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CD molecules nomenclature 2025: antibody validation and expression profiling of immune
system G protein-coupled receptors

Fernandez-Calles J, Kuzilkova D, ... Kalina T, Engel P.
Eur JImmunol 2025; 55(12): €70099. doi: 10.1002/eji.70099.

Monoklonalni protilatky namifené proti molekuldm exprimovanym na bunééném povrchu predstavuji zdkladni nastroj
soucasného biomedicinského vyzkumu, laboratorni diagnostiky i moderni cilené terapie. Jiz vice nez Ctyfi desetileti je jejich
pojmenovani dano nomenklaturou CD (cluster of differentiation) garantovanou Mezinarodni unii imunologickych spole¢nosti
(International Union of Immunological Societies - IUIS).

Povrchové molekuly leukocytl hraji klicovou roli v regulaci vrozené i adaptivni imunitni odpovédi. UmoZznuji migraci bunék,
jejich vzdjemnou komunikaci, rozpoznavani patogen(, udrzovani imunitni homeostazy i prevenci autoimunitnich reakci.
Molekuly CD tedy slouzi nejen jako zasadni markery fenotypl pfi pratokové cytometrii, ale zéroven i jako cile terapeutickych
monoklondlnich protilatek vyuzivanych v onkologii, Ié¢bé autoimunitnich onemocnéni i infekénich nemoci.

Navzdory tomu, Ze bylo dosud popséno vice nez400 molekul CD, pfedstavuji pouze ¢ast zcelého spektra proteinli exprimovanych
na povrchu leukocytd, jejichz pocet se odhaduje na vice nez tisic. Nejvétsi rodinu receptorl kédovanych lidskym genomem,
kterd ma vice nez 800 ¢lend, tvofi receptory spfazené s G-proteiny (G protein-coupled receptors — GPCR). Vazou Siroké spektrum
endogennich ligandd, véetné chemokin, lipidovych mediator(, hormont ¢i produktl mikroorganismd, a reguluji zasadni
fyziologické procesy. V imunitnim systému sehravaji GPCR klicovou ulohu zejména pfi fizeni migrace leukocytd, imunitniho
dohledu a zanétlivé odpovédi.

GPCR maji spole¢nou strukturu sedmi transmembranovych a-helikdlnich segmentd spojenych tfemi intracelularnimi a tremi
extraceluldrnimismyckami, extraceluldrnim N-koncem aintraceluldrnim C-koncem. Pres tuto relativné konzervovanou architekturu
vykazuji znacnou diverzitu v extracelularnich doménach a vyrazné rozdilné expresni profily na jednotlivych imunitnich bunécnych
populacich. Pravé nizkd hladina exprese na krevnich bunkach dlouhodobé komplikovala vyvoj vysoce specifickych a validovanych
monoklondlnich protilatek rozpoznavajicich nativni GPCR, cozZ se odrazilo v jejich omezeném zastoupeni v systému CD.

Zasadni posun v této oblasti pfinesl 11. Human Leukocyte Differentiation Antigens Workshops (HLDA11), béhem néjz byla
nové pfitazena nomenklatura CD tfinacti GPCR exprimovanym na povrchu imunitnich bunék. Jedna se o molekuly CD198 (CCR8),
CD199 (CCRY), CD372 (CCR10), CD373 (CX3CR1), CD374 (XCR1), CD375 (GPR15), CDwW376 (GPR26), CD377 (SSTR3), CD378 (C3AR1),
CDw379 (FPR2), CD380 (LTB4R), CDw381 (GPR183) a CDw382 (F2RL1).

Detailni znalost expresnich profild GPCR na imunitnich bunkach popsana v ¢lanku otevird nové moznosti cilené modulace
imunitni odpovédi, identifikace biomarker( a vyvoje novych terapeutickych strategii. To je zvlasté relevantni v onkologii, kde je
precizni regulace imunitniho mikroprostredi nadoru klicovym faktorem tGspésnosti imunoterapie.

Genomic complexity and evolution of high-grade serous ovarian cancer treated with
platinum-based chemotherapy: advancing precision oncology beyond BRCA1/BRCA2
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High-grade serdzni karcinom vajecnik( (high-grade serous ovarian cancer - HGSOC) patfi k nejagresivnéjsim gynekologickym
malignitdm a zGstava spojen s vysokou mortalitou, zejména v dlsledku pozdni diagnostiky, vyrazné biologické heterogenity
a rozvoje rezistence k systémové |écbé. Chemoterapie na bazi platiny nadéle predstavuje zakladni terapeuticky pilif, avsak
genomickd heterogenita HGSOC komplikuje predikci 1écebné odpovédi a identifikaci pacientek, které by mohly profitovat
z cilenych terapeutickych pfistup(.

Autofi provedli komplexni genomické profilovani 523 nddorové asociovanych genli pomoci panelu TruSight Oncology 500 HT
v retrospektivni kohorté 42 pacientek s HGSOC, zahrnujici 22 pfipadl senzitivnich na derivaty platiny (Pt-S) a 20 pfipadd primarné
rezistentnich vUci derivatdm platiny (Pt-R). U ¢trndcti pacientek byly analyzovany pérové vzorky nddorové tkané odebrané pred
zahajenim |é¢by a po neoadjuvantni terapii nebo recidivé onemocnéni, s cilem posoudit zmény v klinicky relevantnich a cilitelnych
(actionable) genovych alteracich.

Genomické profilovani prokazalo vyraznou heterogenitu v molekularnich alteracich mezi nadory Pt-S a Pt-R, pficemz amplifikace
genu CCNET byla ¢astéjsi u ptipadl rezistentnich vici derivatiim platiny, coz je v souladu s jeho zndmou asociaci s nepfiznivou
progndzou. Actionable alterace klasifikované podle ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets (ESCAT) v Urovnich
I-11l byly identifikovany u vice neZ poloviny pacientek v obou skupindch (54,5 % pro Pt-S; 55 % pro Pt-R). Hypotetické cile ESCAT
urovné lll byly pfitomny pfiblizné u pétiny analyzovanych ptipadd (18 % pro Pt-S; 20 % pro Pt-R), coz poukazuje na moznosti
budouciho rozsiteni cilenych terapeutickych strategii u HGSOC.

Analyza parovych vzorkl déle odhalila dynamické genomové zmény nador( v pribéhu [é¢by. U 60 % pacientek s nadory Pt-S
a 44 % pacientek s nadory Pt-R pfitom byly prokazany zmény, které by mohly ovlivnit terapeutickou vyuzitelnost.
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Autofi uzaviraji, ze studie zdUrazruje pfinos komplexniho genomického profilovaniv managementu HGSOC nad ramec rutinniho
vysetieni alteraci genli BRCA1/2. Zatimco chemoterapie na bazi platiny zlstava nedilnou soucésti [écby nové diagnostikovanych
i recidivujicich onemocnéni, molekularni slozitost HGSOC zdUraznuje potiebu personalizovanéjsich strategii. Zavedené markery,
jako jsou zmény BRCA1/2, maji rozhodujici vyznam pro vedeni cilené 1é¢by pomoci inhibitorl PARP, nicméné dalsi genomické
zmény predstavuji pfilezitost k rozsiteni terapeutickych moznosti. Vzhledem ke genomické evoluci HGSOC pak mze byt pro
optimalni management lé¢by nezbytné opakované hodnoceni nadorového genomu, napt. prostrednictvim opakovanych biopsii
nebo alternativnich pfistupt monitorujicich zmény v priilbéhu onemocnéni.

Data-independent acquisition mass spectrometry in tumor classification
and cancer biomarker research

Simonik J, Lap¢ik P, Bouchalova P, Bouchal P.
Mass Spectrom Rev 2025. [In print]. doi: 10.1002/mas.70014.

Soucasna lé¢ba nddorovych onemocnéni zistdvd v mnoha pripadech suboptimalni mj. proto, Ze pouzivané klasifika¢ni systémy
nedostatecné odrazeji komplexni molekularni stav nddoru a jeho fenotyp. Pfestoze genomické a transkriptomické pfistupy
poskytuji rozsahld molekularni data, skute¢nymi funkénimi efektory v nddorovych burnkach jsou proteiny, které ¢asto predstavuji
klicové diagnostické, prognostické a prediktivni biomarkery i cile terapie. Autofi prehledové prace proto shrnuji vyznam
hmotnostni spektrometrie zaloZzené na principu tzv. data-independent acquisition (DIA-MS), tedy datové nezavislého sbéru dat,
jako nastroje umoznujiciho detailni a reprodukovatelnou charakterizaci nddorového proteomu.

Metoda DIA-MS v poslednich letech pfekonala tradi¢ni pfistup, tzv. data-dependent acquisition (DDA-MS), tedy datové zavisly
sbér dat, nebot umoznuje systematickou fragmentaci vsech prekurzorovych iontd v predem definovanych hmotnostnich oknech
nezavisle na jejich intenzité. Tento pfistup vede k vyssi reprodukovatelnosti méfeni, nizsSimu vyskytu chybéjicich hodnot a lepsi
kvantitativni robustnosti, coZ je zasadni zejména pii analyze rozsahlych soubort klinickych vzork(. Studie vyuzivajici DIA-MS jiz
rekapitulovaly molekularni klasifikaci kolorektalniho karcinomu a karcinomu prsu, pfispély ke zpfesnéni molekularni klasifikace
karcinomu prostaty a dalSich nadort a vedly k identifikaci a validaci diagnostickych, prognostickych a prediktivnich biomarkerd
i potencidlnich terapeutickych cild u béznych solidnich nador(.

Autofi zdUraziuji vyznam tkanové specifickych spektrélnich knihoven, které jsou nezbytné pro hlubokou charakterizaci
tkanovych proteomd a spravnou biologickou interpretaci dat. Siroce pouzivany plvodni pfistup SWATH-MS je v sou¢asnosti
postupné doplfiovédn nebo nahrazovan pokrocilejSimi akvizi¢nimi strategiemi, jako jsou DIA-PASEF, Pulse DIA ¢i Scanning SWATH,
jez ve spojeni s modernim softwarem a pfistrojovym vybavenim umoznuji kvantifikaci vice nez 10 000 proteind v nddorové tkani,
a tim vyrazné komplexnéjsi pokryti proteomu. Autofi zaroven upozoriuji, Ze vysoky pocet nizce exprimovanych proteini mize
zvysovat variabilitu kvantifikace, coz klade zvy3ené naroky na névrh studii, velikost analyzovanych kohort a interpretaci vysledk.

Dalsi perspektivy onkoproteomiky podle autorl spocivaji v rozvoji tzv. proteomiky jedné bunky (single cell proteomics) a déle
prostorové proteomiky (spatial proteomics) a v jejich integraci s klinickymi daty. Pro ziskani klinicky relevantnich biomarkertd
a terapeutickych cild s transla¢nim potencidlem zlstava nezbytny peclivy vybér dostate¢né velkych kohort, dikladna validace
nalezl v nezavislych datovych souborech a jejich funkéni ovéreni.

V klinickém kontextu ma DIA-MS potencial nabidnout detailni molekularni charakterizaci nadorové tkané a slouzit jako
vychodisko pro vyvoj cilenych hmotnostné-spektrometrickych testl vhodnych pro rutinni diagnostiku. Jejich zavedeni do praxe
vsak bude podminéno dlslednou standardizaci pracovnich postupt, pfisnou kontrolou kvality a harmonizaci analytickych
i bioinformatickych krok{ napfic pracovisti.
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