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UG BOYUTLU HUCRE KULTURU SiSTEMLERINE GUNCEL YAKLASIMLAR

Current Approaches to Three-Dimensional Cell Culture System
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Oz

iki boyutlu (2B) hiicre kiiltiirii, hiicre temelli arastirmalar igin degerli bir yéntemdir ancak in vivo yanitlar hakkinda éngérillemeyen,
yaniltici veriler saglayabilir. Son yirmi yilda, hiicresel mikro gevrenin (6rnegin hiicre disi matris ve interstisyel sivi) 6nemine farkindalk
artmistir. Dolayisiyla, 3B hicre kiltiri olarak adlandirilan bu yeni hiicre kilturi paradigmasi hizla popllerlik kazanmaktadir. 2B
kultirlerden 3B kultir tekniklerine gegis ile birlikte fizyolojik olarak canlilardaki dokulara daha benzer olan modellerin ortaya ¢ikariimasi
saglanmaktadir. 3B hiicre kilturleri farkli amagclar igin fakl teknikler sunar ve gereksinime gére kullanicilarin en uygun modeli segmeleri
gerekir. 3B hicre kultirl sistemlerinin, kok hicre calismalari, ilag kesifleri, kanser arastirmalari, gen ve protein ekspresyon
calismalarinin da igerisinde oldugu birgok karmasik fizyolojik mekanizmanin aydinlatiimasinda yayginca kullanildigi goérilmektedir. Bu
derlemenin amaci 2B kiltrler ile 3B kultlrleri karsilastirarak mevcut 3B kultiirlerin uygulama alanlarini tartismaktir.

Anahtar Kelimeler: Ug boyutlu hiicre kiiltiird, iki boyutlu hiicre kiiltiirii, sferoid, skafold, teknikler.

Abstract

Two-dimensional (2D) cell culture is a valuable method for cell-based research, However, it may provide unpredictable, misleading data
on in vivo responses. Over the last two decades, awareness of the importance of the cellular microenvironment (e.g. extracellular matrix
and interstitial fluid) has increased. This new cell culture paradigm, called as 3D cell culture, is rapidly gaining popularity. With the
transition from 2D cultures to 3D culture techniques, it is provided the reveal of models that are more similar to living tissues
physiologically. 3D cell cultures offer different techniques for different purposes, and users need to choose the most available model
according to the requirement. 3D cell culture systems have been used to clarify the complex physiological mechanisms in the fields of
stem cell studies, drug discoveries, cancer research, gene and protein expression studies. The aim of this review was to discuss the
application areas of existing 3D cultures in comparison with 2D cultures and 3D cultures.

Keywords: Three-dimensional cell culture, two-dimentional cell culture, spheroid, scaffold, techniques.

UG BOYUTLU HUCRE KULTURU hiicre davraniginin altinda yatan mekanizmalarin
SISTEMLERINE GUNCEL YAKLASIMLAR anlasiimasi icin siklikla kullanilir. Bu davranislar,

biyokimyasal ve biyomekanik mikro-ortamlardan

Hucre kdaltirleri bizlere sunduklari avantajlarin , . . e )
etkilenen hicre farklilagsmasi, gé¢ ve buyimeyi

esitliligi bakimindan énemli bir galisma alanidir?.
cesltiig valls icerir3. Bu davranislarin ardindaki

Hucre kulturleri farkh test kosullari altinda belirli
¥ mekanizmalarin  desifre edilmesi, doku ve

bir biyolojik mekanizmayi veya sireci arastirmak . ) )
organlarin olusumu ve igleviyle sonuglanan in

icin  laboratuvardaki  hdcrelerin  blUyumesini L , N
vivo islemlerin anlasilmasi agisindan buyuk 6nem

mumkin kilan modellerdir. Bu modellerin kalitesi
arz eders.
ve gercek dokudaki hucrelerin davraniglarini
nasil temsil ettikleri, Uretilen verilerin dederinde Hucre kaltara calismalari, bilimsel
ve nasil kullanildigi konusunda 6nemli bir rol arastirmalardan endistriye kadar cgesitli alanlarda

oynar2. In vitro hicre kiltlrleri, in vivo olarak basvurulan uygulamalardir®t.  Hiicre  kultiiri

Corresponding Author / Sorumlu Yazar: Article History / Makale Gegmisi:

Elif POLAT ) Date Received / Gelis Tarihi: 23.01.2020

Adres: Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tip Fakdltesi, Date Accepted / Kabul Tarihi: 24.03.2020

Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali,

Tekirdag/TURKIYE Namik Kemal Tip Dergisi 2020; 8(1): 84 - 92

E-posta: epolat@nku.edu.tr


https://doi.org/10.37696/nkmj.679069
https://orcid.org/0000-0001-6808-5467

Polat.

Namik Kemal Tip Dergisi 2020; 8(1): 84 - 92

teknikleri ve ginimuz hicre hatlarinin sayisi ilk
hicre hatti olan HelLa kesfedildiginden beri uzun
bir yol kat etmistir. Hlcre hatlarini tanimlamak ve
karakterize etmek icin DNA parmak izi / profil
olusturma ve sitogenetik analiz gibi ¢esitli
molekuler biyoloji araglarinin mevcut olmasiyla
ilerlemeleri daha da artmaktadir. Hicre hatlarinin
sayisindaki artigla hicre kiltira tekniklerinde
biyime, goéruntileme, veri toplama ve analiz
yontemleri de beraberinde gelismistir. Duz, iki
yaygin
olmasina ragmen, son arastirmalar (¢ boyutlu

boyutlu (2B) hicre kiltird kullanimi
(3B) yapilar ve daha gergekgi biyokimyasal ve
biyomekanik mikrogevreleri kullanarak kultire

yonelmigstirl4,

Vicudumuzdaki hicreler, olduk¢ga karmasik, Ug
boyutlu bir mikro ortamdan gelen uyarima yanit
olarak biyoaktivitelerini gergeklestirir. Hlcreler In
vivo da mikrogevrenin etkisiyle bulunduklari
ortamda polarizasyona sahiptir. 3B yapi olan
homeostasinin

dokunun  bitanlGgindn  ve

saglanmasi, polarizasyonun gereken dizeyde
olmasina baghdir. Hucre-hicre ve hiucre-matriks
etkilesimleri de dis uyaranlara kargi olusturulan

yanitta 6nemli bir rol oynar®.

Her gecen giin daha yaygin olarak kullanilan 3B
hicre kilturleri in vivo sistemlere benzerligi
sayesinde daha guvenilir bilimsel verilerin elde
edilmesine olanak sunar. Bu derleme ile 3B
hicre kilturleri tanimlanarak bunlarin 2B hicre
kalturleri ile karsilagtirilmasi ayrica kullanilan
modeller ve bu modellerin uygulama alanlarinin
aciklanmasi ile bilimsel ¢alismalara yon vermesi

amaclanmigtir.

2B Hiicre Kiiltiirleri
Geleneksel 2B hiicre kultirt, hicrelere mekanik
destek saglamak igin diz bir ylzeye, tipik olarak
bir cam veya polistiren petri kabina yapismaya
2B tabakalardaki

benzer miktarda besine ve besi yerinde bulunan

dayanir®. hicre buylumesi,

bu da

homojen bliyiime ve ¢ogalma ile sonuglanir’. 2B

blyime faktorlerine erisim izni verir,

platformlardaki bu karakteristik 6zellik biyologlar
ve klinik kullanicilar icin hem sade hem de verimli

olusuyla avantaj saglar.

Yuzyili agkin sdredir 2B tek tabakali hucre

kaltarleri, biyofiziksel ve biyokimyasal
ipuglarindan gelen uyarimlar hicresel tepkileri
incelemek igin in vitro modeller olarak
kullaniimistir. Bu yaklagsimlar yararl kabul edilmis
ve hilicre davranisi anlayisimizi énemli o6lgiide
gelistirmistir*. Ancak hcrelerin kiltire edildikleri
kaplarin in vivo mikrogevreyi yansitmamasi ve
hdcrelerin in vivo mikrogevrelerini  olusturma
imkani bulamamasi nedeniyle 2B hicre kulturleri
in vivo da gergceklesen hicresel olaylari
gbsteremez. Hucrelerde polarizasyon kaybina ek
olarak ekstraselliler matriks (Extra Cellular
Matrix - ECM) molekullerinin de sinirl miktarlarda
salgilandigi gorulir. Bu da in vivo da sahip
olunan yapisal 6zellikleri kaybetmelerine neden
olur. Ornegin, kanser hicrelerinin bazi dnemli
uygun

sinirlamanin

Ozellikleri 2B kalturlerde sekilde

modellenemez®. Bu Ustesinden
gelmek icin, in vivo kogullari daha iyi taklit eden

3B hiicre kdltiri platformlari ortaya ¢gikmistir®.

3B Hiicre Kiiltiirleri

3B hicre kudltarG, hicre agregatlarinin  doku

sferoidleri veya gdmula hicreler olarak canl
dokularinda bulunan yapisal proteinlerin ve diger
biyolojik molekullerin ECM’i taklit ettigi bir doku

iskelesinde veya sivi  tabanh ydntemlerde

olusmasini saglayan model bir sistemdir. 3B

modeller olarak kultire edilen hicreler, in

vivo’dakine benzer polarizasyon

gOsterdiklerinden morfolojileri de in vivoya

yaklasir®. Belirli bir diizeye kadar in vivo olaylari
taklit eder. Ornegin, hiicre digi bir matriks icine
hicrelerin

yerlestiriimesi  ile  apikal-bazal

polarizasyon, limen olusumu, proliferasyon
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degisimleri®, RNA ve protein  oldugu gérulmustir. Ancak 3B kdltirler cogalma
ekspresyonlarindaki'® sayisiz degisiklik gibi oranlarinda  azalmaya gitse de hicre

fizyolojik davranislarla iligkili durumlar daha kolay

izlenebilir. Doku ve organlarin in vivo
etkilesimlerini modellemeyi amaglayan 3B hiicre
kalturd  yaklagimlari, biyokimyasal ve
biyomekanik sinyallerin incelenmesine de olanak
saglar®. Bu modellerin, in vivo uygulamalarda
calisma bulgulari igin daha gergekgi sonuglar
ortaya cikardigi kanittanmistir. 2B hicre hatlar
homojen calisma materyali saglasa da, bunlari
3B modeller olarak kultirlemek, dogal kosullara
daha

modellerinde iyi tasarlanmis bir mikro ortam;

yakin olmasini saglar. 3B  kdltar
¢ogalmayi, gogl, matriks Uretimini ve kok hicre
farklilagsmasini desteklemek igin kullanilabilir4.
Buglne kadar, 3B kiltir yaklagimi 380'den fazla
hlcre hattini incelemek igin kullaniimistir. Ayrica
ilag kesfi, sitotoksisite, genotoksisite, hiicre
blylUmesi, gen ve protein ekspresyon galismalari
3B hicre kultlrt sistemlerinin siklikla kullanildigi
sekilde, 3B

kiltarler de,

alanlardandir. Benzer
ortak

etkilesimlerinin daha iyi anlagilmasini saglar’.

onemli

sistemlerde hiicre

2B ve 3B Hicre Kiltiiri Ortamlarinin
Karsilastiriimasi

3B hicre kultiri modelleri, 2B diizlemsel hicre
kilturleriyle karsilastirildiginda hiicre gogalmasi,
farklilagsma, apoptoz ve hiicre hareketi gibi in vivo
benzeri hiicre gelisim davraniglar Uzerinde de

farkl etkilere sahiptirt2.

Bazi arastirmacilar 2B ve 3B kiltir yontemlerinin
hicrelerin  proliferasyon, farkllasma ve gen

ekspresyon  seviyeleri  Uzerindeki  etkilerini

incelemiglerdir’®15, Chitcholtan ve ark. timor
hicrelerinin bazi 6zelliklerinin 2B olarak uygun
sekilde modellenemedigini
gostermigstir’®. Gozlenen tim timor hiicrelerinde,
2B tek tabakalarda, 3B bazal membran (rBM)

kilttrlerinden daha yiksek proliferasyon oranlari

polarizasyonu ve farklilagsmasi igin gerekli olan 4
ve B1 integrinlerinde artis oldugu gosterilmigtir.
Mabry ve arkadaslari

yaptiklari calismada

fenotipik  ekspresyonun,  kullanilan  kaltar
yontemine bagdh olarak degistigini gostermistir.
Bu calismaya goére kalp kapaklarindaki primer
hicre tipi olan valviler interstisyel hucrelerin
(VIC) mikroarray analizi, substrat sertliginin hicre
hatlarinin gen ekspresyonunu etkileyebilecedini
goOstermistir. Sert 2B doku Kkiltiri  kaplarinda
kiltarlenen hcreler, hidrojeller gibi daha az sert

malzemelerde yapilan 2B veya 3B kdlturlerden

daha fazla gen ekspresyonu degisikligi
gostermiglerdir. VIC  hucrelerinin  kulturlendigi
materyal moduld, hicre iskeleti, kasilma ve

matriksin remodeling genlerinin ekspresyonunu

etkiledigi  bildirilmigtir.  Ayrica, Pineda ve
arkadaslari bir tek tabakada yetisen hucrelerin,
3B kulturlerde yetisen hlcrelerden daha yiksek
seviyelerde hucre iskeleti elementleri ve hicre
disi  matriks  proteinleri

eksprese  ettigini

gostermistirts,

Son zamanlarda yapilan bir arastirma, yogun

sferoid olusumunun, paklitaksel gibi kanser
ilaglarina maruz kaldiginda bazi meme kanseri
hicre hatlarinda apoptozu baskilayabilecegini
gostermistirt®. 2B kiiltirlerde, besinlere erisim, 3B
kulturlerde oldugu gibi bir hiicre gradyanindan
etkilenmez, c¢unkl nekrotik hicreler ortama
yayilir ve sadece kultir ylzeyinde acgiga ¢ikan
canli  hicreleri  birakir’. Ornegin, toplanmig
sferoidlerde, en yiuksek proliferasyon seviyeleri
yuzeydeyken, 3B hiicre govdelerinin merkezleri
en ¢ok sayida sessiz ya da nekrotik hiicrelere
sahiptir’. Bu sessiz hicrelerin ilag tedavisine

hassasiyeti daha azdir, ancak yeni timor

buyumesi icin kaynak saglayabilirlert’.
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Hicre gocl, potansiyel olarak bir 3B substrat
daha

nedeniyle boyutlar

igindeki karmasik hicre etkilesimleri
farkliliklar

gosterirt®, 3B'deki hiicreler her tarafa yayilir ve

arasinda

sabitlenirler, bu da goég¢ icin engeller olusturur ve
daha sonra hiicre hareketinde ve hicrelerin
kullandigi mekanizmalarda degisikliklere neden
Bu farkhliklar

hicresel mekanigin kilit bir 6zelligidir ve kanserin

olur?s, onemlidir, c¢unkd goé¢

metastazinda ve diger hastalik ve bozukluklarda

kilit bir rol oynar. Ornegin, Hakkinen ve

arkadaslari., fibroblastlarin, kollajen, fibrin ve

hicre tlrevli matristeki karsilik gelen 2B
kiltarlerine kiyasla 3B kiltirde en az 1.3 kat
daha hizli

membran Uzerinde

goc ettigini, buna karsin bazal
tersinin  dogru oldugunu
gbstermistir?®. Bagka bir 6rnek ise, B1-integrin ve
epidermal blylime faktori reseptori sinyalleri
arasindaki c¢ift yonli etkilesimler 3B kdiltirde

tanimlanirken, 2B kdltirde bulunmamistir?®,

Hucrelerin mekanik tepkisini degerlendirmek 2B
3B kdltirlerdekinden

kolaydir22, Ornegin, 2B kiiltirdeki hiicreler, ylizey

kultdrlerde, ¢ok daha
inhibisyonunun Ustesinden gelmek icin yeterli
cekis Ureterek sadece duzlemsel
etmelidir. 3B

bir ylzey
kaltar

dizenlemelerindeki hucreler, sadece potansiyel

boyunca hareket

ylzey temasi nedeniyle inhibe olmakla kalmaz,
ECM'nin

hicrelerden daha fazla temas

ayni zamanda yani sira diger
inhibisyonuna
sahiptir’2. ECM'ye uygulanan kuvvetlerin dogru
olcimlerinin alinmasi, kanser veya immun hicre
gbcu

gereklidir. Steinwechs ve arkadaglar ilk kez bir

gibi fizyolojik surecleri anlamak igin
3B kollajen fibril matriksi icine gé¢ eden bir meme
karsinomu hicresinden kaynaklanan kuvvetleri
Olgmiistiir?®. Matriksin sertligi degisse bile benzer
kuvvetlerin

uretildigini bulmuslardir. 2B

matrikslerin  aksine, matriks sertligi arttikca

fiziksel kuvvetlerin de arttigi goraimugtir?4.

3B Hiicre Kiiltiirii Modelleri
3B hicre Kkdalturlerinde tum c¢alismalar igin
kullanilabilecek, gereksinimleri karsilayan tek bir
teknoloji yoktur ve kullanicilarin hicre tabanl
arastirmalar icin en uygun modeli sec¢meleri
gerekmektedir?, Bu nedenle 3B hicre kiltirl igin

gelistirilmis cesitli platformlar bulunmaktadir?s,

Sferoidler; esas olarak hicrelerin kendi hiicre disi

matriks bilesenlerini olusturdugu, c¢ok hicreli

agregatlardan olusur?6. Bu yapilar 3B iskele
materyalleri Gzerinde buyutiliur veya jeller igine
gOémudlirler. Agregatlar; mammosfer,

mikrokutle, sferoidler ve mikrofabrike dokular gibi
birgok farkli sekilde isimlendirilebilir?”. Sferoid
terimi, herhangi bir kiltir substratina (6rnegin
polistiren)  yapismayan toplanmis  hicreleri
belirtir?8, Bu tir yapilar gesitli yollarla ve alternatif
uretilebilir. Bu

malzemeler kullanilarak

yontemlerde hem uygulanabilir hem de ekonomik
yaygin
kullaniimaktadir. Bu yéntemde hucreler, bir petri

olan asma damla yontemi olarak
kabinin kapagi uzerinde asili birakiimig damla
edilir?®.  Asili

ortam damlaciklarinin tepesinde 3B

seklinde  kilttre damlalarda,

hacreler,
sferoidler olustururlar. Ayrica besiyeri degisimine
de imkan veren bir yéntemdir. Bu yaklagimin
birgok uygulamasi vardir®®. Baska bir teknik,
askiya alinmig hucrelerin yapiskan olmayan bir

alt tabaka Uuzerinde kultirlendigi statik sivi

kaplama teknigidir (liquid overlay technique-

LOT). Bu teknik hicrelerin bir ylizeye yapismak

yerine  kiimelenmeleriyle  olugur 31, Sferoidler

ayrica santrifijleme ile de olusturulabilirs?,

Mikrowell dizileri tekniginde orijinal yontem,

yapismaz 96 kuyucuklu kiltir kaplarinda

yuvarlak  dipli  topaklarin  olusturulmasina

dayanir. Mikrowell dizileri adi verilen vyeni

platformlar, mikrometre Olcedinde ¢ok sayida

kuyucuga  sahiptir®3. Mikroakigkan  kanallar,
hicresel agregat olusumunu tesvik etmek igin

kullanilan bir diger tekniktir. Bu yontem, sirekli
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kontrol edilen agregatlarin Gretimi igin imkanlar

olusturur34,  Bu  ybntemin  uygulanabilirligi

teknolojik bir kapasiteye ihtiyag duymaktadir.

3B kati iskeleler hiicrelerin kati bir iskele igine
ekilmeleri sirasinda hicreleri desteklemek icin 3
boyutlu bir alan saglar ve bunlarin dogal 3B doku
benzeri yapilar olusturmasina izin verir. Skafold
(kati iskele) ya da matriksler bir dizi dogal ve
malzemeden

sentetik uretilebilir. Dogal

biyomateryaller genellikle kollajen, fibrin ve

hyaluronik asit gibi hlcre digi matriksin (ECM)
cesitli
olarak digerlerini (ipek, jelatin, kitosan, ve aljinat
dahil

icerebilir.  Bu

bilesenlerine  dayanir, ancak  dogal
olmak Uzere turetiimis materyaller) de

malzemeler biyolojik olarak
yapisma
icerir3®. Biyolojik olarak parcalanabildikleri icin
doku

avantajhidirlar3s,

uyumludur ve  hicre bdlgeleri

muahendisligi uygulamalari da
Sentetik materyallerden imal

edilen iskeleler, hiicre farklilagsmasini ve hicre

yapismasini etkiledigi  belirlenen  belirli  bir
kimyasal bilesim ve ayarlanabilir ~mekanik
Ozellikler gibi avantajlara sahiptir.  Sentetik
polimerler (plastikler, kaucguklar, fiberler vb.)
kullanilarak  Gretilir. ~ Sentetik  bir  iskele
tekrarlanabilirligi saglar. Sentetik aranler

liflilik,

stabilite ile dogal ekstraseliler matriksi taklit

g6zeneklilik, gecirgenlik ve mekanik

eder?”. Belirli bir matriks veya skafold tipinin,
kaltirlenmis hlcrelerde belirli bir morfolojik ve
fizyolojik davranisi ortaya ¢ikarmasi igin en
uygun olanini secgebilmek gereklidir. Su anda
hem organik hem de inorganik yapida 100'den
matriks ve iskeleler

fazla tipte

kullaniimaktadir. Bu matrikslerin ve iskelelerin
secimi, hilcre tipine ve calismanin niteligine

dayanmaktadir.

Hidrojeller, 3B hicre kultlrt igin populer bir
secgenektir, ylksek su icerigine sahip agaroz,

fibrin, kollajen veya hiyaluronik asit gibi ¢apraz

bagh dogal bir baz malzemenin gevsek bir iskele

sisteminde hiicrelerin kapsillenmesini igerir3,

Farkl tipte biyopolimerlerden yapilan hidrojeller,
hicre kapsulleme kolayligi nedeniyle iskeleler

olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.

Hidrojeller ayrica dokuya benzer su igerigi ve
kolayca ayarlanabilen biyokimyasal ve mekanik

Ozellikler saglar®®. Bu hidrojeller, matriks

uretimini  ve diger hicre biyoaktivitelerini

kolaylastirmak icin yavas yavas ¢6zlnen ve ig

alan Ureten bilesenlere sahiptir.  Agaroz

hidrojelleri, gesitli hicre tiplerinde 3B agregatlar
elde etmek icin basit materyallerin bir

tipi,
hidrojellerinin bilesimi, konsantrasyonu ve hacmi

drnegidir. Ancak her hicre agaroz
ile tanimlanan belirgin farkh optimal kosullar
farkli

agaroz hidrojelleri kullanilarak kultirlendiklerinde

gerektirir. Ayni  zamanda, hicre tipleri
farkli davranirlar, bdylece basit ama kullanigh

modeller olduklari kanitlanir3s.

Sivi tabanh ydntemler ise birgok farkl teknigin

kullanildigi  bir  sistemdir. Bu  sistemler
mikroakigkanlar, mikro-tagiyici sistemler, mikro-
akiskan c¢ipler ve yani sira  kullanilan
platformlardan olusur4® (cam/silikon bazli, polimer
bazli ve kagit bazh platformlar). Mikroakigkan
teknikler, 3 boyutlu kultir modellerinin fizyolojik
uygunlugunu arttirabilmek i¢in olusturulan bu
sistem mikrometre boyutundaki kanallardaki
akiskanlar Gzerinde uzamsal kontrole izin verir.
uretimin ilerlemesi,

Mikro ve nano Olgekli

mikroakigkanlarin 6n planda oldugu hicre
calismalari icin cesitli cihazlarin gelistiriimesine
yol agmistirt. Mikroakiskan cihazlar; kanserlerin
tespiti, embriyonik gelisim mekanizmalarinin
anlasiimasi ayrica gelismekte olan ulkelerde bir
teshis araci olarak ve daha birgok uygulama
icin kullanilmistir*t. Bu tekniklerle ilgili en fazla
galismanin kanser alaninda oldugu goriliir®°. in
vitro modellerdeki kanser, fenotipik tarama

modellerine olan talep tarafindan
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yonlendirilmektedir. Bu durum, tedavinin
kesfedilmesine ve secgilmesine, daha fazla
sistemik yaklasimlara ve ayni zamanda

kisisellestiriimis ila¢ olarak adlandirilan tedavileri
bireysel hastanin oOzelliklerine gére ayarlamada
kolaylik saglar. Calismalarin yaklasik yarisini,
gorulme sikhdina bagl olarak meme ve akciger

kanseri modelleri olusturur®,

Biyoreaktorler ise mikro doku veya organlarin
yapiminda hicre davraniglarini anlamak ve klinik
laboratuvar

uygulama veya arastirmalarinda

daha fazla hilcre Uretmek icin kullanilir*42,
Biyoreaktorlerin hiicre buyukligindeki kanallarla
kullaniimasiyla, hicresel

sivi  tagsiniminin

oOlcekteki etkileri arastirilir.

3B biyobaski (3D bioprinting);

olarak, malzemelerin basildigi, katilastinldigi ve

teknigi genel
birbirine baglandigi hesaplama kontroli altinda

Ozellestiriimis 3B yapilarin  ingasi  olarak

adlandirilan, son zamanlarda geligtirilen bir
teknolojidir*3. Hicrelerden ve biyomateryallerden
olusan biyolojik yapilarin, birka¢ milimetreden
santimetreye kadar degisen kucuk bir boyutta
3B doku baskisidir. Bu teknik,

biyouyumlu malzemeler, hiicreler ve destekleyici

basildigi

bilesenlerin sentetik malzeme yerine, gesitli 3B
formatlarini olusturmak i¢in kullanilir. Bu nedenle,
hicre fonksiyonu ve yasayabilirliligi basili yapilar
Cesitli
platformlari zaten vaskiler benzeri tlpler, bébrek,

icinde sirdurilebilirt4. 3B bioprinting

kikirdak, suni deri ve doku yapilari da dahil olmak
Uzere cok cesitli kok hicreler Uretebilirs. 3B
bioprinting  teknigi, canli  hicreler iceren
geometrik yapilar Uretme kabiliyetinin yani sira,
tekrarlanabilirlik ile verim

hassas yiksek

uygulamalarini da kolaylagtirmigtir6.

3B Hiicre Kiiltiiri Sistemlerinin Uygulama
Alanlari
3B hicre kulturd sistemlerinin, kok hicre

calismalarinda, ilag kesifleri ve farmakolojik

uygulamalarda, kanser arastirmalarinda, gen ve
protein ekspresyon cgaligmalarinda ve karmasik
hlcresel fizyolojik mekanizmalarin daha iyi
anlasilabilmesi i¢cin bu alanlarda uygulamalari

gorilmektedir.

3B kanser hicre modelleri, hiicre proliferasyonu,
gen / protein ekspresyonu ve ila¢ duyarlligini tek
katmanli olarak kdltirlenen in vivo kanser
hiicrelerine kiyasla daha fazla agiklamaktadir®’.
Bu nedenle, daha kapsamli veriler elde etmek
icin, gesitli galismalar 3B hicre kultur sistemlerini

bir kanser modeli olarak kullanmistir.

Sferoidler, sinirh miktarda oksijen ve besin
maddesi tasimasi nedeniyle merkezde sferoid ve
yuzeyde ise hareketli g¢ogalan hucrelerin
heterojen populasyonunu igerdiginden, kanser
arastirmacilar igin 6zellikle ilgi ¢ekicidir. Blyuk
sferoidler merkezde nekrotik hcreler icerebilir
ve in vivo olarak bazi timor tiplerinin yapisini

daha fazla yansitabilir’.

Kanser hlcrelerinin yayllma sekli olan metastatik
kaskad,
baglantihdir. Yeni

vaskuler sistem ile  yakindan
geligtirilen mikroakiskan 3B
kanser modellerinin birgogu vaskiler bir bilesen
icerir Bu modeller anjiyogenez ve gd¢ gibi
suregleri icerir. Metastatik kaskad igerisindeki

bircok kisim, perfize olabilen endotelyal

birlikte
incelenebilir. Mikroakiskan 3B
gog,

gibi

damarlarin  kanser  hucreleri ile
kultirlenmesiyle
hicre kulturd kullanilarak, anjiyogenez,
intravazasyon ve ekstravazasyon
etkiler incelenmistir*®. TUmor gécliinde 6nemli bir
faktor interstisyel —akimdir#.
arkadaslari, MDA-MB-231

hicrelerinin  ve

Munson ve
kanseri

go¢
davranisini incelemek igin bir mikroakiskan 3B

meme
glioma  hucrelerinin

gegis-akis odasi kullanmistir®®. Birgok yayin,

anjiyojenezi incelemek icin perfliize edilebilir
damarsal modeller ile birlikte gradyan anjiyojenik

faktorlerin olusumundan bahseder4.
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Son zamanlarda yapilan bir ¢galismada, polilaktik

asit gobzenekli iskelelerde 3B glioblastoma
multiform (GBM) hicrelerinin genomu, 2B hiicre
kiltard kosullarinda GBM hdcrelerinin genomu ile
karsilastiriimistir. 14-d 3B GBM hiicrelerinin 2B
hicre kultird kosullarina kiyasla farkli gen

ekspresyon profillerine sahip oldugu

gortimuistars?.

Antikanser ilaglarin kesfi, genellikle belirli bir
klinik durum igin uygun tedavi edici Grlnleri elde
3B kanser

edebilmek igin gergeklestirilirs2.

modelleri bugline kadar timoér biyolojisinin
acgiklamasinda taninmistir, ¢linkii geleneksel 2B
hicre modelleri cevaplanmamis sorulari ¢dzmek
Antikanser invaziv

igin yetersizdir. patolojisi,

kolonizasyon ve antikanser ilag direncinin,
tekrarlayan ve hizli evrimi gibi bazi konular 3B
hiicre sistemleri tarafindan ortaya konmusturss.
imamura ve arkadaslari, 2B ve 3B hiicreler
arasindaki antikanser ilag duyarlihgini
karsilastirarak ve 3B kanser kireciklerinin, 2B
daha

karsi

kiltirlenmis  hucrelerinkinden fazla

paklitaksel ve doksorubisine direng

gosterdigini bulmuslardirs4.

3B kdltirlerden 6nce ilag kesif galigmalari yaygin
olarak hayvan modelleri ile gergeklestirilirken ilag
bilesenlerindeki artis ve bu c¢alismalarin uzun
surelere yayilmasi, hayvan kullanimini pahali ve
etik olmayan bir durum haline getirmistirss. ilag
endustrisi i¢cin hala en blylk zorluk, organ

toksisitesini  tanimlamak i¢in ilgili in vitro
sistemlerin bulunmamasidir®®. Ancak 3B kiiltirler,
hicre tabanh ilag taramasini bulylk OJlgide
iyilestirerek daha kisa sirelerde toksik ve etkisiz
maddeleri tanimlama potansiyeline sahiptir. 3B
yaklasim, ilag genotoksisitesi, sitotoksisite ve
kanser karsiti ilag / ajan kesfi icin daha basit ama

etkili bir ara¢g durumundadir.

Kok hucreler, 6zellikle pluripotent kok hlcreler

(PSC'ler), insan vicudunda herhangi bir hiicre

tipinde saf populasyonlarin Uretilmesi icin dnemli
bir potansiyeldir. Dokuya 06zgl progenitorlerin
veya terminal olarak farklilagsmis hicrelerin saf
populasyonlari, 6zellikle ilag kesfi, hiicre terapisi
ve doku rejenerasyonu olmak Uzere saglik
hizmeti yeniliklerine entegre edilebilir. Kok hicre
¢alismalarinda, organizmalarda hucresel sinyalin
gelisimini ve duzenlenmesini tekrarlayan 3B
hicre sistemleri kullanilarak buyuk ilerlemeler
bakildiginda,

indiklenmis insan pluripotent kdk hicrelerinin

kaydedilmistir®7. Calismalara
(iPSC) fonksiyonel hepatositlere farklilagsmasini
tesvik edebilen 3B bir hidrojel sunulmustur. insan
iPSC'lerinin hepatik farklilagmasi i¢in 3B kosullar,
karaciger belirteglerinin ekspresyonunu, hepatosit
olgunlasmasini ve metabolik seviyeleri
iPSC'lerinden

hepatosit benzeri hiicrelerin tlretiimesi, yapay bir

indlkledigi  gérilmistir. Insan
insan karacigeri, toksisite taramasi ve hepatosit
nakli icin bir temel saglamistir®®. 3B sistemlerin,
insan osteoblast farklilasmasinin osteositlere
donlsim mekanizmalarini anlamada ve kemik
metastazi ve doku mihendisligi uygulamalarinda
osteositlerin  rolinin anlasiimasinda yararh
oldugu gostermigtir. Kollajen tip | ekspresyonu
kullanilarak mezenkimal sigan kdk hucrelerinde
etkili osteogenez mimkin olmugtur®®. Baska bir
galismada, mezenkimal stromal hcrelerin 3
boyutlu modeller olarak hiyalironik asit (HA)
hidrojelleri kullanilarak kondrositlere farklilagsmasi
incelenmigtir. Hiicre reseptorlerinin HA ile daha
iyi etkilesime girebildigi ve hicre farklilagsmasini
etkileyebilecedi bulunmustur. Biyolojik olarak
fonksiyonel mikrogevre, hiicresel etkilesimler ve
mekanik 6zellik gibi ¢esitli faktérler kondrogenezi

arttirmistirso,

3B hicre

kulturleri, ¢ogalma, yapisma, canlihk, morfoloji,

Hucre fizyolojisi uygulamalarinda,
mikrogevre ve ilaglara yanit gibi cesitli hicre

islevlerinin daha iyi anlasiimasinda

kullaniimaktadir.
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3B hlcre kultird modellerinin, gelismis hlicre-
hicre ve hiicre-ECM etkilesimleri, ve ayrica in
vivo benzeri hucresel yapilari nedeniyle 2B tek
tabakali

avantajinin oldugu agikga goérulmektedir. 3B

kialtdr yontemlerine kiyasla birgok

hicre kulturleri ile in vitro g¢aligmalar birgok

yoénden hayvan modellerine daha yakindir ve 2B

kiltirler ile midmkin olmayan karmasik

etkilesimleri incelemek icin biyolojik olarak Ustln

yapilar sunarlar. Ginimuizde c¢ogunlukla 2B

calismalar tercih edilmektedir, ancak bazi in vivo
kosullarin davraniglarini anlamak igin 3B kultir

tekniklerinin  kullanilmasi  blylk ©6nem arz

etmektedir. 3B hicre sistemlerinin gelecekte,

klinik 6ncesi sonuglari dogrulayarak laboratuvar

hayvani kullanimini azaltmasi beklenmektedir.
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