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Postproeazomové ofiznuti v ramci upravy nadorovych epitopt pro adoptivni
bunécnou terapii

Adoptivni bunééna terapie pomoci T lymfocytd (ATT) dokaze navodit regresi velkych
tumorti u mys$i i lidi, casto ale dochézi k relapsu. Zda se, ze kritickou roli v prevenci relapsu
nadoru hraje afinita mezi peptidy MHC (pMHC) a T bunéénymi receptory (TCR), a proto je
nutné se na né zaméefit. V ramci studie védci zacilili monospecifické T lymfocyty proti
dvéma epitopim jednoho antigenu na jednom druhu nadorovych bunék s tim, ze afinita T
lymfocytti byla podobné silnd viici obéma epitopiim. V eradikaci velkych tumord doséahli
lepsich vysledki, kdyz se zaméfili proti zjevné subdominantnim epitoptim, nez kdyz cilili
proti dominantnim. Pouze epitopy s uUnikovym mechanismem bylo tfeba podrobit
postproteasomovému ofiznuti, coz bylo regulovano IFN-y (kvuli tomu ov§em unikly nadory,
které na IFN-y nezareagovaly). Prace popsala novy imunitni mechanismus tiniku nadoru a
pomohla definovat cilové epitopy vhodné pro ATT.

Preventing tumor escape by targeting a post-proteasomal trimming independent

epitope
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lymfoidnich bunék béhem starnuti

PoSkozeni multipotentnich hematopoetickych progenitori jako pficina ztraty

Béhem starnuti dochazi ke zhorSovani imunitnich funkci vlivem snizené produkce
lymfoidnich bun¢k z hematopoetickych kmenovych bunék (HSC). Nicméné dosud piesné
nevime, k jakym zménam dochazi u heterogennich multipotentnich progenitorovych bunék
(MPP), které jsou celozivotnim zdrojem zralych krvetvornych bunék. Autofi studie
vypozorovali pomérné ¢asnou a postupujici ztratu lymfoidnich MPP (LMPP), doprovazenou
expanzi HSC. Podrobné analyzy odhalily u téchto bunék vyssi pocet cykli a snizenou
schopnost diferenciace. Tento mizici potencidl lymfoidnich progenitorti nelze zvratit ani
transplantaci starnoucich bunék do prostiedi mladé kostni diené, coz svédéi o faktu, ze tyto
zmeny souvisejici se starnutim jsou pro LMPP autonomni. Védci vyzyvaji své kolegy k
dalsimu vyzkumu zamétenému na zmény lymfoidnich bun€k v priabéhu postupujiciho veéku.

Progressive alterations in multipotent hematopoietic progenitors underlie
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