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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ В ОПУХОЛИ И ЕЕ МИКРООКРУЖЕНИИ 
ПРИ ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЛИМФОМЕ
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По частоте встречаемости фолликулярная лимфома (ФЛ) занимает второе место среди неходжкинских
лимфом. В настоящей работе проведен сравнительный анализ транскриптомов образцов опухолевой тка-
ни пациентов с ФЛ в сравнении с контрольными образцами лимфоузлов с реактивной фолликулярной ги-
перплазией с целью поиска внутриклеточных сигнальных путей иммунного ответа, функционирование
которых изменено в опухоли и ее микроокружении. Было обнаружено 997 генов, экспрессия которых раз-
личается в опухолевых и контрольных образцах. Из них 430 генов имеют повышенную экспрессию при
ФЛ, а 567 генов демонстрируют пониженную экспрессию. Активированы сигнальные пути регуляции кле-
точного цикла, ответа клетки на стресс и повреждение ДНК, организации хромосом и процессинга РНК.
Среди генов с пониженной экспрессией преобладают гены, ассоциированные с сигнальными путями,
контролирующими иммунный ответ. Один из наиболее подавленных при ФЛ сигнальных путей контро-
лирует активацию Т-лимфоцитов. Из 29 генов, участвующих в активации Т-клеток, экспрессия которых
подавлена при ФЛ, три гена (CD28, LAT, ZAP70) вовлечены в передачу сигнала при анти-PD-1 терапии.
Таким образом, уровень экспрессии этих генов у пациента потенциально может быть одним из биомарке-
ров, имеющим прогностическое значение при анти-PD-1 терапии при ФЛ.
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Постулируемым неопухолевым аналогом клеток
фолликулярной лимфомы (ФЛ) считаются В-лим-
фоциты центров размножения лимфоидных фолли-
кулов. На первых этапах терапии ФЛ хорошо отвеча-
ет (как правило) на лечение, но в дальнейшем опу-
холь прогессирует и теряет чувствительности к
терапии. Для лечения В-клеточных лимфом приме-
няется химиотерапия и таргетная терапия монокло-
нальными антителами, обладающими специфично-
стью к CD20 антигену, обнаруживаемому на поверхно-
сти нормальных и малигнизированных В-лимфоцитов.
Тем не менее, актуальна потребность в разработке ме-
тодов лечения резистентных к терапии ФЛ.

Наиболее перспективным подходом считается
применение ингибиторов иммунных контрольных
точек, а именно антител против рецептора програм-
мируемой клеточной гибели (анти-PD-1), таких как
ниволумаб и пембролизумаб, и антител против ци-
тотоксических Т-лимфоцит-ассоциированных ан-
тигенов (анти-CTLA-4), таких как ипилимумаб. Ме-
ханизм работы этих антител состоит в ингибирова-
нии молекул, блокирующих противоопухолевое
действие иммунной системы организма (Pardoll,
2012). Клинические испытания ингибитора кон-
трольных иммунных точек ниволумаба продемон-
стрировали низкую эффективность анти-PD-1 тера-
пии у пациентов с ФЛ по сравнению с классической
лимфомой Ходжкина. Общий показатель объектив-
ного ответа в случаях ФЛ был почти в два раза ниже,
чем при классической лимфоме Ходжкина (40%
против 87%). Было выдвинуто предположение о том,

Принятые сокращения: ФЛ – фолликулярная лимфома; BAM –
бинарный файл для хранения нуклеотидных последовательно-
стей после выравнивания на референсный геном (binary align-
ment map); FDR– частота ложноположительных результатов
(false discovery rate).
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