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MDSC .

= cetnéjsi zminky v r. 2005 v souvislosti s malignitami a akumulaci

myeloidnich supresorovych bunék v tumorech (Suzuki et al., 2005, Sinha
et al., 2005, Rodriguez et al., 2005)

= vymezeni pojmu v r. 2007 (Gabrilovich et al., 2007)

= dosud >153 tisic publikaci dle PubMed

= Uloha v regulaci imunitni odpovédi za fyziologickych (regulaéni brzda,
napr. fetomaterndini tolerance) i patologickych podminek (malignity,

chronické infekty, sepse a autoimunity)
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Botta et al., 2014; Veglia et al., 2021, Shibata et al., 2022



MDSC II.

Heterogenni populace nezralych myeloidnich progenitorovych bunék,
které vlivem prodlouzeného pusobeni rust. faktoru nevydiferencovaly

do zralych forem granulocytu, M¢, ¢i DC

- zmnozeni za patologickych podminek

-> 2-fazova aktivace - expanze v KD a posléze konverze v perif. tkani

- MDSC blokuiji Ié€bu — imunosupresivni nadorové mikroprostredi —
metabolické reprogramovani — dalsi nadorovy rust = cil protinddorové

lecby
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Botta et al., 2014; Deng et al., 2026



MDSC IIl.

= smés patologicky aktivovanych myeloidnich bunék s granulocytarni ¢i
monocytarni morfologii, ale s rozdilnym genomickym profilem nez
normdlni monocyty a granulocyty
= polymorfonuklearni/granulocytarni MDSC (G-MDSC) - nizkodenzitni, LOX-1
= monocytarni MDSC (M-MDSC)
= rané MDSC (early e-MDSC)

= nddorové bb ziejmé indukuji vznik a prezivani MDSC a naopak MDSC
podporuji nddorovy rust a indukuji imunitni supresi
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Malek et. al, 2016; Raskov et al., 2022; De Zuani et al., 2021; Ma et al., 2022



MDSC IIl.

- Inhibit

— Induce

Treg introduction

Th17 recruitment

====% Transform

Differentiated

: : NK cell activation l

T cell proliferation } immune response |
migration ,
immune response 4
apoptosis

& | Differentiated \ Mutual
= @ % i transformation
7K P

¢ ‘-

B cell production |
proliferation 1
differentiation |

Ma et al., 2022

HBEN s



Moznosti detekce MDSC

Gated on Singlets, Live
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Cil

|dentifikace myeloidnich subpopulaci
vc. detekce G-MDSC v pIné PK pacientu
s monoklondlnimi gamapatiemi a

srovndni se zdravymi kontrolami.
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Vzorky

= 30 zdravych kontrol (darci krve) - medidn véku 47 let (rozsah 35-63)
= 30 nove dg. osob s MG

MM + AL MGUS
n=7 n=2

vek
69 let (47-82) 60 let (39-73) 62 let (54-69)

MIG 16,8 g/1(2,0-80,4)

IgG n=19 (63 %)
MIG izotyp IgA n=5 (17 %)
BJ protein n=6 (20 %)
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Metodika

= inkubace piné PK (200 pul) s MoAb
- lyza NH,Cl a promyti

= analyza na BD FACSCanto |l

= reanalyza v SW Infinicyt

W4 INfinicyt

NS

= vyhodnoceni v SW Statistica

PB PO FITC PE PerCP PC7 APC APC-AF750
CD15 CD16 HLA-DR CD14 CD45 CDI11b CD33 CDé6b
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Gateovaci strategie
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Gateovaci strategie
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Gateovaci strategie
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Vysledky I.

| GmbscrA | G-MDsCpaomm
koniroly 0,10 0,006
n =30 (0,01-0,46) (0,0005-0,034)
e 0,17 0,010
n = 30 (0,02-5,97) (0,001-0,358)

= pocty G-MDSC mohly byt ovlivhény aktivaci a tvorbou dublett neutrofilt po vazbé
CD16 (+CD15) MoAb - snad vliv lyza¢niho roztoku (NH,Cl nevhodny?)
= obdobné rel. po¢ty G-MDSC zjistény v KD (Perez et al., 2020)

BEN 13

Perez et al., 2020



Vysledky lII.
B I I

Rozdily v poctu G-MDSC dle klinickych parametru
x HD vs. MG s >95% aPCs - n.s.

x HD vs. MG s >30g/I MIG - n.s.
x MG s >30g/lI MIG vs. MG s <30g/l MIG - n.s.

x MG s cPCs vs. MG bez cPCs - n.s.
v' HD vs. MG s cPCs - relativni i absolutni pocty (p>0,01)
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Vysledky ll.
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Vyznam - klinicka aplikace!
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Shrnuti

= G-MDSC = nezralé myeloidni progenitory

= gateovaci strategie je velmi dulezita pro detekci G-MDSC v
nemanipulované PK

= aktivace neutrofil0 muze ovlivhovat ziskané poéty G-MDSC

= nejen pocet, ale zejména imunosupresivni potencial G-MDSC
ovlivivje vrozenou a adaptivni imunitni odpovéd u MG

= modifikovany protokol pro zachyt myeloidnich progenitoru/

nezralych granulocytu je velmi uziteény v klinické praxi
HBEN 17



Podéekovani

= Laborator prutokové cytometrie, OLH, IHOK, FN Brno

= Lékari a sestry IHOK, pacienti, darci (FN Brno)
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