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Терапия опухолей 

• Традиционная терапия (химиотерапия + ИИ + хирургия) 

 

• Таргетная терапия (антитела к специфическим опухолевым маркерам) 

 

• Иммунотерапия (чекпоинт-ингибиторы, 2011; технология CAR-T, 2017) 



• Для опухолевого окружения характерна локальная иммуносупрессия 

 

• Механизмы опухолевой иммуносупрессии аналогичны механизмам 
иммуносупрессии в норме – в иммунопривилегированных органах 

 

• При этом не наблюдается системной иммуносупрессии 

 

• Актуальной является задача снятия локального «иммуносупрессивного 
блока» с целью стимуляции иммунологического отторжения опухоли – 
необходимость моделей in vitro 

Опухолевое микроокружение  

значимость иммунных факторов 



Механизмы развития опухоль-индуцированной 
иммуносупрессии 

 

• Хроническое вялотекущее воспаление может являться основным 
механизмом иммунологической толерантности при опухолях 

Рудольф Вирхов – связь хронического воспаления и опухолей (19 век) 

 

• Среди причин хронического вялотекущего воспаления – особенности 
образа жизни, в частности, диета с повышенным соотношением 
омега 6 / омега 3 
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Механизмы, связывающие хроническое воспаление и иммунологическую толерантность 

Иммуносупрессия 
exhaustion Воспаление 

Rogovskii V.S.. 2017 
Inflammation and Immune Tolerance: 
Interfering with Inflammation in Cancer. 



Воспаление Переход к разрешению  

через иммуносупрессию. 

Это постоянное состояние  

в иммуннопривелегированных  

органах и опухолях 

Разрешение 

Rogovskii V.S. The Linkage Between 
Inflammation and Immune 
Tolerance: Interfering with 
Inflammation in Cancer. Curr.cancer 
drag targets. 2017. Vol. 17, № 4. P. 
325-332. 



Иммунотерапия опухолей. История и современность. 

• 1891 - William B. Coley - введение препаратов на бактериальной основе  

(Streptococcus pyogenes и Serratia marcescens) 

• 1931 Роскин Г. и Экземплярская Е. – введение препаратов на основе Trypanosoma 
cruzi  - круцин 

• Цитокины (ИЛ-2 и другие) 

• Вакцины, в т.ч. на основе дендритных клеток 

• Онколитические вирусы 

• ИКТИ (ингибиторы контрольных точек иммунного ответа) 

• Клеточная терапия 

Эффективно, но не у всех.  
Уровень ответа, в частности, около 30% для КТИ 

Cancer Research Institute/Proceedings of the Royal Society of Medicine 01/1910/3 (Surg Sect): 1-48 

Пациент с саркомой челюсти и обширными метастазами, 1899.  
63 введения вакцины Коли до уменьшения опухоли.  

Спустя 10 лет 



Множеств
о 

различных 
чекпоинто

в 

Torphy, R. J., Schulick, R. D., & Zhu, Y. (2017). Newly Emerging Immune Checkpoints: Promises for 
Future Cancer Therapy. International journal of molecular sciences, 18(12), 2642. 
doi:10.3390/ijms18122642 
 
Marin-Acevedo, J. A., Dholaria, B., Soyano, A. E., Knutson, K. L., Chumsri, S., & Lou, Y. (2018). Next 
generation of immune checkpoint therapy in cancer: new developments and challenges. Journal of 
hematology & oncology, 11(1), 39. doi:10.1186/s13045-018-0582-8 
 
Yu, X., Zheng, Y., Mao, R., Su, Z., & Zhang, J. (2019). BTLA/HVEM Signaling: Milestones in Research and 
Role in Chronic Hepatitis B Virus Infection. Frontiers in immunology, 10, 617. 
doi:10.3389/fimmu.2019.00617 



Моделирование опухолевого микроокружения (ОМ) 
Роль иммуноокружения 

Сложности воспроизводства  
• Множество моделей сокультивирования опухолевых и иммунных 

клеток 

• Результат - тестирование лекарственных веществ на сложной 
системе in vitro 

 

 

 

 

 

 

• Воспроизводимы ли данные тест-системы в принципе?  

 

Опухолевые клетки – 
есть различия даже в 
стандартизованных 

линиях  

Иммунные клетки – 
еще большая 

сложность 
стандартизации 

Изменение 
клеточного фенотипа 

в процессе 
эксперимента 

Опухолевые 
стволовые клетки 

Treg – Th17 



GLP приходит на помощь?  

• Стремление к точности и воспроизводимости – фундаментальные 
ограничения 

• Максимальное протоколирование эксперимента – то, что можно 
сделать для повышения воспроизводимости 

• GLP и non-GLP 

• Исследование может быть формально non-GLP (т.к. не связано с 
безопасностью вещества), но принципы должны остаться –  

«in spirit of GLP» 



non-GLP-исследования, но с GLP принципами 

«Nonclinical laboratory study… - the term does not include 
basic exploratory studies carried out to determine whether 
a test article has any potential utility or to determine 
physical or chemical characteristics of a test article» 



• Один из подходов к моделированию ОМ – выявление факторов, 
«специфично» измененных у пациентов с  опухолями 

• Возможно использование как плазмы крови, так и биопсийного 
материала 

• Воздействие in vitro на факторы, отражающие течение 
заболевания in vivo 

CCL3, IL1β, IL8 – пример факторов, повышенных у пациентов с раком легкого 

Клетки рака легкого (но не нормальные клетки) индуцируют такие же изменения секреции у 
МНПК (мононуклеарных клеток периферической крови) здоровых доноров  Chang, DH et al.  

Добавление в культуру МНПК среды, полученной от опухолевых клеток (HeLa),  
увеличивало синтез ИЛ-10 МНПК (неопубликованные данные) 

ИЛ-10 – уровень повышен при различных опухолях, в частности, при цервикальной карциноме Berti, FCB et al. 



Моделирование опухолевого микроокружения –  
отличия свойств (в частности, пролиферации)  

при двумерном и трехмерном культивировании клеток 

• 2D монокультивирование и сокультивирование 

• 3D культивирование 

Суспензионные культуры 

Неадгезивные методы 

«Подвешанные» капли 

3D-матриксы 

Микрочипы и микрожидкостные технологии  
– возможность изучения единичных клеток 

Shang, Menglin, et al. "Microfluidic 
modelling of the tumor microenvironment 
for anti-cancer drug development." Lab on 
a Chip 19.3 (2019): 369-386. 



Ramalingam, Naveen, et al. "Fluidic logic used in a 
systems approach to enable integrated single-cell 
functional analysis." Frontiers in bioengineering and 
biotechnology 4 (2017): 70. 

Моделирование опухолевого микроокружения 
Микрочипы 

 +  
Микрожидкостные технологии 

= 
Одноклеточные технологии 

 

https://www.fluidigm.com/products/polaris 



Органотипические опухолевые сфероиды для 
исследования эффектов чекпоинт-ингибиторов (ИКТИ) и 

CAR-T клеток in vitro  

• Сохраняют аутологичную лимфоидную и миелоидную популяцию 

• Оценка цитокинового профиля опухолевого сфероида под 
влиянием ИКТИ  

Выявлена связь между продукцией CCL19/CXCL13 и иммунной инфильтрацией, 
коррелирующей с клиническим эффектом 

 

Jenkins, Russell W et al. “Ex 

Vivo Profiling of PD-1 Blockade Using 

Organotypic Tumor Spheroids.” Cancer 

discovery vol. 8,2 (2018): 196-215. 

doi:10.1158/2159-8290.CD-17-0833 



Системы для клеточного анализа в режиме реального 
времени и моделирование опухолевого 

микроокружения 
На основе измерения клеточного импеданса  

 

• Анализ цитотоксичности CAR-T в отношении опухолевых клеток-мишеней 
Повышенная цитотоксичность мезотелин (рег. 3) CAR-T клеток  

по сравнению с мезотелин (рег. 1) CAR-T 

 

Zhang, Zhiwei, et al. "Modified CAR T cells 

targeting membrane-proximal epitope of 

mesothelin enhances the antitumor 

function against large solid tumor." Cell 

death & disease 10.7 (2019): 476. 

https://www.aceabio.com/products/rtca-mp/ 



Количественное определение цитотоксической 
активности NK-клеток при сокультивировании с 

опухолевыми клетками линии K562 

• Криосохраненные окрашенные клетки миелоидной лейкемии 
человека K562 

• Сниженная экспрессия MHC I и MHC II – мишень для NK-
опосредованной цитотоксичности 

• Стандартизованные наборы для оценки цитотоксической 
функции NK-клеток в отношении опухолевых клеток 



• Фундаментальные сложности воспроизводимости в моделях 
опухолевого микроокружения 

 

• Максимальное протоколирование – in spirit of GLP 

 

• Роль технологий – возможность анализа опухолей ex vivo, 
возможности стандартизации (готовые опухолевые тест-
системы) 

Заключение 
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Распоряжение Правительства РФ от 28 декабря 2012 г. № 2603-р  
О Национальной программе реализации принципов надлежащей 

лабораторной практики  
 

V. Программа мониторинга соответствия принципам надлежащей 
лабораторной практики 

• Программа мониторинга соответствия принципам надлежащей 
лабораторной практики распространяется на проведение неклинических 
лабораторных исследований объектов, содержащихся в пестицидах, 
косметической продукции, лекарственных средствах для медицинского 
применения, лекарственных средствах для ветеринарного применения, 
пищевых добавках, кормовых добавках, а также в химических веществах 
промышленного назначения. 

• Целью проведения исследований этих объектов является получение данных 
о свойствах испытуемых объектов и (или) об их безопасности для здоровья 
человека и (или) окружающей среды. 
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Дополнительные материалы https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=58.3 

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=58.3

