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Heterogena ultrastruktura mitohondrijev in
metabolizem cloveskih glioblastomskih celic.
Razlike med mati¢nimi in diferenciranimi

rakavimi celicami v odzivu na kemoterapijo
Bogataj U, Novak M, Galun SK, Fon Tacer K, Vittori M, Van Noorden CJF, Breznik B

Izhodis¢a. Glioblastomske mati¢ne celice prispevajo k odpornosti glioblastoma na standardno zdravije-
nje. Odpornost glioblastomskin mati¢nih celic na kemoterapevtik temozolomid Se ni povsem pojasnje-
na v povezavi celicnega metabolizma in vioge mitohondrijev. Cilj raziskave je bil podrobno opredeliti

mitohondrijsko ultrastrukturo glioblastomskih maticnih celic pred in po izpostavitvi temozolomidu ter jo
primerjati z diferenciranimi celicami glioblastoma.

Materiali in metode. Uporabili smo celi¢ne linije glioblastoma, pridobliene iz biopsij bolnikov, in trajne
celicne linije. Mitohondrijsko ultrastrukturo celi¢nih linij smo andalizirali s presevno elektronsko mikroskopijo.
Mikroskopsko analizo smo dopolniliin primerjali z analizo celi¢nega metabolizmna in pri tem uporabili ana-
lizo metabolne akfivnosti Zivih celic v realnem Casu Seahorse.

Rezultati. Ugotovili smo, da je metabolni vzorec glioblastomskih maticnin celic mirvjo& in aeroben.
Njihovi podolgovati mitohondriji z visoko organiziranimi kristami kazejo na povecano biogenezo in mi-
tohondrijsko fuzijo ter ustrezajo metabolizmu odvisnemu od oksidativne fosforilacije. Metabolizem glio-
blastomskih matic¢nih celic je odvisen od te oksidativne fosforilacije in po zdravijenju s tfemozolomidom
ni sprememb v delezu poskodovanih mitohondrijev teh celic. Nasprotno pa so diferencirane celice
glioblastoma z fragmentiranimi mitohondriji, ki imajo manj organiziranih krist, metabolno bolj aktivne in

glikoliticne. Zdravljenje z temozolomidom je povzrocilo ultrastrukturne poskodbe v mitohondrijih v diferen-
ciranih celicah glioblastoma.

Zakljucki. Pokazali smo razlike v mitohondrijski ulfrastrukturi in celiénem metabolizmmu med glioblastom-
skimi maticnimi celicami in diferenciranimi celicami glioblastoma ob odzivu na temozolomid. To kaze,
da mitohondriji igrajo pomembno viogo pri odpornosti glioblastomaskih maticnih celic na temozolomid.
Raziskava postavija temelje za nadaljnje raziskave odpornosti glioblastomaskih mati¢nih celic na kemo-
terapijo v povezavi z mitohondrijsko strukfuro in funkcijo.
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