Abstrakt

Molekuly MHCI jsou konstitutivné exprimované na vsech jadernych buiikach organismu a hraji
kli¢ovou roli v prezentaci antigenti CD8" T lymfocytiim. Nadorové bunky vyuzivaji jako jeden
z nejcastejSich mechanisml vyhnuti se imunitni odpovédi praveé snizeni exprese MHCI. To ma
za nasledek znemoznéni cytotoxickym CD8" T lymfocytim rozeznat nadorové bufiky a vést
proti nim imunitni odpovéd’. Jelikoz ke snizeni exprese MHCI dochézi az u 90 % né¢kterych
typt nadort, je tfeba mit k dispozici klinicky relevantni model nadort s ireverzibilné snizenou

expresi MHCI, na kterém by bylo mozno testovat rizné imunoterapeutické ptistupy.

Tato prace popisuje piipravu nové modelové linie nddorovych bunck TC-1 s ireverzibilné
snizenou expresi MHCI. Toho bylo dosazeno inaktivaci B2m, jeZ je soucasti MHCI molekuly,
pomoci systému CRISPR/Cas9. Inaktivace B2m u modifikovanych bunéénych linii byla
ovéfena pritokovou cytometrii, western blotem a sekvenaci jednotlivych alel. Po této inaktivaci
doslo ke zpomaleni riistu nddorovych bunck jak in vitro, tak in vivo. Metastatickd aktivita bunék
nebyla ovlivnéna. Nadory vytvoiené bunikami s inaktivovanym B2m nejsou citlivé k DNA
imunizaci cilené proti onkoproteinu E7 z HPV16 provedené vakcinou pBSC/PADRE.E7GGG.
Hlavnimi efektorovymi buiikami v imunit& proti témto nadorim jsou NK1.1" bufiky. Pii
terapeutickych pokusech se opakované podatfilo dosdhnout zpomaleni rlstu nadort pii
kombinaci DNA vakcinace s adjuvans ODN1826 ve srovnani se samotnou DNA imunizaci. Pfi
kombinaci dvou adjuvancii, ODN1826 a a-Tim3, DNA vakcina protinadorovy ucinek

nezvySovala.



