¢ikmasi ile kanserlerin genomik analizi ilag
kesfini 6n plana ¢ikarmistir. Buna ek olarak proteomik ilag kesif caligsmalar1 yaygin olarak
yapilmaktadir. Yeni proteomik tekniklerin ortaya ¢ikisi, GBM igin bir tedavinin kesfini
hizlandiracak ve kisisellestirilmis tibbin gelisimine katki sunacaktir [4, 5]. Organoidler,
dokuda yerlesik hiicre orneklerini igeren, erken doku organizasyonunun ozelliklerini
tasiyan insan pluripotent kok hicrelerinden turetilen 3 boyutlu (3D) hicre kiltir
sistemleridir [9]. Organoidler; hayvansal organlarin yapilarini taklit eder ve 3D
kiiltiirlerin in vivo’ya benzer yapilar1 ve islevlerini gosteren kendi kendine farklilagabilen
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hiicrelerdir. Organoidler karmasik yapidadirlar, in vitro’ da hiicre gelisimini temsil ettigi
i¢in kalitim ve patolojik ¢alismalarda dogru sonuglar vermektedir [10]. Hiicre dis1 matriks
(ECM) biyolojisinin iyi anlasilmasi ile 3D hiicre kiiltiir sistemlerinin kurulmasi ve
siispansiyon halinde hiicrelerin kiiltiirlenmesi i¢in teknik, yontemler gelistirilmesi
organoid kiiltiirlerinin gelistirilmesinde 6nemli rol almistir [11]. Organoid hiicre kalttr
sistemleri zaman icerisinde asamal1 olarak ndral benzeri bir agregad gelistirir. Organoid
hiicre kiiltiir modelleri baz1 6zelliklerinin normal beyin gelisimine oldukca benzer oldugu
aciktir. Organoidlerin dogal noral yapilarda bulunan genis hiicre tiplerini kendi
kendilerine organize ettikleri ve giderek daha cesitli, bolgesel olarak farklilagabilirler
[12, 13, 14]. Noral organoidler, ndrolojik olarak insan 6zgii molekiil yapisi ile saglikli
veya hasta beynini yansitarak hiicresel diizeydeki siirecleri inceleme potansiyeli
sunmaktadir. Organoid 3D hiicre kiiltiir ¢aligmalar1 hiicrelerin endojen insan beyni
gelisimini proteomik, morfolojik, elektrofizyolojik, yapisal ve fonksiyonel olarak nasil
yansittigini arastirarak, organoid kulttr sistemlerinin guclt yonlerini, sinirlarin
belirlemektedir. Gelecekte, norolojik hastaliklarin  tedavisine yonelik hastalik
mekanizmalari, kisisellestirilmis tip, ila¢ taramasi, rejeneratif yaklasimlar ve hiicresel
transplantasyon c¢alismalarin1 daha kapsayici ¢alismalar yapilacagi diistiniilmektedir.
Noral organoidler, gelismekte olan insan beyin dokusunun erisilebilirliginin olmamas1 ve
norolojik hastaliklarin inat¢ilifi géz ontline alindiginda 6zellikle yenilik¢i bir bilimsel
ilerlemedir [9]. Insan doku ve hiicrelerinden izole edilen organoid ¢alismalarin bazilari:
2009 yilinda, Sato ve arkadaslari, 3D ortamda bagirsak kok hiicrelerini kiiltiire etmistir.
Sonug olarak, proliferatif kript ve diferansiye villus kompartmanlari ile organotipik epitel
yapilari olusturuldu [15]. 2014 yilinda Dong Gao, dolagimdaki tiiméor hiicreleri ile prostat
kanseri metastaz Orneklerini prostat organoidleri kiltirl ile kapladi ve ileri prostat
kanseri organid hatlar1 olusturmustur [16]. 2016 Hubert ve arkadaslari, hasta kaynakli
organoidlerin transplantasyonu, invazivlikleride dahil olmak (izere, hastadan turetilen
kiire kiiltiirlerden olusturulanlara kiyasla ebeveyn tiimoriinii histolojik 6zelliklerinin daha
1yi temsil ettigi ve tiimdr mikrogevresel etkilerin yeni yonlerini kesfetmek icin fenotipik
olarak ¢esitli kok hiicre ve kok hiicre olmayan GBM hiicre popiilasyonlariin ayni anda
kiiltire edilebilecegi yeni ex vivo modeller gelistirmistir [17]. 2019 Linkous ve
arkadaslari, hasta kaynakli glioma kok hiicreleri (GSC) ve insan ebriyo kok hiicrelerini
(hESC) tiirevlerini serebral organoid olarak kullanarak hastaya 6zgii GBM’leri hasta
kaynakli glioma kok hiicreleri (GSC'ler) ve insan embriyonik kok hiicresi (hESC) tiirevi
serebral organoidleri kullanarak hastaya 6zgii GBM'ler ile model olusturmus ve serabral
organoid glioma (GLICO) modelinin, GSC’lerin serabral organoide dogru yuvalandigini
ve konak dokusunu istila ettigini ve ¢ogaldig1 ve timorlerin olustugunu goriilmistiir [18].
2024 Majc ve arkadaslari, hasta kaynakli glioblastoma organoidleri (GBO) kullanilarak
standart tedavinin etkilerini aragtirmistir ve p53 yolaginin ve DNA hasar1 yanit
mekanizmalarinin tetiklendigini sonucu bulunmustur, bu da GBO'larin GBM tedavi
direncini Ozetledigini disiinilmektedir. Bu nedenle GBO'lar, hastalarmin tedaviye
spesifik yanitlarin1 degerlendirmek ve tedavi direncini daha fazla aragtirmak i¢in oldukca
faydali bir alan olusturur [19]. 2025°te Ishahak ve arkadaslari, Tumor ilerleyip,
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geligsmesinin altinda yatan transkripsiyonel regiilasyonunu aragtirmak i¢in GBM alt tipine
0zgli onkojenik mutasyonlar1 barindiran tasarlanmis GBM (eGBO) organoidleri
olusturmuslardir. Hem eGBO'dan tiiretilmis tiimor hiicrelerinin hem de hasta GBM
orneklerinin biitiinlestirici tek hiicreli analizi, timor ilerlemesinin altinda yatan gelisimsel
hiicre durumlarindaki dinamik gen ekspresyon degisikliklerini ortaya koymaktadir.
eGBO'larin  bu analizi, tasarlanmis kanser organoid modellerinin O6nemli bir
dogrulamasini saglar ve terapotiklerin gelecekteki klinik oncesi gelisimi i¢in bir GBM
timor olusumu modeli olarak faydali olacagi diisiiniilmektedir [20].

GBM VE TEDAVIYE DIRENC

GBM, kan-beyin bariyeri boyunca yetersiz ila¢ veya ajan dagitimi, bol miktarda
intratimoral ve intertiimoral heterojenlik, gereksiz sinyal yollar1 ve immiinostipresif bir
mikrogevre icermesi nedeniyle tedavisi zordur. Glioblastomun tedavi direncinin altinda
yatan neden; dogustan gelen ve adaptif molekuler mekanizmalar, terap6tik midahalelerin
ustesinden gelmesi gereken icsel zorluklar (kan-beyin bariyeri, timoral heterojenlik ve
mikrocevre), geleneksel tedavi, hedefe yoOnelik tedavi ve imminoterapiye direnc
mekanizmalaridir [21]. Kan-beyin bariyeri sadece kiguk ve lipofilik molekdllerin pasif
olarak dagilmasina izin verir; diger molekiiller pinositoz, reseptor veya tasiyici-protein
mekanizmalart yoluyla gecer. Bu tastyicilar, sitotoksik veya hedefe yonelik terapotik
ajanlar gibi ksenobiyotiklerin beyin parankiminden disar1 akisina aktif olarak aracilik
eder [22, 23]. Malign gliomlarin tedavisine karsi olusan ilk yapisal direng, Klaudinler,
okludinler ve 6zel kilcal endotel hiicrelerden olusan kan-beyin bariyeridir. [24, 25].
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Sekil 1. GBM'de tedavi direncinin anatomik, hiicresel ve molekiiler yapusi [21].

Sekil 1’ de; GBM'nin tumdral mikrocevresi, kan-beyin bariyeri ve glioma
hiicreleri, glioma kok hiicreleri ve tiimorle iliskili makrofajlar, timore si1zan lenfositler ve
miyeloid tiirevi baskilayici hiicreler dahil olmak iizere cesitli onemli bagisiklik hiicreleri
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gibi bir dizi hiicre popiilasyonlarindan olustugunu gostermektedir. Bu hucrelerin
heterojenligi; ¢esitli sitokinleri ve blyume faktorlerini icerir bu durum, proliferatif,
anjiyojenik ve immiinosupresif bir ortam ile sonuglanir [21]. Glioblastomanin hastaliktaki
uc kritik sinyal yolunu (p53, retinoblastom (Rb) ve reseptor tirozin kinaz / Ras / PI3K)
tanimlamak i¢in glioblastomdaki genomik degisikliklerin kapsamli bir karakterizasyonu
kullanilmistir.  Glioblastoma igin etkili tedaviler olusturmanin oniindeki direng
mekanizmasi; molekuler, genetik, hiicresel, zamansal ve mekansal ¢esitliligin genis bir
spektrumunu kapsayan ve herhangi bir evrensel terapdtik yaklasimin kullanilmasini
engelleyen timoral heterojenliktir. [26, 27].

ORGANOID TEKNOLOJISI

Organoid teknolojisi, timor biyopsilerinden izole edilen hicrelerin 3D kilturleri
olan ve tiiméoroidler olarak adlandirilan hiicrelerin gelistirilmesi saglanmistir [28].
Organoid teknolojisi son yillarda hizla gelisimini surdirmekte olup, tiiméroid hatlari
sliresiz olarak gelistirilebilmekte ve in vitro olarak ¢ogaltilabilmektedir [15]. Bu tir bir
kiiltiirin, en sik kullanilan 2D kanser kaynakli hiicre dizilerine veya hasta kaynakl
ksenogreftlere gore bir¢ok avantaji vardir [17, 28, 29]. Gelismis kiiltiir metodolojilerine
dayanarak, organoidler kanser arastirmalari alaninda da tanmitildiktan sonra, prostat
karsinomu, kolon karsinomu, pankreas karsinomu, mide karsinomu, renal karsinomu,
meme karsinomu, over karsinomu ve mesane karsinomu organoidleri olusturulmustur
[30, 31, 32, 33, 34]. Hastadan tiiretilen organoidlerin hastanin klinik sonuglarini tahmin
etme potansiyelini gosterdigi igin; tiimor organoidlerin klinik tedavide uygulanmasi
onerilmektedir [35]. Sekil 2°de organoidler embriyonik kok hucrelerden (ESC'ler),
indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerden (iPSC'ler), somatik SC'lerden ve spesifik 3D
kultdr sistemindeki kanser hiicrelerinden sentezlenip, gelisimi gosterilmektedir [36].

Kok i
@) Embrivonik Kok Mncreler
@ O Somarik Kok Hicreler
@ xok rrncrerer
FurKtitagmiiy KSR FERGrater
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Sekil 2. Kok hiicrelerden ve kanser hiicrelerinden organoid olugsumu [36].
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Organoidler diinya ¢apinda yayilmak iizere genisletilebilir ve dondurulabilirdir.
Timor organoidleri platformu, insan kanseri baslangici, ilerlemesi, invazyonu ve
metastazi dahil olmak {izere temel kesifler i¢in bir kaynak saglamis ve Kklinik kanser
tedavisi icin 6dnemli bir rehberlik sunmaktadir [37].

ORGANOID TABANLI TERAPOTIK YAKLASIMLAR

Kanser hastalarin bagisiklik giiclendirici tedavi uygulanmasina karsin bazi
durumlarda iyilesme elde edilememekte bu nedenle cerrahi miidahale gerektirmekte veya
alternatif hiicre tiplerini hedefleyen terapdtik yaklasimlara ihtiyag duyulmaktadir [38].
Hiicre bazli terapotik yaklagimlar alaninda, mezenkimal kok hiicrelerin (MSC'ler) ve
hematopoietik kok hiicrelerin (HSC'ler) inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) tedavisinde
etkili oldugu kanitlanmistir. Yeni bir ¢alisma, MSC'lerin kemik iliginden tiiretilmis
MSC'lerden daha {istliin immiin diizenleyici kapasiteye sahip oldugunu ve IBD tedavisi
icin daha gekici bir MSC kaynag1 sagladigini ortaya koymaktadir [39, 40, 41]. Insan
beyninin yapisal ve islevsel karmagsikligini 6zetleyen beyin organoidleri, sinirbilim
aragtirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, beyin organoidlerinin
tiimdrjenite degerlendirmesi i¢in kapasite sinirlarinin daha iyi agiklanmasi gerekmektedir
[42]. Sekil 3’te timor biyolojisi ve mikrogevresinin, tiimoérlerin ¢ogalma, invaziv ve
kendini yenileme kapasitesinin klinik 6ncesi bir model olarak GBM organoidlerin
terapotik yaklagimlart gostermektedir [43].
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Sekil 3. Glioblastoma organoid teknolojisi klinik éncesi modeli [43].

Hayvan modellerinden tiiretilen ¢ok sayida organoid tiirii gelistirilmis ve kapsamli
bir sekilde karakterize edilmistir. Bunlarin ¢ogu, klinik 6ncesinde, dikkate deger
sonuglartyla yenilik¢i uygulamalar gostermistir [44]. Ayrica organoidler, GBM hastalari
icin anti-tiimor ilaglart ve kisisellestirilmis tibbin gelistirilmesinde kullanilmaktadir [43].
Karakterize edilmis ve yetistirilmis organoidlerin bir deposu olan canli organoid
biyobankalar farkli dokularda biiyiitiip gelistirilmekte ve depo edilmektedir. Organoid
biyobankalarmin  kurulmasi, kisisellestirilmis  tipta, organoid teknolojisinin
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kullanilmasini saglanmasi adina énemli bir adimdir [45, 46]. 3D Organoid teknolojisi
gelisimini hizla siirdiirerek gelecekte ilag tarama testleri, timor biyolojisi, tUmor
mikrogevresi gibi terapdtik bircok alanda daha hizli, genis kullanim alanm ile hasta ve
saglik sunuculariin yaygin kullandig1 bir model olacag: diisiiniilmektedir.

SONUGC

Tilmor organoid modelleri ve teknikleri glioma arastirmalarinda, organoid
biyobankasi olusturulmasi, immiinoterapi ve kisisellestirilmis tip dahil olmak iizere
bircok saglik sunucular1 tarafindan kullanilmaktadir. Genetik olarak tasarlanarak
olusturulan 3D Organoid modelleri spesifik gen mutasyonlarint incelemesinde ve
kisisellestirilmis tedavi gelistirilmesinde dnemli bir yere sahiptir. Glioblastoma hiicreleri
ve normal beyin dokusu hiicrelerinin organoid modelleri, timdr biyolojisini, timor
mikrogevresini ve ilag taramasimi kesfi i¢in uygundur. Bugiine kadar, beyin glioma
organoidler temel ve klinik arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Kanserin
hiicresel ve molekiiler mekanizmalarini anlamamizda sayisiz arastirmalar olmasina
ragmen, GBM’de Onemli bir iyilesme olmamasi, bu agresif hastalig1 laboratuvarda
modellemek ve incelemek i¢in alternatif yaklasimlarin devam edeceginin kanitidir. 3D
biyo-yazici ve 4 boyutlu (4D) goriintiileme gibi yenilik¢i teknolojileri birlestirerek,
gercege daha yakin bir beyin timori organoid modeli, gelecekte anti-kanser
aragtirmalarina katkida bulunacag diistiniilmektedir.

REFERANSLAR

[1] Tan, A. C., Ashley, D. M., Lopez, G. Y., Malinzak, M., Friedman, H. S., and Khasraw,
M. (2020): Management of glioblastoma: State of the art and future directions. CA.
Cancer J. Clin., vol. 70, no. 4, pp. 299-312.

[2] Taphoorn, M. J. B., Sizoo, E. M., and Bottomley, A. (2010): Review on Quality of Life
Issues in Patients with Primary Brain Tumors. Oncologist, vol. 15, no. 6, pp. 618-626.

[3] Ohgaki, H. and Kleihues, P. (2005): Population-Based Studies on Incidence, Survival
Rates, and Genetic Alterations in Astrocytic and Oligodendroglial Gliomas. J.
Neuropathol. Exp. Neurol., vol. 64, no. 6, pp. 479-4809.

[4] Ostrom, Q. T., etal. (2016): CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and Other Central
Nervous System Tumors Diagnosed in the United States in 2009—-2013. Neuro. Oncol.,
vol. 18, no. suppl_5, pp. v1-v75.

[5] Shergalis, A., Bankhead, A., Luesakul, U., Muangsin, N., and Neamati, N. (2018):
Current Challenges and Opportunities in Treating Glioblastoma. Pharmacol. Rev., vol.
70, no. 3, pp. 412-445.

[6] Kleihues, P., et al. (2002): The WHO Classification of Tumors of the Nervous System. J.
Neuropathol. Exp. Neurol., vol. 61, no. 3, pp. 215-225.

[7] Aldape, K., et al. (2000): Discrepancies in diagnoses of neuroepithelial neoplasms.
Cancer, vol. 88, no. 10, pp. 2342-2349.

[8] Brandes, A. A., Tosoni, A., Franceschi, E., Reni, M., Gatta, G., and Vecht, C. (2008):
Glioblastoma in adults. Crit. Rev. Oncol. Hematol., vol. 67, no. 2, pp. 139-152.

[9] Andrews, M. G. and Kriegstein, A. R. (2022): Challenges of Organoid Research. Annu.
Rev. Neurosci., vol. 45, no. 1, pp. 23-39.

51



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]
[15]
[16]

[17]

[18]
[19]
[20]
[21]
[22]
[23]
[24]
[25]

[26]

[27]
[28]
[29]
[30]

[31]

Kirmanoglu et al.: Glioblastoma ile organoidlerin terapétik iliskilerine in vitro yaklagimlar

Kirmanoglu, C. (2025): in Vitro Modeller: 3 Boyutlu Hiicre Kiiltiirii Tekniklerine
Yaklagimlar. In: Akademik perspektiften molekiiler biyoloji ve genetik. Yaz Yayinlari.
Afyonkarahisar, ch. in Vitro M, pp. 43-58.

Rossi, G., Manfrin, A., and Lutolf, M. P. (2018): Progress and potential in organoid
research. Nat. Rev. Genet., vol. 19, no. 11, pp. 671-687.

Eiraku, M., et al. (2008): Self-Organized Formation of Polarized Cortical Tissues from
ESCs and Its Active Manipulation by Extrinsic Signals. Cell Stem Cell, vol. 3, no. 5, pp.
519-532.

Kadoshima, T., et al. (2013): Self-organization of axial polarity, inside-out layer pattern,
and species-specific progenitor dynamics in human ES cell-derived neocortex. Proc.
Natl. Acad. Sci., vol. 110, no. 50, pp. 20284-20289.

Quadrato, G., etal. (2017): Cell diversity and network dynamics in photosensitive human
brain organoids. Nature, vol. 545, no. 7652, pp. 48-53.

Sato, T., et al. (2009): Single Lgr5 stem cells build crypt-villus structures in vitro without
a mesenchymal niche. Nature, vol. 459, no. 7244, pp. 262-265.

Gao, D., et al. (2014): Organoid Cultures Derived from Patients with Advanced Prostate
Cancer. Cell, vol. 159, no. 1, pp. 176-187.

Hubert, C. G., etal. (2016): A Three-Dimensional Organoid Culture System Derived from
Human Glioblastomas Recapitulates the Hypoxic Gradients and Cancer Stem Cell
Heterogeneity of Tumors Found In Vivo. Cancer Res., vol. 76, no. 8, pp. 2465-2477.
Linkous, A., et al. (2019): Modeling Patient-Derived Glioblastoma with Cerebral
Organoids. Cell Rep., vol. 26, no. 12, pp. 3203-3211.e5.

Majc, B., et al. (2024): Patient-derived tumor organoids mimic treatment-induced DNA
damage response in glioblastoma. iScience, vol. 27, no. 9, p. 110604.

Ishahak, M., et al. (2025): Genetically Engineered Brain Organoids Recapitulate Spatial
and Developmental States of Glioblastoma Progression. Adv. Sci., vol. 12, no. 10.

Ou, A, Yung, W. K. A., and Majd, N. (2020): Molecular Mechanisms of Treatment
Resistance in Glioblastoma. Int. J. Mol. Sci., vol. 22, no. 1, p. 351.

Ueda, K., et al. (1986): The mdrl gene, responsible for multidrug-resistance, codes for P-
glycoprotein. Biochem. Biophys. Res. Commun., vol. 141, no. 3, pp. 956-962.

Cole, S. P. C,, et al. (1992): Overexpression of a Transporter Gene in a Multidrug-
Resistant Human Lung Cancer Cell Line. Science, vol. 258, no. 5088, pp. 1650-1654.
Daneman, R. and Prat, A. (2015): The Blood—Brain Barrier. Cold Spring Harb. Perspect.
Biol., vol. 7, no. 1, p. a020412.

Ballabh, P., Braun, A., and Nedergaard, M. (2004): The blood-brain barrier: an overview.
Neurobiol. Dis., vol. 16, no. 1, pp. 1-13.

Verhaak, R. G. W., et al. (2010): Integrated Genomic Analysis Identifies Clinically
Relevant Subtypes of Glioblastoma Characterized by Abnormalities in PDGFRA, IDH1,
EGFR, and NF1. Cancer Cell, vol. 17, no. 1, pp. 98-110.

Nature Editorial. (2008): Comprehensive genomic characterization defines human
glioblastoma genes and core pathways. Nature, vol. 455, no. 7216, pp. 1061-1068.)
Artegiani, B. and H. Clevers. (2018): Use and application of 3D-organoid technology.
Hum. Mol. Genet., vol. 27, no. R2, pp. R99-R107.

Broutier, L., et al. (2017): Human primary liver cancer—derived organoid cultures for
disease modeling and drug screening. Nat. Med., vol. 23, no. 12, pp. 1424-1435.

Drost, J., et al. (2016): Organoid culture systems for prostate epithelial and cancer tissue.
Nat. Protoc., vol. 11, no. 2, pp. 347-358.

Shimokawa, M., et al. (2017): Visualization and targeting of LGR5+ human colon cancer
stem cells. Nature, vol. 545, no. 7653, pp. 187-192.

52



[32]

[33]

[34]

[35]

[36]
[37]
(38]

[39]

[40]

[41]

[42]
[43]

[44]

[45]

[46]

Kirmanoglu et al.: Glioblastoma ile organoidlerin terapétik iliskilerine in vitro yaklagimlar

Huang, L., et al. (2015): Ductal pancreatic cancer modeling and drug screening using
human pluripotent stem cell- and patient-derived tumor organoids. Nat. Med., vol. 21,
no. 11, pp. 1364-1371.

Wang, K., et al. (2014): Whole-genome sequencing and comprehensive molecular
profiling identify new driver mutations in gastric cancer. Nat. Genet., vol. 46, no. 6, pp.
573-582.

Sachs, N, et al. (2018): A Living Biobank of Breast Cancer Organoids Captures Disease
Heterogeneity. Cell, vol. 172, no. 1-2, pp. 373-386.€10.

Yang, H., Zhang, N., and Liu, Y.-C. (2020): An organoids biobank for recapitulating
tumor heterogeneity and personalized medicine. Chinese J. Cancer Res., vol. 32, no. 3,
pp. 408-413.

Xu, H., Lyu, M., Yi, W., Zhao, W., Song, Y., and Wu, K. (2018): Organoid technology
and applications in cancer research. J. Hematol. Oncol., vol. 11, no. 1, p. 116.

Tuveson, D. and Clevers, H. (2019): Cancer modeling meets human organoid technology.
Science, vol. 364, no. 6444, pp. 952-955

Sandborn, W. J., et al. (2017): Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for
Ulcerative Colitis. N. Engl. J. Med., vol. 376, no. 18, pp. 1723-1736.

Barnhoorn, M. C., et al. (2020): Long-term Evaluation of Allogeneic Bone Marrow-
derived Mesenchymal Stromal Cell Therapy for Crohn’s Disease Perianal Fistulas. J.
Crohn'’s Colitis, vol. 14, no. 1, pp. 64—70.

Brierley, C. K., et al. (2018): Autologous Haematopoietic Stem Cell Transplantation for
Crohn’s Disease: A Retrospective Survey of Long-term Outcomes From the European
Society for Blood and Marrow Transplantation. J. Crohn’s Colitis.

Chen, J., et al. (2023): Nestint+ Peyer’s patch resident MSCs enhance healing of
inflammatory bowel disease through IL-22-mediated intestinal epithelial repair. Cell
Prolif., vol. 56, no. 2.)

Xue, J., et al. (2024): A tumorigenicity evaluation platform for cell therapies based on
brain organoids. Transl. Neurodegener., vol. 13, no. 1, p. 53.

Batara, D. C. R., Zhou, S., Choi, M.-C., and Kim, S.-H. (2022): Glioblastoma organoid
technology: an emerging preclinical models for drug discovery. Organoid, vol. 2, p. e7.
Soto-Gamez, A., Gunawan, J. P., Barazzuol, L., Pringle, S., and Coppes, R. P. (2024):
Organoid-based personalized medicine: from tumor outcome prediction to autologous
transplantation. Stem Cells, vol. 42, no. 6, pp. 499-508.

Zhou, Z., Cong, L., and Cong, X. (2021): Patient-Derived Organoids in Precision
Medicine: Drug Screening, Organoid-on-a-Chip and Living Organoid Biobank. Front.
Oncol., vol.11.

Van de Wetering, M., et al. (2015): Prospective Derivation of a Living Organoid Biobank
of Colorectal Cancer Patients. Cell, vol. 161, no. 4, pp. 933-945.

53



