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Project description: 

Major breakthroughs have recently enabled the development of paradigm‐shifting cellular immunotherapies which have 

transformed the treatment of blood cancers. However, there remains an urgent need to develop cellular 

immunotherapies to treat solid tumours.     

Many solid tumours contain Tumour Infiltrating Lymphocytes (TILs) which can be isolated, expanded in vitro and re‐

infused back into the patient. This approach has shown great promise in clinical trials, although some patients do not 

respond and as such TIL therapy requires further refinement and optimisation.     TILs recognize small peptide fragments 

derived from cancer antigens presented at the cancer cell surface in the context of Major Histocompatibility Complex 

Class I Molecules (MHCI). The recognition of peptide‐MHCI complexes is mediated by two T‐cell surface expressed 

receptors: the T‐cell receptor (TCR) and the CD8 co‐receptor. The TCR mediates antigen specificity, whereas CD8 acts to 

enhance T‐cell sensitivity and has a potent ability to fine‐tune the T‐cell response. Anti‐cancer specific TCRs are often low 

affinity which results in poor T‐cell recognition of cancer cells. One strategy to overcome this would be to introduce high 

affinity CD8 molecules into patient derived TILs. This approach would be globally applicable to TILs from any patient due 

to the polymorphic nature of CD8.      

Here we will use high affinity CD8 molecules which have been biophysically validated and shown to have an enhanced 

affinity for MHCI. These high affinity CD8 molecules have been selected because their affinity for MHCI sits within a pre‐

defined affinity window designed to enable the optimization of the pMHCI/CD8 interaction for therapeutic purposes 

without triggering nonspecific T‐cell activation.    

In this project the student will determine the molecular mechanism by which high affinity CD8 molecules enhance the 

strength of the pMHCI/CD8 interaction, engineer T‐cells with high affinity CD8 molecules and assess the ability of this 

approach to enhance T‐cell killing of tumour cells. The project will advance our aim of being able to utilise a synthetic 

biology approach to engineer TILs for the improved treatment of solid tumours. 

Our aim as the SWBio DTP is to support students from a range of backgrounds and circumstances.  Where needed, we will work with you 
to take  into consideration reasonable project adaptations (for example to support caring responsibilities, disabilities, other significant 
personal circumstances) as well as flexible working and part‐time study requests, to enable greater access to a PhD.  All our supervisors 
support us with this aim, so please feel comfortable in discussing further with the listed PhD project supervisor to see what is feasible.




