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Zapis z jednani vyboru

Ceské imunologické spoleénosti, z. s., 6. 12. 2018

1. Prof. Rthové pfivitala pfftomné na poslednf schiizi stavajictho vyboru zvoleného na obdobi 2015-2018.

2. Prof. Rihové pripomnéla Valné shromazdéni 6. 12. 2018 a oznamila odpoledn{ program.
1. Zahéjeni
2. Whlaseni Cen CIS, z. s., za rok 2017
3. Predévéni Granatovych imunoglobulind
4. Zprava o ¢innosti a hospodareni Spolecnosti za obdobi od posledniho valného shromézdéni
5. Vysledky voleb — novy vybor na obdobi 2018-2021

6. Zavér a ukonceni valného shromézdeni
3. Prof. Rihova zminila Den imunologie 2018, ktery CIS, z. s., usporadala 25. 4. 2018.

4. Prof. Rihové déle uvedla akce CIS, z. s., které probéhly v r. 2018:

a) 26. Severodeskéa imunologicka konference 21.-22. 9. 2018 v Usti nad Labem;

b) VIII. Workshop o vztahu mezi strukturou a biologickymi vlastnostmi polymernich lé¢iv (12.-13. 11.
2018, Jachymov);

c) pravidelné odborné seminare na regionalni bazi pro klinické a teoretické pracovniky, jejichz odbornou
stranku zajistuje T. Hnizdilova;

d) Diskuzni férum 13th Host Pathogen Interaction Forum 2018, poradala Fakulta vojenského zdravot-
nictvi Univerzity obrany spolu s CIS, z. s., (16.-19. 4. 2018, Slavonice);

e) Jarni $kola ESID prof. A. Sedivé (26.-28. 4. 2018, Kutna Hora);

f) 1ll. Workshop o regulaénich burikéach dr. Hrdého (5.-6. 11. 2018, Praha);

g) dvé dvojéisla (1-2 a 3-4) Imunologického zpravodaje a do konce roku vyjde jesté &islo — paté. Imuno-
logicky zpravodaj vychazi v elektronické podobé a ¢lentim CIS je posilan mailem; prof. Rihové zdiraz-
nila nepruznou aktualizaci webovych stranek a vyzvala k jejich vyraznému zlepseni.

5. Prof. Rihova oznamila nové drzitele Cen CIS:
e Cena Jaroslava Sterzla:
1. cena
e | adislav Sivak, Vladimir Subr, Jakub Tomala, Blanka Rihova, Jiri Strohalm, Tomas Etrych, Marek Kovar
,Overcoming multidrug resistance via simultaneous delivery of cytostatic drug and P-glycoprotein
inhibitor to cancer cells by HPMA copolymer conjugate®, Biomaterials 2017, 115, 65-80
http://dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2016.11.013

e Cena Milana Pospisila a Maria Campy:
1. cena byla udélena za dva clanky:
® |rena Adkins, Lenka Sadilkova, Nada Hradilova, Jakub Tomala, Marek Kovar, Radek Spisek ,Severe, but
not mild heat-shock treatment induces immunogenic cell death in cancer cells®, Oncoimmunology
2017, 0, 1-13
http://dx.doi.org/10.1080/2162402X.2017.1311433

e Jitka Fucikova , Michal Podrazil, Ladislav Jarolim, Pavla Bilkova, Michal Hensler, Etienne Becht, Zden-
ka Gasova, Jana Klouckova, Jana Kayserova, Rudolf Horvath, Anna Fialova, Katerina Vavrova, Klara
Sochorova, Daniela Rozkova, Radek Spisek, Jirina Bartunkova ,Phase I/Il trial of dendritic cell-based
active cellular immunotherapy with DCVAC/PCa in patients with rising PSA after primary prosta-
tectomy of salvage radiotherapy for the treatment of prostate cancer®
Cancer Immunol Immunother 2017, DOI 10.1007s/00262-017-2068-x



Dr.
ze

do

Vannucci, predseda komise pro udileni Cen Milana Pospisila a Maria Campy, k udéleni dvou cen uvedl,
obé ocenéné prace maji vysokou Uroven. V publikaci dr. Adkins prevazuje stranka védecka, v publikaci
c. Palich-Fucikové stranka klinicka. Dale dr. Vannucci ozndmil, ze na slavnostnim odpoledni bude prito-

men italsky velvyslanec, ktery tuto cenu preda.

6.

Dr. Bilej oznamil schvaleni dotaci pro rok 2019 v plném rozsahu, tak jak o né bylo zazaddéano:

a) Jarnf $kola ESID Junior (prof. Sediva),

b) kurz ,Buné&¢né a molekuldrni zaklady imunologie® (prof. Tlaskalova-Hogenova),

c) vydavani Imunologického zpravodaje a Gdrzba webovych stranek CIS (Emmerova),

d) IX. Workshop o vztahu mezi strukturou a biologickymi vlastnostmi polymernich léciv (prof. Rihovéa),

e) poradani pravidelnych odbornych seminafi na regionalni bazi pro klinické a teoretické pracovniky
(prof. Rthova).

7. Diskutovala se otazka Clenstvi ve spolecnosti a ziskavani novych ¢lend.
e Navrh na nastaveni moznosti on-line prihlasky.
e Navrh zaslat ¢lentim CIS mail s vyzvou k doporucovani a ziskavani zejména mladych pracovnik k c¢len-
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Za

stvi ve spole¢nosti. Bez ¢lenstvi nemaji moznost prihlasit své publikace do soutéze o Ceny CIS a jak
v diskuzi zaznélo, hodnotnych praci je hodné.
Prof. Rihova a prof. Striz se shodli v nazoru, ze by se toto téma mélo doresit.

. Prof. Hol&n se vyjadril k vysi registracnich poplatkt na kurz ,Bunécéné a molekulérni zaklady imunologie®

v r. 2019 a poznamenal, 7e by &lenové CIS mohli byt zvyhodnéni nizéim poplatkem.

. Den imunologie 2019 se uskuteéni ve &tvrtek (den seminara CIS) 25. 4. 2019.

Na odpoledni hlavni prednasku padly dva navrhy na recniky: doc. Jitka Palich-Fucikova - Cerstva drzitel-
ka ocenéni Ceska hlava, a prof. Radek Spisek.

. Prof. Rihové podékovala prof. A. Sedivé za vybornou prezentaci kandidatury Prahy a CIS na poradani
ECI 2024. Poradatelstvi obdrzel Dublin, ktery zadal potreti.

Prof. Rihova uvedla, 7e v r. 2019 se mé konat 4. setkanf stiedoevropskych spole¢nosti pro imunologii
a alergologii (MESIA), plivodné planované do Bratislavy. Prof. Stz doplnil, Ze akce bude 28.-30. 11.
2019 v Samoriné.

Dr. Vannucci oznamil, ze v r. 2019 se bude konat CITIM kongres 29. 4.-2. 5. 2019 v Thbilisi.

Prof. Rihovéa pripomnéla, ¥e dr. Vannucci s prof. Barttifikovou spoluorganizoval spole¢nou pracovni
schtizi s Ceskou spolecnosti alergologie a klinické imunologie na téma ,leranostika a nové pristupy
v bio-onkologii®.

Prof. Rihova oznamila sloZeni nové zvoleného vyboru a pripomnéla volbu predsedy a predsednictva.

Prof. Rihovéa informovala o cené& Acteria, udélované EFIS, kterou ziskal Jan Dobes.

Prof. Rihova uvedla nové nositele Granatového imunoglobulinu, kteff ocenéni prevezmou v ramci od-
poledniho programu CIS: dr. M. Bilej, prof. J. Kopecky, dr. V. Kral, prof. . Stiiz, doc. L. Tu¢kova.

Dr. Kverka informoval o Evropském imunologickém kongresu (ECI) 2021, ktery se bude konat v Béle-
hradé za spolupréce Turecké a Srbské imunologické spolec¢nosti.

psala: Jindra Emmerovd, sekretdrka CIS, z. s. prof. RNDr. Blanka Rihood, DrSc., predsedkyné CIS, z. s.
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Zapis z Valného shromazdéni

Ceské imunologické spoleénosti, z. s., 6. 12. 2018

Prezencni listina je soucasti tohoto zapisu.

1.

Valné shroméazdéni zahéjila predsedkyné spoleénosti prof. B. Rihova. Konstatovala, 7e nenf p¥tomna
nadpoloviéni vétsina &lent Ceské imunologické spole&nosti, z. s., a proto bylo dle Stanov pokradovani
shromazdéni odlozeno o jednu hodinu. Po uplynuti jedné hodiny dalsi jednani Valného shromazdéni
pokracovalo.

. Prof. B. Rihova predala Ceny Ceské imunologické spolecnosti, z. s., udélené za prace publikované v roce

2017.

Cenu Jaroslava Sterzla obdrzel Ladislav Sivak za ¢lanek:

Ladislav Sivak, Vladimir Subr, Jakub Tomala, Blanka Rihova, Jiri Strohalm, Tomas Etrych, Marek Kovar
,Overcoming multidrug resistance via simultaneous delivery of cytostatic drug and P-glycoprotein inhi-
bitor to cancer cells by HPMA copolymer conjugate®, Biomaterials 2017, 115, 65-80

http://dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2016.11.

Ceny Milana Pospisila a Maria Campy byly udéleny dvé a obdrzely je:

Irena Adkins za ¢lanek:

Irena Adkins, Lenka Sadilkova, Nada Hradilova, Jakub Tomala, Marek Kovar, Radek Spisek ,Severe, but
not mild heat-shock treatment induces immunogenic cell death in cancer cells®, Oncoimmunology
2017, 0, 1-13

http://dx.doi.org/10.1080/2162402X.2017.1311433

Jitka Palich-Fuc¢ikové za ¢lanek:

Jitka Fucikova , Michal Podrazil, Ladislav Jarolim, Pavla Bilkova, Michal Hensler, Etienne Becht, Zdenka
Gasova, Jana Klouckova, Jana Kayserova, Rudolf Horvath, Anna Fialova, Katerina Vavrova, Klara Socho-
rova, Daniela Rozkova, Radek Spisek, Jirina Bartunkova ,Phase I/Il trial of dendritic cell-based active
cellular immunotherapy with DCVAC/PCa in patients with rising PSA after primary prostatectomy of
salvage radiotherapy for the treatment of prostate cancer®

Cancer Immunol Immunother 2017, DOI 10.1007s/00262-017-2068-x

. Granatovy imunoglobulin, nejvyssi ocenéni Ceské imunologické spolecnosti, z. s., za védecké zasluhy

v oblasti imunologie, prevzali z rukou prof. B. Rihové, predsedkyné spole¢nosti, RNDr. Martin Bilej, DrSc.,
prof. RNDr. Jan Kopecky, CSc., RNDr. Vlastimil Kral, CSc., prof. MUDr. Ilja Striz, CSc., doc. RNDr. Ludmila
Tuckova, DrSc.

. Dr. Kverka, hospodar spoleénosti, prednesl Zpravu o hospodareni a ¢innosti CIS, z. s., za rok 2018.

4.1. Hospodareni spole¢nosti:
prijmy — dotace, nékteré akce, clenské prispévky;
vydaje — akce, dohody o provedeni prace, drobné materialni vydaje.

4.2. Spole¢nost poskytla zastitu 20. roéniku ,Colours of Sepsis® (30. 1.-2. 2. 2018, Clarion Congress
Hotel Ostrava).

4.3. Svétovy Den imunologie 2018 se konal misto v tradi¢nim terminu 29. 4. s mirnym predstihem ve
Stvrtek 26. 4. Dopolednf program byl sestaven z prezentaci dritel Cen CIS za rok 2016 a neoce-
nénych uchazect o tyto ceny. Odpoledne vystoupil s hlavni prednaskou Martin Schwarzer, vitéz
soutéze Neuron Impuls 2017 do 40 let.

4.4. CIS byla spoluorganizatorem 26. Severoeské imunologické konference 21.-22. 9. 2018 v Usti nad
Labem.
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4.5. Byl organizovéan VIII. Workshop o vztahu mezi strukturou a biologickymi vlastnostmi polymernich
léciv (12.~13. 11. 2018, Jachymov).

4.6. Byly poradéany pravidelné odborné seminare na regionalni bazi pro klinické a teoretické pracovniky.
V ramci seminara spoluorganizoval dr. Luca Vannucci s prof. Jifinou Bartdnkovou spolec¢nou pra-
covni schiizi s Ceskou spole¢nosti alergologie a klinické imunologie na téma ,Teranostika a nové
pristupy v bio-onkologii®.

4.7. Probéhlo Diskuzni férum 13th Host Pathogen Interaction Forum 2018, které ve Slavonicich uspo-
t4dala Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany spolu s Ceskou imunologickou spoleg-
nosti, z. s. (16.-19. 4. 2018).

4.8. V Kutné Hore se uskute¢nila Jarni $kola ESID (26.-28. 4. 2018) prof. A. Sedivé.

4.9. Byl zorganizovén Illl. Workshop o regula¢nich burnkach dr. Hrdého (5.-6. 11. 2018).

4.10. V roce 2018 vydala CIS dvé dvojéisla (1-2 a 3-4) Imunologického zpravodaje a do konce roku vyjde
jesté Cislo paté. Imunologicky zpravodaj vychéazi v elektronické podobé a je posilan na mailovou
adresu ¢lentim CIS ve formé piilohy.

4.11. Byly udéleny Ceny CIS.

4.12. CIS jako kazdoro&né pozadala Radu védeckych spole¢nosti (RVS) CR o dotace na:

a) Jarnf $kola ESID Junior (prof. Sediva),

b) kurz ,Buné&¢né a molekularni zaklady imunologie (prof. Tlaskalova-Hogenova),

c) vydavani Imunologického zpravodaje a Gdrzbu webovych stranek CIS (Emmerova),

d) IX. Workshop o vztahu mezi strukturou a biologickymi vlastnostmi polymernich léciv (prof.
Rihova),

e) poradani pravidelnych odbornych seminéi na regionalni bazi pro klinické a teoretické pracov-
niky (prof. Rihova).

4.13. Svétovy den imunologie bude Cesk4 imunologicka spole¢nost v roce 2019 slavit 25. 4. (étvrtek).

4.14.V roce 2019 se 28.-30. 11. ve slovenském Samoriné uskuteéni 4. setkéni stfedoevropskych spoled-
nosti pro imunologii a alergologii (MESIA).

4.15. CIS ma v soucasnosti 350 ¢lent.

5. Evropsky imunologicky kongres (ECI) 2021 se bude konat v Bélehradé za spolupréace Turecké a Srbské
imunologické spolecnosti.
Na poradani ECl 2024 kandidovala také Praha a CIS, z. s., jejiz kandidaturu prezentovala prof. A. Sedi-
va. Pofadatelstvi bylo svéreno Dublinu (Irskd imunologicka spole¢nost), ktery se o poréadani uchéazel jiz
potreti.

6. Dr. Kverka informoval o novych drzitelich Granatového imunoglobulinu.

7. Byly oznameny vysledky voleb nového vyboru na obdobi 2018-2021. Bylo zvoleno patnéct clend,
z nichz dvanéact pracovalo jiz ve starém vyboru, tfi ¢lenové jsou novi.

8. Na zavér pozadala prof. Rihova o hlasovani o zpravé o ¢innosti a hospodareni. Obé zpravy byly Valnym
shromézdénim jednomyslIné prijaty. Poté bylo Valné shroméazdéni ukonceno.

Zapsala: Jindra Emmerood prof. RNDr. Blanka Rihood, DrSc.
sekretdrka CIS, z. s. predsedkyné CIS, z. s.
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Zapis z jednani nové zvoleného vyboru

Ceské imunologické spoleénosti, z. s., 6. 12. 2018

Prezencni listina je soucasti tohoto zapisu.
Prof. Rihové zahéjila jednani a stru¢né nastinila ¢innost vyboru.

1. Pro funkéni obdobi 2018-2021 byl zvolen nasledujici vybor:
RNDr. M. Bilej, DrSc., Mikrobiologicky Gstav AV CR, v. v. i., Praha
prof. MUDr. M. Cerna, DrSc., Ustav lékarské genetiky 3. LF UK v Praze
RNDr. D. Filipp, CSc., Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i., Praha
Mgr. J. Hrdy, Ph.D., Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LFUK v Praze
RNDr. V. Krél, CSc., Zdravotnf Ustav se sidlem v Usti nad Labem
MUDr. M. Kverka, Ph.D., Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i., Praha
prof. MUDr.,, Mgr. M. Raska, Ph.D., Ustav imunologie LFUP, Olomouc
Mgr. M. Schwarzer, Ph.D., Mikrobiologicky Gstav AV CR, v. v. i., Novy Hradek
prof. MUDr. I. Striz, CSc., Imunologické pracovisté IKEM, Praha
prof. MUDr. A. Sediva, DSc., Ustav imunologie 2. LFUK, Praha
RNDr. M. Sirova, Ph.D., Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i., Praha
prof. MVDr. M. Toman, CSc., Vyzkumny Ustav veterinarniho Iékarstvi, Brno
prof. MUDr. Z. Ul¢ovéa-Gallova, DrSc., Genetika — Plzen
MUDr. L. Vannucci, Ph.D., Mikrobiologicky Gstav AV CR, v. v. i., Praha
Mgr. M. Vlkova, Ph.D., Ustav klinické imunologie a alergologie — FN u sv. Anny v Brné

2. Pritomni byli vyzvéani, aby se v diskuzi vyjadrili k volbé predsednictva.
Z diskuze vyplynulo, Ze do predsednictva by méli byt zvoleni ¢lenové, kteri ve vyboru pracovali jiz
v predchozim obdobi. Navrzeni kandidati do predsednictva se svou kandidaturou souhlasili. Tajnym
hlasovanim bylo zvoleno predsednictvo:

predseda: MUDr. L. Vannucci, Ph.D.
tajemnik: prof. MUDr. M. Cerné, DrSc.
mistopredsedové: prof. MUDr. llja Striz, CSc.

prof. MUDr. Anna Sediva, DSc.
hospodéar: MUDr. Miloslav Kverka, Ph.D.
revizor: prof. MUDr. Zdenka Ulcova-Gallovéa, DrSc.

3. Dr. Bilej pripomnél, Ze je tfeba u Méstského soudu, kde je CIS, z. s., zapséna, nahlasit nového predsedu
Spolecnosti.

4. Termin pristi schize vyboru bude oznamen na zacatku roku 2019.

Zapsala: Jindra Emmerood MUDr. Luca Vannucci, Ph.D.
sekretdrka CIS, z. s. predseda CIS, z. s.
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Ceny CIS, z. s., za rok 2017

byly predané 6. prosince 2018
u prilezitosti Valného shromazdéni CIS, z. s.

O udélenf jednotlivych Cen CIS rozhodly odborné komise ustanovené vyborem spoleénosti.
Cenu Jaroslava Sterzla pro mladé imunology do 35 let obdr?el Ladislav Sivak za ¢lanek:

Ladislav Sivak, Vladimir Subr, Jakub Tomala, Blanka Rihova, Jiri Strohalm, Tomas Etrych, Marek Kovar
,Overcoming multidrug resistance via simultaneous delivery of cytostatic drug and P-glycoprotein inhibitor
to cancer cells by HPMA copolymer conjugate®, Biomaterials 2017, 115, 65-80

http://dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2016.11.013

Finan¢ni odménu vitézi poskytl Nadacni fond Homunkulus.

Ceny Milana Pospisila a Maria Campy za clanky z oblasti prirozené a protinadorové imunity byly
udéleny dvé.

Irena Adkins prevzala Cenu za ¢lanek:

® [rena Adkins, Lenka Sadilkova, Nada Hradilova, Jakub Tomala, Marek Kovar, Radek Spisek
,Severe, but not mild heat-shock treatment induces immunogenic cell death in cancer cells,
Oncoimmunology 2017, 0, 1-13

http://dx.doi.org/10.1080/2162402X.2017.1311433
Jitka Fuéikova prevzala Cenu za ¢lanek:

e Jitka Fucikova , Michal Podrazil, Ladislav Jarolim, Pavla Bilkova, Michal Hensler,
Etienne Becht, Zdenka Gasova, Jana Klouckova, Jana Kayserova, Rudolf Horvath, Anna
Fialova, Katerina Vavrova, Klara Sochorova, Daniela Rozkova, Radek Spisek, Jirina
Bartunkova ,Phase /Il trial of dendritic cell-based active cellular immunotherapy with
DCVAC/PCa in patients with rising PSA after primary prostatectomy of salvage
radiotherapy for the treatment of prostate cancer®
Cancer Immunol Immunother 2017, DOI 10.1007s/00262-017-2068-x

Cena je sponzorovana italskou nadaci Fondazione Arpa, Pisa.

Granatovy imunoglobulin

Novymi nositeli nejvy$siho ocenéni Ceské imunologické spole¢nosti, z. s., za védecké zasluhy v oblasti
imunologie se stali: RNDr. Martin Bilej, DrSc., prof. RNDr. Jan Kopecky, CSc., RNDr. Vlastimil Kral, CSc., prof.
MUDr. Ilja Striz, CSc., doc. RNDr. Ludmila Tuckova, DrSc.

Blahoprejeme.
000000000000000000000000000000000000000000000000 00
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SEMINARE

CesKE IMUNOLOGICKE sPoLEEnOsTI 2019

Pokud neni uvedeno jinak, semindre se konaji ve éturtek ve 13.00
v predndskovém sdle (kinosdle) FGU AV CR, v. v. i., Videriska 1083, Praha 4

10. feden 2019

Lékarsky diim, Praha

pracovni schiize Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP
Imunogenetika — od teorie ke klinické praxi

24. leden 2019

Martin Pospichal

Ustao aplikované psychologie CR

Vliv nasich emoci na imunitni systém a zdravi

31. leden 2019

Michal Hol¢apek

Katedra analytické chemie, Fakulta chemicko-technologickd, Univerzita Pardubice
Potencidl lipidomické analgzy ve véasném screeningu rakoviny

7. anor 2019

Matous Voboril

Laborator imunobiologie, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. o. i.

A novel role of Toll-like receptor signaling in thymic immune tolerance

14. unor 2019

Lékarsky diim, Praha

pracovn{ schiize Ceské spoleénosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP
Potraviny prismatem komponentové diagnostiky

21. anor 2019

Gennaro llardi

Department of Biomorphological and Functional Science, University of Naples, Italy

The importance of HPV transcription status detection in head and neck cancers

28. uanor 2019

Jakub Tomala

Laborator nddorové imunologie, Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i.

On the way to cytokine-antibody single-chain fusions for cancer immunotherapy



7. brezen 2019

Jarmila Kralovéa

Oddéleni leukocytdrni signalizace, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. . i.
nazev bude doplnén

14. brezen 2019

Nemocnice na Homolce, Praha

pracovni schiize Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP
Alergie 2019 — Diferencialni diagnostika dusnosti

21. brezen 2019

Luca Vannucci

Laborator imunoterapie, Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i.

From the tumor microenvironment to the new immunotherapy: changing views on
cancer immunology

28. brezen 2019

lva Truxovéa

Sotio, a. s. a Ustav Imunologie 2. LF Univerzity Karlooy a Fakultni nemocnice o Motole
Imunogenni bunééna smrt a jeji vggnam pro biologii

a terapii nadorovgch onemocnéni

4. duben 2019

Dagmar Srditkové

Laborator imunologie a gnotobiologie, Mikrobiologicky dstav AV CR, v. v. i., Noog Hrddek
Nové strategie v prevenci astmatu v experimentdlnim mysim modelu

11. duben 2019 5
pracovni schize Ceské spolecnosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP

25. duben 2019
Den imunologie

2. kvéten 2019

Ondrej Havranek

Vgzkum nddorové biologie [ymfomd, BIOCEV, 1. LF Univerzity Karlooy
Signalizace 7 B-bunééného receptoru u lymfomii

9. kvéten 2019 5
pracovni schlize Ceské spolecnosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP



16. kvéten 2019

Milada Sirové

Laborator nddorové imunologie, Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v .i.

Cilena lé¢ba a ovlivnéni nadorového mikroprostredi pomoci polymernich
nosicu léciv

23. kvéten 2019

Marek Stastny

Bristol-Myers Squibb (medical department)
nazev bude doplnén

6. cerven 2019

Barbora Hermankovéa

Oddéleni transplantacni imunologie, Ustav experimentdini medicing AV CR, v. o. |
Potencial megenchymadlnich kmenovgch bunék v [E¢bé onemocnéni sitnice

13. éerven 2019 5
pracovni schlize Ceské spolecnosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP

20. cerven 2019

Jan Stuchly

Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF Univerzity Karlooy
Hmotnostni cytometrie ve studiu vgvoje l[ymfocyti

a poruch krvetvorby



Obhajoba dizertacni prace

Mechanismy imunomodulaéniho pasobeni kmenovych
bunék a jejich vyuziti k Ilécbé onemocnéni oka

Immunomodulatory mechanisms of stem cells
and their use for therapy of ocular disorders

Barbora Hefrmankova
Oddeleni transplantacni imunologie, Ustav experimentalni mediciny AV CR, o. o. .

Skolitel: prof. RNDr. Vladimir Holari, DrSc.

ABSTRAKT

Kmenové bunky predstavuji perspektivu pro [é¢bu rfady doposud nelécitelnych onemocnéni. V soucas-
nosti mezi nejvice studované kmenové burky patf mezenchymalni kmenové buriky (MSC). Tyto buriky
jsou schopné diferenciace v rdzné bunécné typy, produkovat ristové a trofické faktory a prostrednictvim
imunomodula¢nich molekul regulovat funkce bunék imunitniho systému. Pri studiu imunomodulacnich
vlastnosti MSC jsme se zamérili na jejich vliv na B bunky a na studium mechanismu ptsobeni MSC ovliv-
nénych interferonem-y (IFN-y) na produkci interleukinu 10 (IL-10) B burikami. Prokézali jsme, ze MSC
ovlivnéné IFN-y inhibuji produkci IL-10 aktivovanymi B bunkami prostrednictvim dréahy cyklooxygenézy-2.

Vzhledem ke svym regenerativnim a imunomodula¢nim vlastnostem nachazeji MSC uplatnéni v [écbé
rady onemocnéni. V této praci jsme se zabyvali moznosti vyuziti MSC k Ié¢bé onemocnéni a poskozeni
oka. P¥i 16¢b& poskozeného povrchu oka jsou pouzivany limbalni kmenové bunky (LSC), ale jejich izolace je
obtizna a nemohou byt pouzity ve vsech pripadech poskozeni. Vhodnym kandidatem v téchto pripadech
mohou byt MSC. Proto jsme srovnavali terapeuticky potencial LSC a MSC izolovanych z kostni drené a tu-
kové tkané. Studie ukéazala, ze MSC izolované z kostni drené maji srovnatelny regenerativni vliv na hojeni
poskozeného povrchu oka jako tkanoveé specifické LSC.

Kromé lécby poskozeného povrchu oka mohou byt MSC vyuzity také v [écbé degenerativnich onemocné-
ni sitnice. Prokézali jsme, ze MSC jsou schopné v prostredi simulujici zanét v poskozené sitnici diferencovat
na bunky exprimujici znaky sitnice a ukazali jsme, ze kli¢ovou podpdrnou roli v tomto diferenciacnim
procesu hraje IFN-y. Dale jsme ukazali, ze MSC produkuji neurotrofické faktory a dokazou snizit expresi
prozanétlivych cytokinl v sitnici.

ABSTRACT

Stem cell-based therapy represents a perspective approach for the treatment of many so far incurable
diseases. Mesenchymal stem cells (MSC) are currently the most studied stem cells. They are able to differ-
entiate into different cell types, to produce growth and trophic factors and can suppress the functions of
cells of the immune system. During the study of the immunomodulatory properties of MSC, we focused
on their effect on B cells. The mechanism of impact of interferon-y (IFN-y) on MSC and their effect on the
production of interleukin 10 (IL-10) by B cells was analysed. We have demonstrated that MSC-treated with
IFN-y inhibit production of IL-10 by activated B cells via the cyclooxygenase-2 involving pathway.

Due to their regenerative and immunomodulatory properties, MSC can be for treatment of many diseas-
es. In this study we focused on the disease and damage of the eye. The limbal stem cells (LSC) are used for
the treatment of damaged ocular surface, however their isolation is difficult and they can not be used in
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all cases of damage. Appropriate candidates in these cases are MSC. Therefore we have decided to compare
the therapeutic potential of LSC and MSC isolated from bone marrow or adipose tissue. The study have
shown that MSC isolated from bone marrow have a similar regenerative effect on healing of the damaged
ocular surface of the eye as have LSC.

In addition, MSC can be also used for the treatment of retinal degenerative diseases. We found that MSC
are able to differentiate into cells expressing retinal markers in the environment simulating inflammation
in the damaged retina and we have shown that IFN-y plays a key role in the differentiation process. Fur-
thermore, we have shown that MSC produce numerous neurotrophic factors and can reduce expression of
proinflammatory cytokines in the retina.

Dizertacni prace zde:
https://is.cuni.cz/webapps/zzp/detail/155791/

Obhajoba dizertacni prace

BAFF (B-cell activating factor of the TNF family)
u nemocnych s idiopatickymi zanétlivymi myopatiemi
se zretelem na autoprotilatkovy profil.

BAFF (B-cell Activating Factor of the TNF Family)
in patients with idiopathic inflammatory
myopathieswith respect to autoantibody profile.

Olga Krystafkova
Reomatologickd klinika 1. LF UK o Praze a Reomatologicky Ustao

Skolitel: prof. MUDr. Jiti Vencovsky, DrSc.
ABSTRAKT

Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) jsou heterogenni skupinou chronickych zanétlivych onemocnénf
svalll s vaznou prognoézou. Pritomnost autoprotilatek a slozeni svalovych infiltratl svédci o jejich
autoimunitni povaze a o roli B lymfocytl v patogeneze IZM. Kromé tradicnich diagnostickych podjednotek
byly identifikovany autoprotilatkové-fenotypové podskupiny s podobnym patogenetickym mechanismem.
Nejzndméjsi z nich je antisyntetazovy syndrom, charakterizovany myozitidou, protildtkami proti
tRNA syntetdazdm (z nichZ nejéast&jsi jsou anti-Jo-1), intersticidlnim plicnim onemocnénim a dal$imi
extramuskuldrnimi projevy.

BAFF (B cell-Activating Factor of the TNF Family) je kli¢ovym faktorem v modulaci B buné&¢né homeostézy.
Ve vysokych hladinach umoznuje preziti autoreaktivnich klon@ a castni se tak v patogeneze autoimunitnich
onemocnéni. Jeho exprese je indukovéna interferony . typu (IFN-1).
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Cilem doktorské prace bylo studium cytokinu BAFF v patogeneze |ZM analyzou sérovych hladin
BAFF, jeho receptor( ve svalech ve vztahu k IFN-1 a exprese mRNA transkripcnich variant BAFF genu
v periferni krvi. Dal$im aspektem byla mozna synergie BAFF a visfatinu (PBEF; pre-B cell colony-enhancing
factor), ktery stimuluje ¢asné stadia diferenciace B lymfocytd. Studovali jsme asociace téchto aspekt(
s autoprotilatkami, klinickym fenotypem a aktivitou |ZM, ¢asovou variabilitu a vliv terapie.

Teoreticka cast obsahuje prehled aktuélnich poznatkd o téchto aspektech a vysledky jsou predlozeny
ve formé sedmi originélnich publikaci a jedné prehledné préce.

Hlavnimi poznatky jsou:

1. Zvysené sérové hladiny BAFF jsou vazany na fenotypy s anti-Jo-1 protilatkami a s plicnim postizenim u
nemocnych s polymyozitidou a bez ohledu na pritomnost autoprotilatek u pacienti s dermatomyozitidou.

2. Casové variabilita byla spojena predevsim s ti#i svalového postizeni, klinickou aktivitou a hladinami
autoprotilatek a byla ovlivnéna terapii glukokortikoidy.

3. Exprese receptort na bunkach B linie byla asociovana se znamkami pritomnosti IFN-1 a jeho bunéénym
zdrojem ve svalu a byla vazana na pozitivitu anti-Jo-1 a/nebo anti-Ro52/60 autoprotilatek v séru. Tyto
nalezy ¢ini BAFF novym terapeutickym cilem u nemocnych s vyse uvedenym fenotypem |ZM, ukazuji
na moznost mistni produkce autoprotilatek ve svalové tkani pod lokalnim vlivem IFN-1 a BAFF a navic
podporuji roli autoprotilatek v indukci IFN-1.

4. Dveé alternativni varianty BAFF genu byly u nemocnych exprimovany v podobném poméru jako
u zdravych kontrol, takze zvyseni hladin BAFF proteinu zrejmé nelze pricitat snizeni exprese inhibic¢ni
varianty ABAFF.

5. Podobné jako BAFF, visfatin byl v sérech nemocnych zvysen ve vazbé na klinickou aktivitu a byl
exprimovan ve svalech pacientd s IZM. Avsak jeho asociace se svalovym postizenim a hladinami
autoprotilatek byla slabsi.

6. BAFF i visfatin jsou senzitivni k terapii B depleci avsak jejich regulace byla odlisna i kdyz v obou
pripadech vazana na pocty B lymfocytl avsak v opacné korelaci. Visfatin mze mit i prakticky vyznam jako
biomarker G¢innosti B deplecni terapie.

Kli¢ova slova: anti-Jo-1, BAFF, BAFF-receptor, BCMA, BlyS, Dermatomyozitida, ldiopatické zanétlivé
myopatie, Interferon a, Intersticialni plicni nemoc, Polymyozitida, TACI, Visfatin

ABSTRACT

The idiopathic inflammatory myopathies (IIMs) are a heterogeneous group of chronic muscle diseases
with frequent extramuscular organ involvement that contributes to serious prognosis. The presence of
autoantibodies and composition of muscle infiltrates both support autoimmune nature of the disease and
pathogenic role of B lymphocytes. Besides the traditional diagnostic subgroups, autoantibody characterised
phenotype subsets have been identified with presumed similar pathogenic mechanisms. The best known is
the antisynthetase syndrome which is characterised by presence of myositis, antisynthetase autoantibodies
(with anti-Jo-1 being the most frequent), interstitial lung disease and other extramuscular manifestations.

BAFF (B cell-Activating Factor of the TNF Family) is a key factor in B cell homeostasis modulation. In
high levels, it allows survival of autoreactive B cell clones and thus participates in the pathogenesis of
autoimmune diseases. Its expression is induced by type | interferons (IFN-1).

The aim of the PhD thesis was to explore the role of BAFF in pathogenesis of IIMs by analysis of its serum
levels, the receptors for BAFF in muscle tissue, their associations to IFN-1 and expression of BAFF gene
mRNA transcription variants in peripheral blood cells. Further aspect was to study a possible synergy of
BAFF and visfatin (PBEF; pre-B cell colony-enhancing factor), a cytokine that stimulates the early stages
of B cell differentiation. Here we analysed the associations with autoantibodies, clinical phenotypes and
disease activity, time related variability and the impact of treatment.

The theoretical part of thesis summarises the current knowledge on these aspects and the results are
presented in seven original publications and one review article.

Main findings are:

1. Elevated serum BAFF levels were associated with anti Jo-1 autoantibodies and lung involvement in
patients with polymyositis and in dermatomyositis patients irrespective of autoantibodies.
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2. Time variability of BAFF levels was associated particularly with the severity of muscle impairment,
clinical disease activity and levels of autoantibodies and was affected by treatment with glucocorticoids.

3. The expression of BAFF receptors on B and plasma cells in muscle tissue was associated with markers
of IFN-1 and its cell producers and was related to presence of anti-Jo-1 and/or anti-Ro52/60 antibodies in
serum. These findings indicate a possible autoantibody production in muscle tissue under a local influence
of IFN-1 and BAFF and imply that BAFF blocking therapy can be an attractive novel treatment in these
subsets of IIMs. They also further support a role of autoantibodies in the IFN-1 induction.

4. The two alternative variants of BAFF gene were expressed in patients and healthy controls in the
similar ratio. BAFF protein elevation could not thus be attributed to downregulation of the inhibitory
ABAFF variant.

5. Similarly to BAFF, visfatin was elevated in myositis sera in relation to clinical activity and was expressed
in muscle tissue of patients with [IMs, but its association with muscle impairment and autoantibody levels
was weaker.

6. BAFF and visfatin are differentially regulated after therapy with rituximab and change in visfatin
serum levels after B cell depletion may have a practical value as an efficiency biomarker of this treatment.

Key words: anti-Jo-1, BAFF, BAFF-receptor, BCMA, BLyS, Dermatomyositis, Idiopathic Inflammatory My-
opathy, Interferon o, Interstitial Lung Disease, Polymyositis, TACI, Visfatin

Dizertacni prace zde:

https://is.cuni.cz/webapps/zzp/detail/ 153408/35265465/?q=%7B%2?2 searchform____
search%22%3A%220Iga+Kry%5Cu0161t%25Cu016ffkovZ5Cu00e1%22%2C%22
searchform butsearch%?22%3A%22Vyhledat%22%2Ck2?2 facetform facets_

workType%22%3A%5B%221P%22%5D%2C%22PNzzpSearchlistbasic%22%3A1%7D&lang=cs

Obhajoba dizertacni prace

Imunogenni bunécna smrt a jeji vyznam pro biologii
a terapii nadorovych onemocnéni

Immunogenic cell death and its relevance
for biology and therapy of malignant diseases

Iva Truxova
Sotio, a.s., a Ustav Imunologie 2. LF Univerzity Karlooy a Fakultni nemocnice v Motole

Skolitel: prof. MUDr. Radek Spisek, Ph.D.
ABSTRAKT

Potencial nddorovych bunék stimulovat imunitni reakci zavisi na radé faktord, z nichz nejddlezitéjsi je
predevsim antigenni repertoar nddorovych bunék a schopnost sekretovat, uvolfovat nebo vystavovat na
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bunécném povrchu molekuly asociované se stresem ¢i poskozenim, tzv. DAMPs v prdbéhu imunogennich
forem bunécné smrti. Tyto molekuly souhrnné aktivuji bunky imunitniho systému, zejména dendritické
bunky (DCs), které nasledné stimuluji protinddorovou imunitni reakci. V uplynulych letech bylo popséno
nékolik induktord imunogenni bunééné smrti (ICD). P¥ispévkem mé dizertaéni prace do této problematiky
byla charakterizace apoptotickych drah aktivovanych vysokym hydrostatickym tlakem (HHP), ktery byl dFi-
ve identifikovan nasi skupinou jako induktor ICD. HHP indukuje rychlou bunéénou smrt nadorovych bunék
spojenou s uvolnénim kli¢ovych DAMPs (zejména kalretikulinu (CRT), HSP70, HSP90, HMGB1 a ATP), déle
charakterizovanou nadprodukci kyslikovych radikalad (ROS) zahajujici rozvoj integrovaného bunééného
stresu. Aktivace signalizacni drahy zahrnujici osu ROS-PERK-elF20-kaspaza 2-kaspéaza 8 je ddlezita pro
vystaveni CRT na povrch nadorovych bunék v prdbéhu bunécéné smrti indukované HHP, a zasadné tedy
ovliviiuje imunogenni potencial téchto bunék. Vyznam konceptu ICD byl potvrzen také in vivo. V nasi préci
jsme prokazali, ze pritomnost CRT na povrchu blastd pacientt s AML koreluje s aktivaci specifické proti-
nadorové imunitni odpovédi a signifikantné lepsi prognézou onemocnéni. Dalsim mym prispévkem byla
optimalizace protokolu na vyrobu DC v GMP podminkach. Ziskané vysledky ukazuji, ze DC vyrobené po-
moci zkraceného (3 denniho) protokolu maji porovnatelnou schopnost indukovat antigenspecifické CD8+
T lymfocyty jako DCs pripravené standardné béhem 5 dni. Prilozené vysledky také poukazuji na moznost
zvyseni Uc¢innosti imunoterapie na béazi DCs pulzovanych nddorovymi bunkami inaktivovanymi HHP u sla-
bé imunogennich typd nadord kombinaci s vhodnou chemoterapii.

ABSTRACT

Immunostimulatory potential of tumor cells depends on various factors, including primarily tumor
antigen repertoire and the capacity to emit molecules associated with cellular stress or injury, so called
DAMPs, during immunogenic forms of cell death. These molecules mainly act on dendritic cells (DCs), thus
activating the antitumor immune response. Several immunogenic cell death (ICD) inducers have been
described in the past years. The contribution of my PhD thesis into this topic was the characterization of
the apoptotic pathways activated by high hydrostatic pressure (HHP). HHP induces rapid tumor cell death
accompanied by DAMP release (mainly calreticulin (CRT), HSP70, HSP90, HMGB1 and ATP) that is charac-
terized by the overproduction of reactive oxygen species (ROS) causing the establishment of integrated
stress response. ROS-PERK-elF2a-caspase-2-caspase-8 signaling pathway plays an essential role in CRT
translocation to the tumor cell surface upon HHP treatment, thus influencing the immunogenic potential
of these cells. Moreover, the importance of ICD concept was also confirmed in vivo. The results point out
that the presence of CRT on the surface of malignant blasts from AML patients correlates with the acti-
vation of specific antitumor immune response and improved clinical outcome. Another study focuses on
the optimalization of DC manufacuring protocol in GMP conditions. Data obtained in this project shows
that DCs differentiated during 3 days are similarly potent in inducing antigenspecific CD8+ T cells as DCs
produced by the standard 5 day protocol. The data included in this thesis also show that the efficacy of
immunotherapy based on DCs pulsed with HHPinactivated tumor cells for the treatment of poorly immu-
nogenic tumors can be potentiated by combination with suitable chemotherapy.

Dizertaéni prace zde:
https://dspace.cuni.cz/handle/20.500.11956/104268
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Obhajoba dizertacni prace

Moderni matematické metody
ve studiu imunitni rekonstituce a imunodeficienci

Modern mathematical methods in the research
of immune reconstitutions and immunodeficiencies

Jan Stuchly
Klinika detské hematologie a onkologie

Skolitel: doc. MUDr. Tomds Kalina, Ph.D.

ABSTRAKT

V této praci predstavujeme nové metody analyzy a integrace cytometrickych dat ze Sirokého spektra
problémd se vztahem k imunodeficiencim a porucham krvetvorby.

CVID 6 (respektive 8) barevna priitokové cytometrie je pouzita k imnunofenotypizaci rozséhlé kohorty
(88) CVID pacientt. Automaticka analyza ,probability binning® ukazuje stabilitu a vnitini provazanost
imunofentotypu CVID pacient. Definovali jsme podskupinu CVID pacientd, ktera vykazuje vyraznou senes-
cenci, aktivaci imunitniho systému a podobny klinicky obraz (trombocytopenie, plicni fibréza a bronchiek-
tazie), ktery kvantitativné koreluje s imunofenotypem.

Analyza bunééného proteomu

Vytvofili jsme techniky, které umozriuji multiplexnf (tisice protilatek najednou) analyzu lidského proteo-
mu pomoci afinitni proteomiky, rychlou analyzu a zpracovani dat. Tyto techniky jsme aplikovali na analyzu
zmeén proteomu lidskych bunécnych linii a charakterizaci proteomu akutnich leukemii. Ukazujeme dosud
nepopsanou stabilitu proteomu v rémci subcelularnich lokalizaci a prezentujeme teoreticky a prakticky
zaklad pro standardizaci a validaci protilatek pro pouziti v afinitni proteomice.

Topologicka analyza cytometrickych dat

Multiparametricka hmotnostni cytometrie umoznuje popsat slozité topologické vztahy bunék v réiznych
vyvojovych stadiich. Prezentujeme metodu zalozenou na diskrétni difuzi na grafech a homologické teorii,
kterd snadno interpretovatelnym a robustnim zptsobem umoznuje popsat vyvoj lymfocytd Cisté na zékla-
dé cytometrickych dat.

ABSTRACT

In this thesis we present new analytical and integrative approaches for broad spectrum of applications
of flow cytometry.

CVID Large (88 individuals) cohort of CVID patients was immunophenotyped by flow cytometry. The
“probability binning” algorithm was used to automatically assess the immunophenotype which presented
unprecedented stability. We were able to define subgroup of CVID patients with highly activated immu-
nophenotype showing hallmarks of immunosenescence and common clinical characteristics (thrombocy-
topenia, lung fibrosis and bronchiectasis). The severity of clinical complications correlated quantitatively
with the immunophenotype.

Analysis of cellular proteome

We have designed technics which allow for highly multiplexed (>1000 of antibodies) analysis of human
proteome using affinity proteomics. We analyzed the changes of proteome of human cell lines and cha-
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racterized the proteome of acute leukemias. The yet undescribed stability of proteome with respect the
sub-cellular localization is shown and theoretical and practical background for antibody standardization
and validation for the use in affinity proteomics is presented.

Topological analysis of cytometry data

Multiparametric flow cytometry allows for description of complex topological relationships of the cells
in different stages of development. We present a method based on discrete diffusion on graphs and homo-
logy theory to infer the lymphocyte development in a robust and easy-to-interpret manner.

Dizertacni prace zde:
https://is.cuni.cz/webapps/zzp/detail/ 169051/

OZNAMENI

SVETOVY DEN IMUNOLOGIE 2019
Ceské imunologicka spole¢nost, z. s., a Nadaéni fond ,Homunkulus*
zvou na seminar poradany 25. 4. 2019 od 9:00 hod. u prilezitosti
Svétového dne imunologie
v prednéskovém séle (kinosale) budovy ,A Gstavi AV CR, Videtiska 1083, Praha 4.

Ceska imunologicka spolec¢nost, z. s.,
poprala prof. Janu Stefanovicovi k jeho 90. narozeninam.
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