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Опухолевые клетки обладают механизмами, обеспечивающими им защиту от иммун-
ной системы, и подавляющими ее функционирование. Одной из стратегий лечения рака
является индуцирование противоопухолевого иммунного ответа, заставляющее иммунную
систему распознавать раковые клетки. В основе такой клеточной терапии лежит актива-
ция и размножение опухоль-реактивных Т-лимфоцитов ex vivo для последующего поме-
щения их обратно в аутологичного хозяина. Такая терапия эффективна в ограниченном
количестве случаев, и обладает рядом недостатков, таких, как сложность наработки боль-
шого числа Т-клеток вне человеческого организма, и большое разнообразие Т-клеточных
рецепторов, не все из которых распознают опухолевые антигены [1]. Поэтому разрабатыва-
ются различные стратегии пред-обогащения лимфоцитов опухоль-реактивными клонами.
В основе большинства методик лежит культивация опухоль-инфильтрирующих лимфоци-
тов (TILs) в присутствии IL-2. Однако нет достоверной информации о том, как это влияет
на разнообразие их репертуаров.

Целью данной работы было проверить, изменяется ли разнообразие репертуаров Т-
клеточных рецепторов лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль в процессе культивации.
То есть, можно ли в действительности сохранить в процессе культивации разнообразие
репертуара, или происходит его значительное обеднение.

Для проведения этой оценки использовался опухолевый материал, полученный от несколь-
ких пациентов с меланомой, раком легкого и раком толстой кишки. Опухоли делили на 4
части, две из которых были оставлены на культивацию в течение двух недель, а из остав-
шихся проводилась сортировка клеток с помощью проточной цитофлуорометрии на суб-
популяции CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов. Из полученных образцов синтезировали библио-
теки кДНК для высокопроизводительного секвенирования нового поколения. Полученные
данные анализировались с помощью пакета биоинформатических инструментов - MIGEC,
MIXCR и VDJtools. А разнообразие репертуаров Т-клеточных рецепторов лимфоцитов
оценивалось с помощью нескольких метрик альфа-разнообразия, а также визуализирова-
лись программой Cytoscape для построения графа взаимосвязей.

Мы показали, что при культивации лимфоцитов из опухолевых тканей не происхо-
дит значительного сокращения разнообразия Т-клеточных репертуаров и оно варьирует
в зависимости от субпопуляции. Также было показано, что культивация лимфоцитов поз-
воляет получить количественно существенно больше необходимых клеток в отличие от
непосредственного их выделения из опухолевого образца с помощью ферментативной и
механической гомогенизации. Имеющиеся данные позволяют использовать данный метод
получения TILs для дальнейшего обогащения опухоль-специфическими клонами Т-лим-
фоцитов.
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