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Starnuti zvySuje bunécnou transkripcni variabilitu b€hem imunitni stimulace

Starnuti je spojené s progresivni ztratou fyziologickych a bunécénych funkci, ale jak je tomu na
molekularni bazi zatim zlstavalo nezodpovézeno. Autofi zjistovali, jak starnuti ovliviiuje
transkripéni dynamiku s vyuZitim scRNA-seq (single cell RNA sequencing) i nestimulovanych,
stimulovanych naivnich CD4 lymfocytl a u efektorovych CD4 lymfocytd, a to u starych a
mladych mysi. U mladych zvifat vede imunologicka aktivace ke konzervovanému
transkriptomickému switchy, coz vede ke kontrolované genové expresi spojené se zvysenim
jadernych aktivacnich programa spolecné s poklesem cell-to-cell variability. Starnuti narusuje
aktivaci aktivacnich programi a zvySuje expresi heterogenity v bunécné populaci. Zvysena
cell-to-cell transkripéni variabilita mGze byt dlleZitym znakem starnuti bunék.

Aging increases cell-to-cell transcriptional variability upon immune stimulation
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T bunécny kostimulacni receptor CD28 je primarni cil pro PD-1-zprostfedkovanou inhibici

PD-1-cilena terapie byla Uspésné pouzita pro lécbu nékterych nador(i a mize omladit T lymfocyty,
které zprostredkovavaji protinddorové imunitni reakce. PD-1 je koinhibitorovy receptor, ktery
potlacuje aktivaci T lymfocyt(, a je dulezitym cilem v imunoterapii rakoviny. PFi aktivaci jeho
ligandem PD-L1 ma PD-1 za ucel potlacit signalizaci pres TCR. Titraci PD-1 signalizace v
biochemickém obnovovacim systému autofi prokazali, Ze koreceptor CD28 je prednostné
defosforylovany PD-1 rekrutovanou Shp2 fosfatazou, neni to tedy TCR. Autofi dale zjistili, Ze CD28
molekula, ne TCR, je defosforylovana po vazbé PD-1/PD-L1 v intaktnim bunééném systému. Tato
studie tedy odhaluje, Ze PD-1/PD-L1 inhibuje funkci T lymfocyta diky inaktivaci CD28 signalizace.

T cell costimulatory receptor CD28 is a primary target for PD-1-mediated inhibition
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