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Inhibitory kontrolnich bod0 imunitni odpovédi (ICl), véetné téch cilenych na PD-1, se v soucasné dobé pouzivaji u Sirokého
spektra nddord, ale pouze 20-40 % pacientl z nich ma klinicky prospéch. Cilem studie bylo najit na zakladé analyzy periferni krve
prediktivni biomarkery Uspésnosti [é¢by ICI.

U 41 pacientld s pokrocilym malignim melanomem (MM) a nemalobunécnym karcinomem plic (non-small cell lung cancer —
NSCLC) lé¢enych inhibitory PD-1 byly pomoci pritokové cytometrie analyzovény podskupiny imunitnich bunék z periferni krve
pfed zahajenim lécby a pfed podanim jeji druhé davky. Hodnoceny byly diferencidlni rozpocet leukocytd, celkovy pocet T-lymfo-
cyt ajejich subpopulaci, B-lymfocyty a myeloidni supresorové buriky (myeloid derivated suppresor cells - MDSC). Podrobné byly
analyzovény CD4* a CD8* T- lymfocyty podle funk¢nich subtypd, jako jsou centrdlni pamétové T-lymfocyty (TCM), efektorové pa-
métové T-lymfocyty (TEM) a naivni T-lymfocyty (TN). Byl hodnocen také prediktivni vyznam koexprese CD28 a ICOS (inducible co-
stimulator) / CD278 na T-lymfocytech.

Pacienti, ktefi pti lé¢bé ICI dosahli kontroly onemocnéni, méli vyznamné nizsi vychozi podil CD4* TEM (p = 0,013) a méli ten-
denci k vy$s$imu vychozimu zastoupeni CD4* TCM (p = 0,059). S kontrolou onemocnéni bylo spojeno zvyseni poctu regulaénich
T-lymfocytl Treg (p = 0,012) a zvyseni proporce CD4* TN (p = 0,008) a CD28* ICOS— T-lymfocytt (p = 0,012) vyvolané lécbou ICI.
Vyznamné delsi preZiti bez progrese onemocnéni (progression-free survival — PFS) vykazovali pacienti s vysokym vychozim podi-
lem CD4* TCM a s nizkym vychozim podilem CD4* TEM (p = 0,011; pomér rizik (HR) 2,6 a p < 0,001; HR 0,23). Uvedeni pacienti do-
sahli i delsi doby celkového preziti (overall survival - OS) (p = 0,002; HR 3,75 a p < 0,001; HR 0,15).

Po zahdjeni l1é¢by ICI byl vysoky podil CD28* ICOS— T-lymfocytl pred poddnim druhé davky vyznamné spojen s delS$im PFS
(p=0,017;HR 2,51) a OS (p = 0,030; HR 2,69). Také vysoky pocet Treg po dvou tydnech Iécby ICl byl spojen s vyznamnym prodlou-
zenim PFS (p =0,016; HR 2,33).

Uvedena zjisténi naznacuji, Ze vychozi hodnoty CD4* TEM a CD4* TCM a paradoxné také ¢asné zvyseni poctu Treg vyvolané in-
hibitory PD-1 a podilu CD28* ICOS— T-lymfocytt mohou byt uzite¢nymi prediktory [é¢ebné odpovédi u pacientl s nékterymi typy
malignich onemocnéni.
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Duplicitni vyskyt primarniho kolorektalniho karcinomu (colorectal cancer — CRC) signalizuje vysoké riziko vyskytu CRC v rodiné.
S cilem identifikace novych gen( stojicich za nachylnosti k CRC autofi provedli DNA sekvenovani zarodecnych mutaci u deviti
osob s duplicitnim primarnim CRC a rodinnou anamnézou CRC. Nalezené genetické varianty byly bioinformaticky zpracovany
véetné filtrovani s prioritizaci, sitové analyzy z databaze protein-proteinovych interakci STRING a signélnich drah. Kritéria
filtrovani splnilo celkem 150 missense variant, 19 stop-gain variant, 22 frameshift variant a 13 kanonickych splice site variant
gen(l. Analyza STRING vedle genli CDK18, ENDOV, ZW10 a zndmych opravnych gent identifikovala hlavni cluster 20 proteind
pro opravu DNA/regulaci buné¢ného cyklu souvisejicich s geny CHEK2, EXO1, FAAP24, FANCI, MCPH1, POLL, PRC1, RECQL, RECQL5,
RRM2, SHCBP1, SMC2 a XRCCT1. Dal3i sitova analyza STRING odhalila geny extracelularni matrix a geny signalizace TGFf.

Z deviti pacientd s provedenou celoexomovou sekvenaci byly u osmi zastoupeny alespon dvé kandidatni varianty genud pro
opravu DNA/regulaci bunécného cyklu/signalizaci TGFp. | kdyz pocet vysetienych rodin byl pfilis maly na to, aby poskytl dlikazy
o jednotlivych variantach, pfitomnost vice skodlivych variant v téchto rodinach vzhledem ke znamé roli gent pro opravu DNA/re-
gulaci bunéc¢ného cyklu naznacuje pravdépodobné jejich spole¢né prispéni k familiarnimu vyskytu CRC.
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Clusterin deficiency promotes cellular senescence in human astrocytes
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Glykoprotein klusterin (CLU) se podili na proliferaci bunék a opravé poskozeni DNA a je vysoce exprimovan v nadorovych
bunkach. Autofi se zaméfili na zkoumani ucinkd dysregulace CLU na dvé buné¢né linie lidskych astrocytl - astrocytomovych
bunék CCF-STTG1 a imortalizovanych normalnich lidskych astrocyt(i SV-40. Bylo pozorovéano, Ze potlaceni exprese CLU pomoci
RNA interference inhibuje proliferaci bunék, spousti reakci na poskozeni DNA a vede u obou testovanych typl bunék k bunécné
senescenci.

Pro hlubsi poznani zakladniho mechanismu téchto zmén autofi méfili reaktivni formy kysliku, hodnotili mitochondridlni funkci
a stanovovali vybrané markery sekrecniho fenotypu spojeného se senescenci. Vysledky naznacuji, ze nedostatek CLU vyvolava
bunécnou senescenci zprostredkovanou oxida¢nim stresem, ktera je spojena s vyraznymi zménami mitochondridlniho membra-
nového potencidlu, mitochondridlni hmoty a Urovné exprese OXPHOS komplexu |, II, Ill a IV, coz svéd¢i o mitochondrialni dys-
funkci. To poukazuje na dllezitou roli CLU v udrzovani bunéc¢ného cyklu v astrocytech a na zakladé téchto zjisténi Ize dovodit, Ze
zacileni na CLU by mohlo byt potencialnim terapeutickym pfistupem v [é¢bé gliom0.
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