
УДК 57.087.1 

ПАНРАКОВЫЙ АНАЛИЗ ПОДТИПОВ МИКРООКРУЖЕНИЯ ОПУХОЛИ НА 

ОСНОВЕ РНК-СЕКВЕНИРОВАНИЯ ОДИНОЧНЫХ КЛЕТОК 

Чеснокова А.С. (НГУ, Новосибирск, Россия) 

Научный руководитель – кандидат биологических наук Юрченко А.А. 

(Institut Gustave Roussy, Paris, France) 

 

Введение. Микроокружение опухоли (МОО) включает иммунные, стромальные и 

эндотелиальные клетки, оказывая влияние на рост и развитие опухоли. Различные типы 

опухолей классифицируются по иммунному профилю, формируя схожие подтипы МОО с 

разным ответом на иммунотерапию, где подтипы, обогащенные лимфоцитами, обладают 

наибольшей чувствительностью [1]. Ранее подтипы МОО классифицировали на основе 

данных тотального РНК-секвенирования и иммуногистохимии [2, 3]. В данной работе впервые 

используется анализ РНК-секвенирования одиночных клеток различных солидных опухолей 

для выявления общих подтипов МОО и определения ключевых факторов экспрессии 

опухолевых клеток, формирующих подтипы МОО. 

 

Основная часть. В ходе исследования были использованы образцы из трех баз данных 

[4–6], содержащих в общей сложности 1,5 тысячи опухолей после фильтрации. Датасеты были 

отфильтрованы на отсутствие цитометрического отбора клеток во время пробоподготовки и 

принадлежности только к технологии 10x genomics, чтобы исключить влияние батч-эффектов. 

На основе фракций иммунных клеток опухолей с использованием методов консенсусной 

кластеризации и неотрицательного матричного разложения выявлены четыре устойчивых 

подтипа МОО: обедненный иммунными клетками, обогащенный миелоидными клетками, 

обогащенный лимфоцитами и стромальный. На основе анализа дифференциальной 

экспрессии генов и обогащения по функциональной принадлежности между группами МОО 

в опухолевых клетках, были обнаружены гены и их функциональные группы, участвующие в 

формировании каждого подтипа МОО. Гены были дополнительно подтверждены экспрессией 

на белковом уровне в злокачественных клетках на основе Human Protein Atlas 

(www.proteinatlas.org) [7]. 

 

Выводы. В результате проведенного исследования были выявлены стабильные подтипы 

МОО, сохраняющиеся во всех анализируемых наборах данных и соответствующие части 

ранее обнаруженных [2, 3]: обедненный иммунными клетками, обогащенный миелоидными 

клетками, обогащенный лимфоцитами и стромальный. В опухолевых клетках наблюдалась 

вариабельная экспрессия MHC класса II в разных подтипах, тогда как экспрессия MHC класса 

I оставалась неизменной и низкой. Подтверждена роль экспрессии генов-хемокинов CCL5 и 

CXCL9 в рекрутировании Т-клеток, причем экспрессия впервые показана непосредственно в 

опухолевых клетках. В кластере, обогащённом стромальными клетками (фибробластами), 

были выявлены активные процессы ангиогенеза, однако признаков гипоксии не обнаружено. 

Опухолевые клетки в миелоид-обогащённом кластере демонстрировали усиленную 

продукцию хемокинов (CCL4, CCL18 и др.) и интерлейкинов (IL1, IL10 и др.), что может 

влиять на иммунный ответ и прогрессию опухоли. Полученные данные помогают 

оптимизировать выбор пациентов для иммунотерапии на основе подтипа МОО, разработать 

новые терапевтические мишени, направленные на регуляцию опухолево-иммунных 

взаимодействий, включая активацию MHC класса II и модуляцию хемокиновых сигналов, а 

также создать диагностические панели, позволяющие классифицировать опухоли по их 

микроокружению и прогнозировать ответ на лечение. 
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