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Badanie dynamiki prezentacji antygenéw poprzez kompleks MHCII w ucieczce
immunologicznej raka za pomoca multimodalnego sekwencjonowania pojedynczych komérek

Ztozona interakcja miedzy uktadem odporno$ciowym a nowotworami odgrywa kluczowa role w
rozwoju raka. Chociaz komorki odporno$ciowe posiadaja zdolno$¢ do identyfikowania i
eliminowania komorek nowotworowych, to komorki nowotorowe wyksztalcily wiele mechanizmow
unikania odpowiedzi immunologicznej, co stanowi znaczne wyzwanie w leczeniu. Immunoterapie
takie jak blokada punktéw kontrolni immunologicznej (ICB), zrewolucjonizowaty leczenie raka i
poprawiaily przezywalnos$¢ pacjentow w wielu rodzajach nowotworéw. Niemniej jednak, odpowiedz
na leczenie ICB r6zni si¢ znacznie migdzy pacjentami, a okoto 50% pacjentow nie wykazuje zadnych
korzysci. W zwiazku z tym istnieje pilna potrzeba dalszych badan mechanizméw unikania
odpowiedzi immunologicznej, co z kolei moze przyczyni¢ si¢ do opracowania ulepszonych terapii
immunologicznych.

Rozpoznanie komorek nowotworowych przez limfocyty T jest kluczowe dla aktywacji skutecznej
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Limfocyty T wykrywaja nieprawidtowe komoérki za pomoca
znacznikow molekularnych zwanych antygenami, ktére sg malymi fragmentami biatek
produkowanymi we wszystkich komorkach. Antygeny komorek rakowych pochodzacych np. ze
zmutowanego biatka sg sygnatem dla limfocytow T do aktywacji i zniszczenia danej komorki.
Wszystkie komorki w naszym organizmie prezentuja na swojej powierzchni wilasne znaczniki
molekularne za pomocg kompleksu gldwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy I (MHC-I). Istnieja
rowniez, wyspecjalizowane komorki uktadu odporno$ciowego, zwane komorkami prezentujacymi
antygeny (APC). APC wspomagaja proces wykrywania patogendéw i nieprawidtowych komorek
poprzez prezentowanie antygenOw z zewnatrz tj. pochodzacych z pochtonietych przez nie np.
fragmentéw obcych komorek. APC prezentujg antygeny zewngtrzne za pomocg MHC-II limfocytom
T pomocniczym. Ostatnie badania, wskazaly ze prezentacja antygendw poprzez MHC-II jest
kluczowa dla utrzymania dtugotrwatej odpowiedzi odpornosciowej skierowanej przeciwko komorkom
nowotworowym, jednak ten proces nie zostal w pelni poznany.

Nasz cel to wyjasnienie procesu prezentacji antygenu za pomoca MHC-II w aktywowanych
przez nowotwor komorkach APC oraz jego wplyw na mechanimzy unikania odpowiedzi
immunologinczej. Wykorzystujagc innowacyjne techniki biologii molekularnej dazymy do
kompleksowego zrozumienia dynamiki odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku
nowotworu. Wykorzystamy technologic CRISPR-Cas, znang jako "molekularne nozyczki", do
wylaczenia poszczegdlnych gendw zaangazowanych w proces prezentacji antygenu MHC-II. Poprzez
ukierunkowane wytaczenie genu, bgdziemy mogli obserwowac, jak jego brak wplywa na procesy w
komorce zeby oceni¢ jego funkcje. Dzigki temu podej$ciu chcemy zidentyfikowaé geny istotne dla
prezentacji antygenu MHC-II i wuzyska¢ wglad w ich role w indukcji odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Wykorzystamy rowniez multimodalne sekwencjonowanie pojedynczych
komorek, aby oceni¢ konsekwencje "wylaczenia gendéw" w poszczegdlnych komoérkach na poziomie
ekspresji genow i dostgpnosci chromatyny jednoczesnie.

Kompleksowy wglad w procesy molekularne w poszczegdlnych komédrkach, pomoze rzuci¢ §wiatto
na regulacje maszynerii prezentacji antygenu MHC-II w mirkosrodowisku guza. Projekt ten bazuje na
dos$wiadczeniach in vitro, jednak zastosowanie technologii CRISPR-Cas oraz sekwencjonowania
pojedynczych komorek, pomoze stworzy¢ fundament dla potencjalnego kontynuowania badan w
bardziej zlozonych systemach np. modelach in vivo i prébkach klinicznych. Poznanie mechanizmow
lezacych u podstaw prezentacji antygenow MHC-II w aktywowanych przez nowotwér komoérkach
APC moze dostarczy¢ cennych informacji dotyczacych mechanizméw ucieczki nowotworu przed
uktadem odpornosciowym 1 przyczyni¢ si¢ do opracowania skuteczniejszych strategii
immunoterapeutycznych.



