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Биоресурсная коллекция клеточных линий и первичных 
опухолей ФГБУ НМИЦ онкологии Минздрава России
Тимофеева С. В., Филиппова С. Ю., Ситковская А. О., Гненная Н. В., Межевова И. В., 
Шамова Т. В., Ващенко Л. Н., Колесников В. Е., Новикова И. А., Кит О. И. 
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр онкологии" Минздрава России. Ростов-на-Дону, Россия

Биобанк ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздрава России представляет 
собой многоступенчатую инфраструктуру с  объемными коллекци-
ями биологических образцов, дополненных обширными и  хорошо 
аннотированными клиническими и патологическими данными о па-
циентах, включая медицинские изображения, патологическую ги-
стологию и  молекулярный анализ биообразцов. На сегодняшний 
день в  биобанке ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздрава России со-
держатся коллекции первичных и  иммортализованных клеточных 
линий различных онкологических нозологий человеческого проис-
хождения. Коллекция первичных клеточных линий сформирована 
из образцов послеоперационного материала, отобранного в  ходе 
удаления опухолей различной локализации (рак молочной желе-
зы, рак простаты, рак легкого). Все клеточные линии проходили 
внутренний контроль качества на отсутствие контаминантов (эк-
зогенных вирусов, микоплазм и  L-форм бактерий), жизнеспособ-
ность и  культивировались без антибиотиков. На базе собранных 
образцов выполнено существенное количество научных проектов 
в области биомедицины, результаты которых описаны в настоящей 
 статье.
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The Biobank of the National Medical Research Center of Oncology 
is a multi-layered infrastructure with large collections of biological 
samples, complemented by extensive and well-annotated clinical 
and pathological patient data, including medical images, pathological 
histology, and molecular analysis of biosamples. To date, the biobank 
of the National Medical Research Center of Oncology contains 
collections of primary and immortalized cancer cell lines of human 
origin. The collection of primary cell lines was formed from samples of 
postoperative material taken during the removal of tumors of various 
localizations (breast cancer, prostate cancer, lung cancer). All cell lines 
underwent internal quality control for contaminants (exogenous viruses, 
mycoplasmas and bacterial L-forms), viability and were cultivated 
without antibiotics. On the basis of the collected samples, a significant 
number of projects in the field of biomedicine were carried out, the 
results of which are described in this article.
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Биобанкирование

НАСБИО  — Национальная ассоциация биобанков и  специалистов по биобанкированию, СИЭЛ  — силиконовый эластомер, ФСК  — фетальная сыворотка коров, BBMRI-ERIC  — Biobanking and BioMolecular 
resources Research Infrastructure — European Research Infrastructure Consortium, EPMA — European Association for Predictive, Preventive & Personalised Medicine, ISBER — International Society for Biological and 
Environment Repositories, NBK — National Biobank of Korea (Национальный биобанк Кореи), RVK — ротавирусы группы К.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  В  настоящее время в  Биобанке ФГБУ "НМИЦ 
онкологии" Минздрава России хранится поряд-
ка 15 тыс. образцов различного биоматериала, 
включая постоянные и  первичные клеточные 
культуры, образцы свежезамороженных первич-
ных опухолей рака.

Что добавляют результаты исследования?
•  На базе фонда коллекций Биобанка ФГБУ "НМИЦ 

онкологии" Минздрава России проводятся иссле-
дования в области иммунологии и персонализи-
рованной медицины.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Currently, the Biobank of the National Medical 
Re  search Center of Oncology stores about 15 thou-
sand samples of various biomaterials, including per-
ma  nent and primary cell cultures, samples of fresh 
frozen primary cancer.

What might this study add?
•  Research in the field of immunology and perso-

nalized medicine is carried out on the basis of the 
Biobank of the National Medical Research Center 
of Oncology.

For citation: Timofeeva S. V., Filippova S. Yu., Sitkovskaya A. O., Gnen-
naya N. V., Mezhevova I. V., Shamova T. V., Vashchenko L. N., Koles-
nikov V. E., Novikova I. A., Kit O. I. Bioresource collection of cell lines and 
primary tumors of the National Medical Research Center of Oncology 

of the Ministry of Health of Russia. Cardiovascular Therapy and 
Prevention. 2022;21(11):3397. doi:10.15829/1728-8800-2022-3397. 
EDN MWVYOR

Введение
В настоящее время по мнению ведущего Меж-

дународного общества биологических и экологиче-
ских репозиториев ISBER (International Society for 
Biological and Environment Repositories), сформи-
рованного в 1999г, биобанк определяется как офи-
циально физически или виртуально существующее 
учреждение, которое может собирать, обрабаты-
вать, хранить и распространять биологические об-
разцы, а также ассоциированную с ними клиниче-
скую информацию [1]. Деятельность более тысячи 
биобанков во всем мире координируется междуна-
родными, региональными и  национальными орга-
низациями. В  свою очередь, сами коллекции био-
логических образцов разделяют по типу биомате-
риала, популяции, стадии и степени всевозможных 
заболеваний на основе клинических данных паци-
ентов [2].

Например, в  Европе находится одна из веду-
щих организаций в  области биобанкирова-
ния  — EPMA (European Association for Predictive, 
Preventive & Personalised Medicine), которая пред-
ставлена в  54 странах мира и  активно продвигает 
проекты по персонализированной медицине [3, 
4]. Известно, что самое большое количество — 636 
биобанков  — располагается на территории США 
[5]. В  то же время в  Европе работает сеть биобан-
ков BBMRI-ERIC (Biobanking and BioMolecular 
resources Research Infrastructure  — European 
Research Infrastructure Consortium), которая вклю-
чает 325 биобанков из 20 стран Европы, а также ор-

ганизация EuroBioBank (eurobiobank.org), которая 
объединяет 22 биобанка. В Азии находится Нацио-
нальный биобанк Кореи (NBK — National Biobank 
of Korea), который интегрирован с 17 региональны-
ми корейскими биобанками. В России создана На-
циональная Ассоциация Биобанков и  Специали-
стов по биобанкированию (НАСБИО, nasbio.ru), 
которая насчитывает >30 биобанков, среди которых 
и  биобанк ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздрава 
России. 

Биобанк ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздра-
ва России работает в соответствии с рекомендаци-
ями по организации структуры биорепозиториев 
и  этическими требованиями последнего издания 
"Передовых практик ISBER" и  на основе стандар-
та ISO 9001 [6, 7] (рисунок 1). Таким образом, био-
банк ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздрава Рос-
сии представляет собой отдельную инфраструктуру 
с  большими сложными коллекциями биологиче-
ских образцов, дополненных обширными и  хоро-
шо аннотированными клиническими и  патологи-
ческими данными о  пациентах, включая медицин-
ские изображения, патологическую гистологию 
и  молекулярный анализ биообразцов. Коллекции 
образцов криохранилища формируются в  зависи-
мости от задач и проектов ФГБУ "НМИЦ онколо-
гии" Минздрава России [8].

В настоящее время в Биобанке ФГБУ "НМИЦ 
онкологии" Минздрава России хранится ~15 тыс. 
образцов различного биоматериала, в  т.ч. посто-
янные и  первичные клеточные культуры, образцы 
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свежезамороженных первичных опухолей рака, 
кровь и микробиота от пациентов с опухолями раз-
личной нозологии.

Все клеточные линии, которые  содержатся 
в  нашем биобанке свободны от контаминантов 
и  культивируются без антибиотиков. В  коллекцию 
входит 26 постоянных клеточных линий человече-
ского происхождения различных нозологий (ри-
сунок 2), а  также некоторые первичные клеточные 
линии.

Для создания первичных культур лаборатория 
клеточных технологий получает от клинических 
подразделений послеоперационный материал, ото-
бранный в  ходе удаления опухоли, с  соблюдением 
следующих условий: доля опухолевых клеток в  об-
разце не <20%; соблюдение временнóго интервала 
заморозки образца в жидком азоте не более 20 мин 
с  момента экстракции образца в  операционной. 
В  зависимости от патологии применяют либо ме-
тод первичных эксплантатов, либо ферментативной 
диссоциации или механической дезагрегации [9] 
(рисунок 3). 

Наряду с  этим мы депонировали для коллек-
ции первичных опухолей гистологически верифи-
цированные парные образцы замороженных био-
птатов рака молочной железы, колоректального 
рака, рака желудка, поджелудочной железы, пище-
вода, легкого, а  также редкие коллекции миеломы 
и детских солидных опухолей различной локализа-
ции [8].

Кроме того, благодаря совместной работе 
клинических и  научных подразделений, собраны 
редкие коллекция биообразцов микробиоты у  па-
циентов с  диагнозом рак легкого и  коллекция пе-
риферической крови у  женщин с  множественной 
миеломой [10] для изучения патогенетических ме-
ханизмов канцерогенеза и  поиска новых молеку-
лярно-генетических предикторов.

Таким образом, на основе собранных коллек-
ций в  ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздрава Рос-
сии были проведены научные исследования в обла-
сти биомедицины и клеточных технологий, некото-
рые результаты которых описаны ниже.

Проекты, выполненные на базе биобанка ФГБУ 
"НМИЦ онкологии" Минздрава России 

На базе фонда коллекций первичных клеточ-
ных линий исследовали энергетический фенотип 
клеток линий рака молочной железы. В  качестве 
материала для исследования использовали при-
родное соединение берберин из корней растений 
рода Berberis sp. и клеточные линии рака молочной 
железы BT20, BT474 и MDA-MB-453. Клетки выра-
щивали в питательной среде DMEM (Gibco, США) 
с  добавлением 10% фетальной сыворотки коров 
(ФСК) (HyClone, США) при 37 С и  5% СО2. Ис-
следование энергетического фенотипа проводили 
на анализаторе внеклеточных потоков Seahorse XFp 
Analyzer (Agilent, США) с  использованием набо-
ра Seahorse XFp Cell Energy Phenotype Test (Agilent, 
США) согласно протоколу производителя. В  ре-

Рис. 1    Структура биобанка ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздрава России.

Биобанк ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздрава России

НАУКА КЛИНИЧЕСКИЕ ПОДРАЗДЕЛЕНИЯ

Абдоминальные
отделения №1 и №2

Торакальное отделение

Онкогематология

Отделение детской
онкологии

Нейроонкология

Другие подразделения
центра

Молекулярная
онкология

Лаборатория клеточных
технологий

Лаборатория патогенеза
злокачественных

опухолей

Испытательный
лабораторный центр

Лаборатория
иммунофенотипирования

опухолей

Биобанк Патолого-
анатомическое

отделение

Постановка
диагноза

Передача биоматериала
Опухолевая и условно-

здоровая ткань пациентов
Препараты крови



47

Биобанкирование

зультате исследования впервые было обнаружено, 
что помимо угнетения клеточного дыхания бербе-
рин вызывает снижение гликолитического резер-
ва клеток рака молочной железы. Исходя из этого, 
берберин способствует формированию низкоэнер-
гетического фенотипа с пониженной способностью 
сопротивляться стрессовым воздействиям, что де-
лает это соединение перспективным адъювантом 
в химиотерапии рака молочной железы [11].

Еще одним направлением явилось изучение ци-
тотоксического действия онколитических неклас-
сифицированных ротавирусов группы К на культу-
ры клеток T98G и U87MG in vitro. В исследовании 
были использованы штаммы ротавирусов, ранее 
выделенные в  Ростовском институте микробиоло-
гии и паразитологии, получившие рабочее название 
ротавирусы группы К (RVK). Штаммы были оха-
рактеризованы как ротавирусные с помощью элек-

тронно-микроскопических, серологических и  ге-
нетических методов, аттенуированы и в настоящее 
время являются апатогенными [12]. Онколитическое 
действие RVK штаммов № 100 и № 228 определяли 
в цитотоксическом тесте с МТТ на двух клеточных 
линиях глиом U87MG и T98G. Результаты анализа 
уровня апоптоза в культуре клеток U87MG в конт-
роле и после воздействия RVK показали, что в кон-
центрации вирусных частиц 107 частиц/мл доля кле-
ток на поздней стадии апоптоза увеличивалась в 1,9 
раза по сравнению с контролем (23,3 и 12,4%, соот-
ветственно). В ходе настоящего исследования была 
обнаружена разная чувствительность культур глиом 
к  исследованным ротавирусным штаммам, а  также 
разная активность этих штаммов с более выражен-
ным литическим действием RVK на клетки U87MG. 
В  связи с  этим мы отметили онколитический эф-
фект штаммов RVK на клетки U87MG [13]. 

Рис. 2    Иммортализованные клеточные линии биобанка ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздрава России [8]. 
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Наряду с этим исследовали микросателлитную 
нестабильность первичных клеточных линий низ-
кодифференцированных глиальных опухолей на 
разных пассажах. Микросателлитный анализ был 
выполнен на первичных культурах анапластиче-
ской астроцитомы и глиобластомы с использовани-
ем следующих маркеров: D17S250, D2S123, D5S346, 
NR21, NR24, NR27, BAT25, BAT26 методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР). В  первичной 
культуре клеток анапластической астроцитомы по-
сле 6-го пассажа наблюдалось изменение в  локусе 
D17S250 (148-148/148-152) по сравнению с первич-
ным материалом опухолевой ткани пациента. Было 
показано, что первичные клеточные линии глио-
бластомы являются генетически более стабильны-
ми в сравнении с первичными клеточными линия-
ми анапластической астроцитомы [14].

Кроме того, в  рамках проекта по созданию 
персонифицированной 3D модели микроокруже-
ния опухоли были протестированы методы висячей 
капли и 3D принтинга. В первом случае оценивали 
возможность применения покрытия из силиконо-
вого эластомера (СИЭЛ) 159-330 (Россия) для моди-
фикации метода висячей капли. Для этого изучили 
цитотоксические свойства покрытия СИЭЛ 159-330 
и его влияние на процесс формирования клеточных 
сфероидов в  висячей капле, а  материалом для ис-
следования были клетки культуры рака молочной 
железы BT-474. В результате эксперимента было по-

казано, что в процессе образования клеточного сфе-
роида в висячей капле покрытие СИЭЛ 159-330 по 
сравнению с  полистиролом способствует ускорен-
ной агрегации клеток в нижней части капли. Кроме 
того, образующиеся на покрытии из СИЭЛ 159-330 
сфероиды обладают более компактной структурой 
и  механической прочностью, что делает их более 
устойчивыми к  манипуляциям и  дает возможность 
использовать СИЭЛ 159-330 в 3D-культурах клеток 
редких и малочисленных клеточных популяций, на-
пример, стволовых клеток опухоли или минорных 
субпопуляций лимфоцитов [15].

Для создания 3D моделей микроокружения 
опухоли рака молочной железы тестировали усло-
вия и  режимы печати конструктов, состоящих из 
инкапсулированных опухолевых клеток постоян-
ных клеточных линий рака молочной железы BT-20 
и  MDA-MDB474. В  настоящем исследовании ис-
пользовали метод экструзионной 3D печати на био-
принтере BIO X (Cellink, США) с биочернилами на 
основе альгината и  метакрилата желатина GelMa. 
Напечатанные конструкты полимеризировали дву-
мя способами: химическим или фотоотверждени-
ем. В  результате удалось спроектировать квадрат-
ные, 3-слойные конструкты с  инкапсулированны-
ми клетками рака молочной железы из биочернил 
GelMa с помощью фотоотверждения, которое спо-
собствовало сохранению клеточной морфологии, 
приближенной к наблюдаемой in vivo [16].

Рис. 3    Схема работы биобанка ФГБУ "НМИЦ онкологии" Минздрава России. 
Примечание: PBMC — peripheral blood mononuclear cells (мононуклеарные клетки периферической крови). 
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Биобанкирование

Перспективы
В качестве ближайших планов — создание кон-

структов микроокружения опухоли с  использова-
нием первичных клеточных линий различных но-
зологий. Кроме того, есть стремление к  созданию 
гетерогенных конструктов с  использованием раз-
личных типов клеток в  зависимости от патологии. 

В перспективе планируется создание in vivo по-
добной тест-системы для оценки эффективности 
противоопухолевых лекарственных препаратов, обла-
дающей свойствами опухоли, за счёт воспроизведе-
ния in vitro взаимодействий первичных клеточных 
культур рака и  клеток микроокружения опухоли 
(рисунок 4).

В таких моделях, наряду с повторением клеточ-
ного состава первичной опухоли, воспроизводятся 
и  химические градиенты, играющие важную роль 
в процессах устойчивости клеток опухоли к лекар-

ственной терапии, а  также взаимодействие с  ло-
кальным и системным иммунитетом. Тест-системы 
на основе таких моделей могут быть востребованы 
как в доклинических исследованиях, так и в персо-
нализированном подборе лекарственной терапии.

Заключение
Таким образом, отработанный алгоритм рабо-

ты клинических и  научных подразделений ФГБУ 
"НМИЦ онкологии" Минздрава России обеспечи-
вает базу для проведения исследований и  гаранти-
рует высокое качество биообразцов, надежное дол-
говременное хранение и  тщательно проверенную 
информацию по каждому образцу.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.

Рис. 4     Создание in vivo подобной тест-системы для исследования специфической фармакологической активности противоопухолевых 
препаратов.
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