ABSTRAKT

Blokovani kontrolnich bodli imunitnich reakci je novym terapeutickym piistupem
v 1é¢be¢ nadort, ktery znacné zvysil uc€innost 1écby raznych typt nadort. Avsak podil pacienta
s nadory neodpovidajicich na tuto 1écbu je vysoky. Zavedeni predikénich znakl pro rozliSeni
pacientii vhodnych pro 1é€bu blokovanim kontrolnich bodi by mohlo zvysit pocet pacientt,
ktefi by méli z této 1éCby uzitek. Tato disertacni prace je zaméfena na zvySeni u¢innosti
inhibitorh kontrolnich bodt imunitnich reakci (ICIs) a na predikéni znaky s
vyuzitim experimentalnich modelti mysich naddort vyvolanych bunéénymi liniemi TC-1 a TC-
1/A9 a jejich klony s deaktivaci signalizace interferonu (IFN)-y (TC-1/dIfngrl a TC-
1/A9/dIfngrl) nebo molekuly CD80 (TC-1/dCD80-1). IFN-y je povazovan za hlavni cytokin
zvySujici  expresi ligandu programované bunééné smrti 1 (PD-L1) a hlavniho
histokompatibilniho komplexu I (MHC-I). Exprese PD-L1 miize ptedpovidat citlivost
k blokovani PD-1/PD-L1. Nefunk¢ni signalizace IFN-y nebo snizena exprese MHC-I u
nékterych pacientli souvisela s rezistenci k ICIs. Zjistili jsme, ze IFN 1. typu (IFN-a a IFN-B)
zvySuji expresi PD-L1 a MHC-I na nadorovych bunikach TC-1/A9/dIfngrl s reverzibilné
snizenou expresi obou molekul. Také jsme ukazali, ze deaktivace signalizace IFN-y v bunkéch
TC-1/A9 nebyla kontraindikaci pro blokovani PD-1/PD-L1 v kombinaci s DNA vakcinaci.
ProtoZe nadory vyvolané bunikami TC-1 nebyly citlivé na blokovani PD-L1, nasledné jsme
vySetfovali vliv molekuly CD80, produkované v nadorovych butikach, na uc¢innost ICIs a na
nadorové mikroprostiedi. Pfesto, Ze deaktivace CD80 v nadorovych buikach nezvysila
ucinnost protilatky anti-PD-L1, vyznamné podpofila G€innost protilatky anti-CTLA-4. Bunky
TC-1/dCD80-1 byly vice imunogenni neZ bunééna linie TC-1. Proto by mél byt posouzen
vyznam molekuly CD8O0 jako predikéniho znaku pro 1é€bu nadorii blokovanim CTLA-4 a také
jako mozny cil pro vyvoj terapie proti nadorovym buinikdm. Kromé& hlavnich projekti je v této
praci zahrnuta experimentalni kombinovana terapie nadort s reverzibilnim snizenim MHC-I a
vyvoj mys$i onkogenni bunécné linie s ireverzibilné snizenou expresi MHC-I prostfednictvim
deaktivace beta-2-mikroglobulinu (B2m). Vyvinuli jsme klinicky vyznamné mysi modely
nadort s deaktivaci IFNGR1, CD80 a B2m a vyuZili je pro zvySeni uc¢innosti nadorové terapie

a hledant jejich prediktivnich znaki.



