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Uvodni slovo predsedy CIS, z. s.

MILE KOLEGYNE, MILi KOLEGOVE,

predevsim doufdm, Ze jste vsichni v poradku a zdravi, navzdory koronavirové pandemii.

Celosvétové siteni viru SARS Cov-2 zbrzdilo mnohé nase aktivity, zablokovalo mezinarodni vymény, ka-
7zdého z nas omezilo v kontaktech a pracovnich cinnostech, stejné jako zménilo zpdsob Zivota rodin
a nasich blizkych. Nyni se vracime k normalnimu Zivotu, ale s védomim pritomnosti viru; ¢ast lidstva se
s virem zatim nesetkala a nové moznosti vzniku ohnisek infekce jsou mozné. Cast z nas byla zapojena bud
do testovani nebo do klinické podpory nebo do predavani spravnych informaci verejnosti. Mdj vdék patii
vsem, kteri byli primo v predni linii b€hem kritické faze pandemie.

Mnoho plénovanych kongresti a ndrodnich i mezinarodnich aktivit bylo zruseno (viz nésledujici stranky)
a budoucnost je stale nejistd. Presto prese vechno pipravy spole¢ného kongresu Ceské imunologické
spolecnosti a Slovenské imunologické spole¢nosti v fijnu v Praze pokracuji. Doufame, ze mutacéni aktivita
a adaptace viru by mohla snizit jeho patogenicitu a infektivitu, ale pouze sledovani pristiho obdobi nam
nych, zaloZzenych na omezeném poctu sledovani, které pozdéji musi byt utrfidény a podrobeny meta-analy-
zam. Vidéli jsme jak jsou ,pre-peer-review papers® umistovany na internet a jak obtézovani bezprostrednim
publikovanim ¢ehosi mize prinést nepresné a rozporuplné Gdaje. To vytvari zmatek kvili ne spravné pod-
loZzenym zavértm a v nékterych pripadech i zpétnému stahovani dokumentti (nap¥. hydroxychloroquinové
historka). Situace, ve které Zijeme, nds mize naucit, jak je ddlezité zachovavani pfisného védeckého pfi-
stupu, ktery vede k radnému sbéru dat a jejich analyzadm. Je evidentni, ze v komunikaci je treba podavat
jednoduché a jasné zpravy. Hypotézy, otazky, vyzadujici znalosti, a slozité diskuze by mély byt vyhrazeny
védeckym setkdnim a ne Casopistim a tzv. ,talk show s rizikem nedorozumeéni a nemoznosti zcela vysvétlit
smysl informaci upravovanych pro novinarsky efekt. To lidi mate. Pro celkové informace najdete na nasle-
dujicich strankéch vybér nékolika reprezentativnich ¢lankd o COVID-19 biologii, imunologii a klinické praxi.

Toto obdobi prineslo také véci dobré: studenti dokoncili sva doktorandska studia a Uspésné obhajili
dizertadni préace (viz dale). N&kter{ vyznacni kolegové oslavili nebo oslavi Zivotni jubilea: MUDr. Ivo Miller
devadesat, prof. MUDr. Jan Bubenik, DrSc., a RNDr. Renata Stépankova, CSc., osmdesét a sedmdesatku sla-
vi RNDr. Ivo Lochman, CSc., prof. RNDr. Jan Kopecky, CSc., a prof. RNDr. Vladimir Holar, DrSc. CIS srdeéné
dékuje témto eminentnim imunologiim za jejich vyznamné Gsili v rozvoji imunologie v Ceské republice,
prispéni k imunologickému vyzkumu a také aktivitdm v roli ucitelt a skoliteld novych generaci védc(, vy-
zkumnych pracovnik( a doktord. Osobné vsem blahopreji!

Informace o pristich akcich a setkanich jsou na dalsich strankach zpravodaje, ale aktualizace budou
pribézné posilany podle toho, jak se bude vyvijet situace kolem pandemie.

Vsem preji dobry navrat do normalni prace a hodné zdravi.
Srdecné

MUDr. Luca Vannucci, Ph.D.
predseda Ceské imunologické spole¢nosti

4



Zapis z jednani vyboru

Ceské imunologické spoleénosti, z. s., 16. 6. 2020

Prezencni listina je soucésti tohoto zapisu.

1.

Dr. Vannucci, predseda Spoleénosti, zahajil jednan{ vyboru CIS. Schiize vyboru byla odlozena z paivod-
niho dubnového terminu kvali mimoradnym opatrenim v ddsledku pandemie zptsobené COVID-19.
Z téchto ddvodl se neuskutecnil ani Den imunologie planovany na 30. dubna 2020.

.Dr. Vannucci informoval o probihajicich p¥pravach XXXVII. sjezdu CSAKI a SSAKI a XVI. kongresu CIS

a SIS; prezidentkou sjezdu a kongresu je prof. MUDr. Jifina Bartdnkova, DrSc. Spolecnost Solen, organi-
zator akce, vyzvala zvané recniky a aktivni Gcastniky k potvrzeni Gcasti. Pro zvané je termin potvrzeni
31. 7., pro aktivni Gcastniky 30. 6.

Pri zahajovacim ceremonialu budou predény Granatové imunoglobuliny.

. Pritomni ¢lenové vyboru odsouhlasili podani navrhd na nové drzitele Granatového imunoglobulinu per

rollam. Zaslané navrhy budou obsahovat stru¢nou charakteristiku navrhovaného. Vsichni ¢lenové vybo-
ru obdrzi vyzvu k podani navrhda.

. Vyznamna jubilea ¢lend Spolecnosti.

Devadesaté narozeniny oslavil MUDr. Ivo Miler, CSc. Osmdesati let se v roce 2020 dozivaji prof MUDr.
Jan Bubenik, DrSc., a RNDr. Renata Stépankova, CSc. Sedmdesatiny slavi prof. RNDr. Vladimir Holan,
DrSc., RNDr. Ivo Lochman, CSc., a prof. RNDr. Jan Kopecky, DrSc.

Pripominé se sté vyroc¢i narozeni prof. MUDr. Ctirada Johna, DrSc., od jehoz Gmrti letos uplynou dva
roky. ,Pocta prof. Johnovi“ by byla souéasti programu rozsiteného seminare 3. 12. 2020. Vybor s timto
navrhem souhlasil.

. Dr. Vannucci sezndmil pritomné s programem podzimniho cyklu seminard CIS. Prednésky jarniho pro-

gramu se podarilo zaradit do podzimniho obdobi. Seminar 3. 12. bude rozsiten o ¢ast vénovanou prof.
Johnovi, Valné shromazdéni CIS, udileni cen CIS za &lanky publikované v r. 2019 a obohacen o hudebnf
vlozku. Rozsiteny seminar tak nahradi Den imunologie, ktery nemohl probéhnout kvili situaci kolem
COVID-19 v plvodné planovaném terminu.

. Ceny CIS jsou tradi¢né vypisovany dvé: Cena Jaroslava Sterzla a Cena Milana Pospi&ila a Maria Campy.

V souvislosti s neddvnym Umrtim prof. Franca Moscy navrhl Dr. Vannucci rozsitit pojmenovéani Ceny na
Cena CIS - ARPA Milana Pospfsila, Maria Campy a Franca Moscy. Profesor Franco Mosca byl predsedou
Nadace ARPA, kter4 poskytuje finanéni podporu udélované Cené (viz vy$e), blizkym pfitelem Milana Po-
spisila a Maria Campy a v neposledni radé ucitelem a dlouholetym spolupracovnikem dr. Vannucciho. Byl
také mezindrodné uznavanym odbornikem v oboru chirurgie. Prof. Mosca, prof. Campa a dr. Vannucci
stali pri zalozeni nadace ARPA. Posledné jmenovany je stéle ¢lenem védecké rady. Nadace ARPA s uvede-
nym rozsitenym pojmenovanim Ceny CIS souhlasi a chape jej jako vyjadient Gcty prof. Moscovi. Cestnym
predsedou Nadace ARPA je Andrea Bocelli.
Vybor CIS n&vrh odsouhlasil.

. Dr. Kverka, hospoda¥ Spoleénosti, informoval o aktuélnf finanéni situaci k 31. 5. 2020. CIS na zakladé

svych 74dosti obdrzela dotaci AV CR ve vysi 130000,00 K¢.

V souvislosti s mimoradnymi opatrfenimi se nékteré akce nemohly uskutec¢nit a tyto dotace budou
vraceny; jedna se o: Diskuzni férum Host Pathogen, Den imunologie a ESID - jarni skola. Nové se o né
bude zadat pro r. 2021. Naopak konat se budou: X. Workshop o vztahu mezi strukturou a biologickymi
vlastnostmi polymernich [éc¢iv, Workshop o subpopulaci s imunoregulacni funkci ve zdravi i v nemoci,
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Seminéfe CIS a vydavani Imunologického zpravodaje a tdrzba webovych stranek. Dr. Bilej poznamenal,
7e bude pravdépodobné mozné koncem roku pozadat o finanéni podporu na akce usporadané jesté
v roce 2020. Tato finan¢ni podpora by byla poskytnuta pravé z vracenych dotaci za neuskutecnéné
akce 2020. Védeckym spole¢nostem bude zaslana vyzva k podani zadosti.

Prispévek AVCR tvoii 70 % celkovych nakladd na ¥esenf ¢innosti (projektu) a Spole¢nost dopléaci 30 %.
Vzhledem k omezenym prostiedkam CIS (a ostatné i AV CR), je tieba dbat p¥i ndvrhu novych aktivit na
moznost ziskat chybgjici &astku jinym zptisobem nez z rozpoétu CIS (a AV CR). Toto nenf nijak neob-
vyklé a tradi¢ni akce jako napr. Host Pathogen Interaction Forum nebo ESID Spring School, ptivodné
planované na letosni jaro, anebo Workshop o subpopulaci s imunoregulac¢ni funkci ve zdravi i v nemoci,
planovany pro letosni podzim, jsou vyznamné pro zviditelnéni Spolecnosti a z&roven nepredstavuji zad-
nou finanéni zatéz. Do Pozadavku na podporu &innosti je tieba uvést ostatni zdroje financovani (podni-
katelska sféra, neziskové organizace, zahraniéni zdroje) pro doplnéni chybgjici ¢astky. K tomuto kritériu
bude treba prihlédnout také pri predkladéni Pozadavk( na podporu cinnosti na rok 2021. Pozadavky
mohou byt pripadné diskutovany vyborem per rollam, zejména v pripad€, kdy se pozadavkd sejde vice.

8. Dr. Vannucci zminil planované akce v r. 2021: CITIM 2021, 26.-29. dubna, Vilnius, Litva; 6. Evropsky
kongres imunologie (ECI 2021), Bélehrad, Srbsko, pofadany ve spolupréci Tureckou imunologickou
spole&nosti. CIS bud zastoupena jednim fe¢nikem a dvéma predsedy sekei.

9. Dr. Vannucci vyslovil myslenku usporadat jednodenni workshop na téma COVID-19. Mohli by byt pozvani
odbornici z oboru imunologie, virologie, epidemiologie, patologie, zejména ti, kteri byli primo zapojeni do
prace s nemocnymi, v laboratorich apod. Mohli by se tak podélit o své zkusenosti a predat nové poznatky.

10. V souvislosti s neddvnymi mimoradnymi opatrenimi se zpomalilo jednani o budoucnosti webové stran-
ky CIS.
Vzhledem k planovanému ukon&eni &innosti serveru hostujici webové stranky nasi spoleénosti (http://
www.biomed.cas.cz/cis/), jedna dr. Kverka s IT oddélenim MBU AVCR, v. v. i., o pfesunu webovych stra-
nek CIS na servery MBU. Technické fedenf ,hostingu® bude postaveno na redakénim systému Joomla!
a aktualizace systému bude provadéna pracovniky IT oddéleni MBU. Zarover dojde k modernizaci
webové prezentace, kdy poZzadované funkce nové stranky budou diskutovany v ramci vyboru. Naklady
pro CIS budou predstavovat vytvoreni webové stranky, kdy je mozné budto pouzit hotova redenf (né-
ktera jsou i zdarma), nebo ziskat stranky vyvinuté pro MBU se slevou. V druhém pripadé se cena bude
pohybovat v radech nékolika tisic K¢, v zavislosti na komplexité stranek. Predpokladé se, ze Gdrzba
nového webu bude jednodussi nez u webu stavajiciho. Bude vSak treba nové vytvorit obsah stranek
a tento aktualizovat. Pro Sirsi a rychlejsi komunikaci se zvazuje rovnéz zalozeni nékteré ze socialnich
siti (facebook, instagram). Viybor diskutoval vhodnou formu a obsah komunikace CIS a rozhodnul do
diskuse zapojit celou ¢lenskou zékladnu. Dr. Kverka uvedl, Ze vzhledem k tomu, ze neméame financni
prostredky na zaplaceni stalého pracovnika, navrhuje dotézat se studentl, kdo by mél zajem spolu-
pracovat na pripravé a dale pak Gdrzbé strdnek a Gctd socialnich siti formou dobrovolnické prace,
pripadné za malou finanéni odménu.
Dr. Filipp navrhl, aby na p¥istim jednanf vyboru (3. 12. 2020) byl dostate¢ny prostor vénovan diskuzi
o strukture webové stréanky.

11. RGzné
® Dr. Filipp oznamil, ze 14. EFIS-EJI Tatra Immunology Conference byla zrusena. O dalsim terminu se
bude jednat.
® Dr. Kverka zminil mozny spole¢ny kongres Ceské imunologické spole¢nosti a Ceskoslovenské spolec-
nosti mikrobiologické. Jednani probihaji s doc. Jifim Gabrielem.

Zapsala: Jindra Emmerood MUDr. Luca Vannucci, Ph.D.

sekretdrka CIS, z. s. predseda CIS, z. s.
00000000000000000000000000000000000000000000000000
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Seminare

Ceské imunologické spoleénosti, z. s., 2020

V prvnich tydnech roku probéhlo nékolik seminard a byl pripraven cely harmonogram az do konce Cerv-
na, tedy az do prazdnin. Nez mohl byt rozeslédn, do odvolani se musely seminére pozastavit a v jarnim
obdobi uz se tak zadny seminar neuskutecnil. Je pripraven podzimni program a snahou bylo presunout
jarni prednasky do podzimnich termind.

Pokud neni uvedeno jinak, semindre se konaji ve cturtek ve 13:00
v piredndskovém sdle (kinosdle) FGU AV CR, v. v. i., Videriskd 1083, Praha 4

10. zari 2020

Petr Draber

Hagkova poslucharna UMG AV CR, v. v. i.

Spole&na pracovni schiize Ceské spole&nosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP
a Ceské imunologické spole¢nosti, z. s.

Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i.

Zirné buiiky 7a hranicemi alergii

17. zari 2020

Marie Cerna

Ustao lékarské genetiky 3. LF UK, Praha
Lékarska genetika na poédtku 21. stoleti

24. 7dii 2020

Milada Sirova

Mikrobiologicky tstao AV CR, . v. i.

Moznosti vyugiti laboratornich zvirat v MBU: souéasng stav, pravidla, rizika

1. rijna 2020

Jan Kopecky

Fyziologicky Gstav AV CR, v. v. i.
Healthy adipocyte

7.—10. rijna 2020

02 universum Praha

XXXVII. sjezd CSAKI a SSAKI

XVI. kongres CIS a SIS CIS, SIS, Praha

15. rijna 2020

Jiri Hejnar

Ustao molekuldrni genetiky AV CR, v. o. i.

CRISPR/Cas9 editing of viral receptors and biotechnological approach
to host resistence
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22. rijna 2020

Milan Reinis

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

STAT1 and STAT3 signalling pathways in cancerogenesis
and antitumour immunity

5. listopadu 2020

Miloslav Kverka

Mikrobiologicky tstao AV CR, o. v. i.

Immunomodulatory properties of commensal microbiota, diet and antibiotics

12. listopadu 2020

Lékarsky daim, Praha

CSAKI

Moderni trendy v alergologii a klinické imunologii

19. listopadu 2020

David Funda

Mikrobiologicky tstav AV CR, o. v. i.

Tolerogenic dendritic cells among emerging cell-therapiesintype 1 diabetes

26. listopadu 2020

Oldrich Benada

Mikrobiologicky tstao AV CR, o. v. i.
Ndzev bude doplnén

3. prosince 2020

Marek Stastny

Bristol-Myers Squibb, spol. s r. o.

Tumor heterogeneity: problem for chemotherapy or targeted therapy, but possible pre-
dictor for immunotherapy?

Valné shroméazdéni Ceské imunologické spole¢nosti, z. s.

Predavani cen CIS

Pocta Ctiradu Johnovi

10. prosince 2020
Autoklub, Opletalova 29, Prahal
Predvdnocni setkdni alergologi a klinickgch imunologii
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UPOZORNUJEME NA NEKTERE ZAJIMAVE CLANKY,
KTERE BYLY AKTUALNE PUBLIKOVANY V SOUVISLOSTI
S CELOSVETOVOU PANDEMIi COVID-19.

Védci AV CR vyvijeji novy biosenzor pro odhalovani koronaviru
www.avcr.cz/cs/veda-a-vyzkum/matematika-fyzika-a-informatika/
Vedci-AV-CR-vyvijeji-novy-biosenzor-pro-odhalovani-koronaviru/

The trinity of COVID-19: immunity, inflammation and intervention
www.nature.com/articles/s41577-020-0311-8

Detection of SARS-CoV-2-Specific Humoral and Cellular Immunity in COVID-19
Convalescent Individuals
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1074761320301813#

Immunology of COVID-19: current state of the science
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2020. 05. 002

A Dynamic Immune Response Shapes COVID-19 Progression
https://doi.org/10.1016/j.chom.2020. 03. 021

SARS-CoV-2 and COVID-19 in older adults:
what we may expect regarding pathogenesis, immune responses, and outcomes
https://doi.org/10.1007/s11357-020-00193-1

Long-term Coexistence of SARS-CoV-2 with antibody response in COVID-19 patients
https://doi.org/10.1002/jmv.25946
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Den imunologie 2020

Jako kazdoroc¢né i letos se pripravoval celodenni seminar vénovany Dnu imunologie. Mél se konat 30. dub-
na 2020. Na dopoledne bylo planovéano vystoupeni drzitelt Cen CIS za r. 2018, které prevzali v prosinci
2019. V odpoledni hlavni prednasce jsme se tesili na prof. Grahama Pawelce z Univerzity v Tubingenu,
ktery prijal nase pozvani.

Dr. L. Vannucci, predseda Spolec¢nosti, v letosnim roce vyzval k aktivhimu zapojeni do oslav, napr.
usporadanim akce pod nazvem OPEN DOORS na imunologickych pracovistich a v laboratorich napric¢
celou republikou. K vyzvé se prihlasili v Ustavu hematologie a krevni transfiize v Praze, kde se chystali
zorganizovat v ramci Dne imunologie sérii prednasek zaméfenou na imunoterapii. Prihlasil se také Ustav
imunologie a alergologie LFP a FN Plzen s tmyslem usporadat sérii popularizacnich prednasek a nasledné
ukézat obrazovou analyzu pro hodnoceni preparatu vySetrovanych pomoci neprimé imunofluorescence .

Nakonec bylo vzhledem k mimoradné situaci vsechno jinak.

Prezentace pfipravené Ing. Toméasem Vlasem z Ustavu imunologie a alergologie FN Plzer bylo nakonec
mozné sledovat on-line a jsou ulozené na:

https://postudium.cz/course/view.php?id=566

K nekonvencni oslavé Dne imunologie prispél video-prednaskou aktuéalné zamérenou na COVID 19 dr.
Marek Stastny. Prednéska je ke spusténi na webovych stankach CIS:

http://www.biomed.cas.cz/cis/aktuality.php.
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APKIL 39, 2020
Intarnational Day
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World Wish Day =
Milym ozivenim bylo netradi¢ni blahoprani recké |——"

imunologické spolecnosti. AN ALL DUB WISHES £08 S0CCESS

(Karagiozis, tradi¢ni narodnf hrdina) [ " #nt-eerenees seassmes

DUNYA
iMMUNOLOJi
GUNU

Také Turecka imunologicka spolecnost, kterd pracuje na pri-
pravé Evropského imunologického kongresu ECI 2021, posla-
la své blahoprant:

https://drive.google.com/file/d/1E7C1LHOVA1-PdqzbogdHKMC8VVSWDT;jD/view

() TR
T
™ DERMEG]

Vv

Veérme, ze v pristim roce vse opét probéhne tak jak si naplanujeme a nase plany nic neprekazi.
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XXXVILI. sjezd ceskych a slovenskych alergologu
a klinickych imunologu

XVI. kongres ceskych a slovenskych imunologu

PRAHA, 02 UNIVERSUM, 7.-10. 10. 2020

VAZENE A MILE KOLEGYNE, VAZENi A MILi KOLEGOVE,

sejdeme se po 12 letech podruhé v historii nasich spole¢nych setkani ceskych a slovenskych alergologt
a imunologd. Pripomenme si, ze obec |ékard, prirodovédcd, dalsich odbornych pracovnikd, studentd, labo-
rantl a sester pracujicich a badajicich v oboru alergologie a imunologie se od zalozeni odborné spolecnosti
alergologie v . 1957 rozrostla na soucasnych cca 1 200 (CSAKI), resp. 600 (CIS) &lenti a dalsich 600 &lend
slovenskych spole¢nosti. Nové tvare pribyvaji, ale bohuzel také odchazeji: neddvno néas opustili vyznamni
zakladatelé nageho oboru: prof. Spi¢ak, prof. John, prof. Hana... Ale v&iim, Ze nas pozoruji z imunologické-
ho nebe a stéle bedlivé sleduji, jak nekonecny pribéh badani pokracuje.

Mistem konéani sjezdu v r. 2020 bude nové multifunkéni centrum O2 Universum v Praze 9-Libni. Na-
vazujeme tak na dobrodruzstvi z r. 2008 - i tehdy jsme pro nasi akci vybrali kongresové centrum v ho-
telu Clarion, které bylo v dobé priprav sjezdu jesté stavenistém.
Stavenistém bylo v dobé rozhodovani o misté konani sjezdu
v roce 2020 i O2 Universum, které bylo mezitim dostavéno
a od zari 2019 se v ném konaji koncerty, sportovni utkanf
i védecka sympozia. Doufejme tedy, Ze stejné jako v r. 2008 se
nase objevovani nového vyplati.

Motto sjezdu z roku 2008 ,0d experimentu ke klinické pra-
xi“ jsme modifikovali sldvkem ,a zpét® — vyjadruje totiz |épe
provazanost zakladniho vyzkumu a kliniky, kterd nejde pouze
jednosmérné z vyzkumnych laboratori k pacientim. Klinicka
praxe totiz prinasi nové podnéty, které jsou pak zpétnou inspi-
raci pro védecky vyzkum. Program sjezdu by mél tuto provaza-
nost na konkrétnich prikladech reflektovat.

Za organizatory kongresu si Vas dovoluji pozvat do hlavniho
mésta CR a vé&¥m, 2e podzimni Praha roku 2020 nam bude mit
co nabidnout.

Jirina Bartdrikood
prezidentka sjezdu
P. S. Snazime se byt v této tezké dobe optimisté a pripravy akce pokracuji podle planu. Vérime, Ze se
vsichni v Praze potkdme o plovodnim terminu 7.-10. 10. 2020. Situace je ale nepredvidatelnd, proto

prosim sledujte nase webové stranky, kde budeme operationé informooat, pokud by doslo k jakgmkolio
zménam. Dékujeme!
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Ceny Ceské imunologické spoleénosti

Ceské imunologicka spole¢nost, z. s., vypisuje:
CENU JAROSLAVA STERZLA

PODMINKY UCASTI

® Soutézici musi byt narozen po 1. 1. 1985.

® SoutéZici musf byt ¢lenem CIS., z. s., od ledna 2019 nebo déle.

® Soutézici musi byt prvnim autorem ¢lanku.

® Zaméstnavatel soutéziciho musi byt ceské pracovisté a prace zde musi byt i provedena.
® Publikace musi mit v tirdzi uveden rok 2019.

Prihlasky do soutéze se separatnim otiskem nebo prip. PDF souborem zasilejte do 6. 11. 2020 na sekre-
tariat Ceské imunologické spole¢nosti, z. s., (Videfiska 1083, 142 20 Praha 4) nebo e-mailem na adresu
cis@biomed.cas.cz.

Prace bude posuzovat odborna komise ustanovena vyborem CIS, z. s.

CENU MILANA POSPISILA, MARIA CAMPY, FRANCA MOSCY

PODMINKY UCASTI

¢ Cena je urcena pro prvniho autora plvodniho ¢lanku z oblasti prirozené a protinadorové imunity a imu-
nity v chirurgii.

® Soutézici musf byt ¢lenem CIS, z. s., od ledna 2019 nebo déle.

® Zaméstnavatel soutéziciho musi byt ceské pracovisté a prace zde musi byt i provedena.

® Publikace musi mit v tirdzi uveden rok 2019.

Prihlasky do soutéze se separatnim otiskem nebo prip. PDF souborem zasilejte do 6. 11. 2020 na sekre-
tariat Ceské imunologické spole¢nosti, z. s., (Videnska 1083, 142 20 Praha 4) nebo e-mailem na adresu
cis@biomed.cas.cz.

Prace bude posuzovat odborna komise ustanovenéa vyboremClIS, z. s.,

Ceny budou slavnostné predany na valném shromazdéni ve ¢tvrtek 3. 12. 2020,
které bude spojeno s predvanoénim seminarem.
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Ceska imunologickéa spolecnost blahopreje k Zivotnim jubiledm nasim vyznamnym kolegdm, kteri vé-

novali svou energii pokroku v imunologii v Ceské republice a svou pedagogickou ¢innosti napomohli
k vytvoreni nové generace veédca.

Prof. MUDr. Jan Bubenik, DrSc.

Narodil se 23. dubna 1940 o Brné.

Znamy imunolog a onkolog, vystudoval Fakultu vseobecného Iékarstvi Univerzity Karlovy v Praze.
Byl docentem onkologie na Lékarské fakulté Univerzity Komenského v Bratislaveé. Na Prirodovédec-
ké fakulté a 2. |ékarské fakulté UK v Praze prednésel nadorovou imunologii. Je povazovan za pri-
kopnika ve studiu imunitnich a rakovinovych vztahd a protirakovinné imunitni odpovédi. Zabyva
se genovou lé¢bou zhoubnych nadord. Mezindrodné uznavany odbornik s vice nez 3 000 citacemi
v literature, byl vedoucim oddéleni nddorové imunologie Ustavu molekularni genetiky AV CR, v. v. i.
Prof. Jan Bubenik je &estnym &lenem CIS a za svdj pifnos imunologii byl ocenén Grandtovym imu-
noglobulinem.

K vyznamnému vyroli preje také Milan Reinis:
ZIVOTNI JUBILEUM prof. MUDr. JANA BUBENIKA, DrSc.

Vyznamného zivotniho jubilea se v letosnim roce doziva cesky imunolog, prof. MUDr. Jan Bubenik, DrSc.
(*1940). Prof. Jan Bubenik patf k vyznamnym osobnostem nejen ¢eské naddorové imunologie, ale i k uzna-
vanym odbornikiim v celosvétovém méritku.

Svoji védeckou drahu spojil z nejvétsi ¢asti s Ustavem molekularni genetiky Akademie véd Ceské
republiky, kam nastoupil v roce 1962 po studiu na Fakulté vSeobecného Iékarstvi Univerzity Karlovy,
jesté jako do Ustavu experimentalni biologie a genetiky CSAV. Po aspirantute pracoval od roku 1965
jako védecky pracovnik a od roku 1973 po vice nez tricet let vedl Oddéleni nadorové imunologie.
V letech 1992-1999 byl z4stupcem feditele Gstavu. Kromé Ustavu molekularni genetiky pracoval i na
nékolika vyznaénych pracovistich v zahraniéi, véetné pobytu na Wenner-Gren Institute ve Svédsku
(1969-1971).

Prof. Jan Bubenik patri k prednim odbornikdim v imunologii nadort a s tim spojenych oblasti protina-
dorovych vakcin, imunoterapie a experimentalni onkologie, ve kterych publikoval vice nez 260 védeckych
praci. Musime pripomenout jeho prace na naddorech mocového méchyre a déle studie experimentalni
terapie nadorl pomoci cytokind. Prioritni vysledky ziskal v oblasti genové a bunééné terapie pomoci
geneticky modifikovanych nadorovych bunék, do nichz jsou vneseny geny umoznujici tvorbu proteind
aktivujici protinddorovou odpovéd, napr. cytokinl IL-2 nebo IL-12. Dalsi préce se tykaji bunécnych vakcin
na béazi dendritickych bunék. Kromé problematiky moZnosti terapie zaloZené na aktivaci nedostate¢né
protinddorové odpovédi se prof. Jan Bubenik vénuje i mechanismim Uniku naddorovych bunék imunitni
odpovédi snizenim exprese MHC glykoproteind I. tridy a tim prezentace antigenu i moznostem potlaceni
imunosuprese. Bohatd védecka ¢innost prof. Jana Bubenika prispéla k potladeni nékterych skeptickych
nazord na imunoterapii jako 4¢inné modality terapie nadord a k soucasnému rozvoji vyuziti imunoterapie
v klinické praxi.

Prof. Jan Bubenik vychoval mnozstvi Gspésnych pregradualnich i postgraduélnich studentd. Nesmime
zapomenout na jeho pedagogickou c¢innost na Prirodovédecké a Iékarskych fakultach Univerzity Karlovy,
ani na ¢lenstvi v mnoha redakcnich radéch ¢asopist a mnozstvi vyznacnych védecko-organizacnich funke.
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Prof. Bubenik se za svoji préci stal nositelem rady ceskych i mezinarodnich ocenéni, véetné Cestné oborové
medaile Jana Evangelisty Purkyné nebo Granatového imunoglobulinu udélovaného Ceskou imunologickou
spolecnosti.
Vsechno nejlepsi a hodné zdravi do dalsich let!
Milan Reinis
Oddéleni imunologickych a nadorovych modeld
Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i.

RNDr. Renata Stépankova, CSc.

Narodila se 7. dubna 1940.

Experimentalni biolozka, zamérena na gnotobiologii, prispé€la k budovani laboratore gnotobiologie Mikro-
biologického Gstavu AV CR, v. v. i., v Novém Hradku a leta byla jeji vedouci. Velkou mérou se podilela na
rozvoji rdznych technik odchovu a kontroly bezmikrobnich zvifat. Dr. St&pankové obdrzela ocenéni CIS,
Granatovy imunoglobulin.

Zivotnf jubileum pripomina také Helena Tlaskalova-Hogenova:
RNDr. RENATA STEPANKOVA, Ph.D. — ZIVOTNI VYROCIi

RNDr. Renata Stépankové, Ph.D., nastoupila po studiu Prirodovédec-
ké fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Gspésné obhajobé diplomové
prace (1962) do Gnotobiologické laboratore Mikrobiologického Usta-
vu AV CR v Novém Hradku, kde od roku 1990 do roku 2002 zastévala
funkci vedouci této laboratore a a7 do letosniho odchodu do penze
zde pracovala jako vyzkumny védecky pracovnik. Béhem svého za-
méstnani v 80. a 90. letech stravila nékolik kratkodobych studijnich
pobytl v zahrani¢i (Karolinska Institute, Svédsko; CNR SCLAVO, Itélie;
CENPALAB, Havana, Kuba; Laboratory of Immunohistochemistry and
Immunopathology, University of Oslo, Norsko; Dept. of Veterinary Me-
dicine, Bristol, Anglie). Své vysledky prezentovala na nékolika mezi-
narodnich i domacich konferencich, je autorkou nebo spoluautorkou
123 publikaci v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech, jeji préce
byly 3 480 krat citovany (WOS).

Dr. Renata Stépénkova patii ke generaci, kterd uvadéla do chodu Gnotobiologickou laboratof Mikrobio-
logického tstavu AV CR v Novém Hradku zaloZenou v 60. letech prof. Sterzlem. V té dobé byla tato labora-
tor jednim ze trf gnotobiologickych pracovist celého svéta.

Primarni néapini prace byly v zacatku jejiho plsobeni gnotobiologické techniky, kterymi se ji podarilo
v laboratori vypéstovat prvni generaci bezmikrobnich potkant a pozdé€ji zde zavedla odchov bezmik-
robnich mysi. Naprosto ve svété unikatni byl odchov bezmikrobnich kralika, ktery vzbudil zdjem mnoha
svétovych imunologtl. Dr. Stépankova se zabyvala vyZivovymi podminkami pro mnoZeni bezmikrobnich
zvirat, experimentovala se slozenim diet, ve spolupraci s pracovniky dilen vylepsovala techniky odchovu
i moznosti transportu zvirat za sterilnich podminek.

V pozdéjsich letech se jeji vyzkumny zéjem soustredil na experimentalni modely lidskych chorob,
ve spolupraci s gastroenterology (prof P. Fri¢) zavedla napf. experimentalni model celiakie s vyuzitim
potkanU a studovala strevni imunitni reakce predevsim perfektné provedenymi imunohistologickymi
technikami.

Po roce 1990, kdy jsme byli pozvéani do nékolika evropskych a americkych projektd, se jeji vyzkumné
prace soustredila na vliv strevnich bakterii pri vyvoji zanétlivych a nadorovych chorob. Velky zajem vzbudi-
la prace na modelu lidské Crohnovy choroby, kde jsme se pokouseli ve spolupréci s prednimi evropskymi
imunology (prof. Powrie, prof. Bland a dalsi) analyzovat patogenetickou Glohu slozek mikrobioty.
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Béhem dlouholeté spoluprace s Renatou Stépankovou a é&leny laboratofe jsem méla moZnost
obdivovat jeji originalni pristupy i schopnost soustredit se na dany problém. Na prvni pohled bylo
vzdy jasné, Ze ji prace zajima a bavi, pri kazdém setkani nas zdsobovala napady, jak nejlépe uspora-
dat experiment. Pri mezinarodnich setkanich jsem byla nékolikrat svédkyni, jak se ji svétovi experti
z oboru ptali na moZnosti piistupu a technik. Diky p¥inosu prace Dr. Stépankové a dalsich nasich
kolegll z gnotobiologické laboratore se o praci v oblasti dnes tak populdrniho mikrobiomu ve svété
0 nés vi...

Mil4 Renato, dovol, abych Ti jménem celé nasi imunologické obce podékovala za Tvou vyjimecnou praci
i pratelstvi, kterych si vazime a poprala Ti k Tvému neuvéritelnému vyroci do dalsich let hodné zdravi,
pohody a optimismu.

Helena Tlaskalovd-Hogenood
Mikrobiologicky Gstav AV CR, v. v. i.

RNDr. Ilvo Lochman, CSc.

Narodil se 7. dnora 1950 ve Vsetiné.

Vlystudoval P¥irodovédeckou fakultu Univerzity J. E. Purkyné& v Brné& (nyni Ma-
sarykova univerzita), obor biochemie. Po promoci v roce 1973 nastoupil do
sérologické laboratore Krajské hygienické stanice v Ostravé a vénoval se imu-
nologické diagnostice. V roce 1975 ziskal na Prirodovédecké fakulté v Brné
titul doktora véd. Pozd€ji pak na Iékarské fakulté v Bratislavé obhajil kandi-
datskou dizertacni praci. Pdsobil v odboru imunologie a alergologie Krajské
hygienické stanice Ostrava. Od r. 2003 pracoval ve Zdravotnim Ustavu se
sidlem v Ostravé. Nynf je zaméstnén ve spole¢nosti Spadia, a.s. Dr. Lochman
byl také &lenem vyboru CIS a je ¢estnym &lenem CSAKI. Obdrzel cenu prof.
Vladimira Zavéazala.

Prof. RNDr. Jan Kopecky, CSc.

Narodil se 5. Serona 1950 o Cdslaoi.

Vystudoval mikrobiologii na Prirodovédecké fakulté Univerzity Karlovy
v Praze. V roce 1983 aspiroval v oboru virologie na Vojenské Iékarské aka-
demii v Hradci Kralové. V roce 2012 byl jmenovén profesorem v oboru
parazitologie. V letech 1984-2013 byl vedoucim Laboratore imunologie
parazitéz v Parazitologickém dstavu AV CR, v. v. i., v Ceskych Budé&jovi-
cich. V letech 1991 a7 1996 byl nékolikrat na studijnim pobytu v Ustavu
virologie a environmentalni mikrobiologie v Oxfordu, Velka Britanie. Jeho
hlavnim zdjmem vyzkumu je imunologie interakci klisté-hostitel-patogen,
studium imunomodula¢nich molekul z klistécich slin a jejich vliv na pre-
nos patogent (virus klistové encefalitidy, Borreliaburgdorferi). Vyucuje na
P¥irodovédecké fakulté Jihodeské univerzity (pfedméty Imunologie, Imu-
nologie parazitéz, Kultivace Zivocisnych bunék a tkani) vede specializova-
! né kurzy Diagnostiky chorob prenéasenych vektory a Vakciny proti nemo-
cem prenasenym kli$taty. Do r. 2016 byl vedoucim Katedry medicinské biologie. Od CIS obdrzel Granétovy
imunoglobulin.

Jeho konickem je fotografovani. Zac¢inal makrofotografii hmyzu a nyni sv{j zajem rozsitil o fotografii
ptak( a zvirat v prirodé a také o Ceské orchideje. Usporadal autorské vystavy a v roce 2012 ziskal prvni
cenu v soutézi ,Zlaty jelen Slavy Stochla“ v kategorii ,ostatn{ zivocichové*.
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Prof. RNDr. Vladimir Holan, DrSc.

Narodil se 13. listopadu 1950 ve Vsetine.

Vystudoval Prirodovédeckou fakultu Univerzity Karlovy v Praze, obor obecna
biologie. V Ustavu molekularni genetiky AV CR absolvoval postgraduélni stu-
dium, ve kterém se zabyval transplantacni imunitou a imunologickou toleran-
ci. V letech 1982-1983 byl na ro¢nim postdoktoralnim pobytu na University
College, ICRF (Imperial Cancer Research Fund) v Londyné, Velka Britanie, a od
r.1990 dva roky pracoval ve Fujisaki Cell Center, v Okayamé, Japonsko. Prof.
Holar byl vedoucim spole&né laboratore Ustavu molekularni genetiky AV CR, v.
v. i., a Katedry bunécné biologie na Prirodoveédecké fakulté Univerzity Karlovy.
Od roku 2012 pasobi v Ustavu experimentalni mediciny AV CR, v. v. i., nejprve
jako vedouci Oddéleni transplantacni imunity, nyni jako zastupce vedouciho
Oddéleni nanotoxikologie a molekularni epidemiologie. Je ¢lenem Oborové rady
imunologie a Oborové rady Molekularni a bunécna biologie, genetika a virologie
na Prirodovédecké fakulté a na Iékarskych fakultach Univerzity Karlovy. Prof. Holan byl také dlouholetym
&lenem vyboru CIS.

Devadesatiny,
krasné zivotni jubileum slavi MUDr. Ivo Miler, CSc.

Je stale aktivni, vzdy mél velmi blizko k mladym védcdm a byl vzdy k dispozici, aby pomohl svymi radami
a navrhy. CIS srde¢né blahopreje.

Helena Tlaskalova-Hogenova pridava osobni vzpominky na MUDr. Ivo Milera, CSc.:

MUDTr. IVO MILER, CSc. — DEVADESAT?

MUDr. Ivo Miler, CSc., oslavil v inoru letosniho roku v neuveéritelné sve-
Zesti své kulaté Zivotni jubileum, to je jisté vhodnou prilezitosti k tomu,
pozastavit se nad Zivotnimi etapami jubilanta. Dr. Miler vystudoval [é-
karskou fakultu Karlovy university v Praze a po ukon&enf studia (1957)
se vénoval vyzkumu v oblasti imunologie, nejprve ve Vyzkumném Usta-
vu imunologickém a pozdéji v Ustavu sér a oc¢kovacich latek v Praze.
Védecky titul kandidata véd (dnesni Ph.D.) v oboru imunobiologie ziskal
v roce 1963 v Mikrobiologickém tstavu CSAV pod vedenim prof. MUDr.
Jaroslava Sterzla v Praze, kde pracoval do r. 1972. V letech 1964-1966
absolvoval studijni pobyt v imunologické vyzkumné laboratofi v St.
Luke’s Hospital v Clevelandu, USA. V Ustavu pro pééi o matku a dité
(1972-1990) se jako vedouci skupiny klinické imunologie vénoval stu-
diu ontogenetického vyvoje imunity u lidi v ¢asném stédiu vyvoje.

Po roce 1990 pracoval v managementu zdravotnictvi v Institutu hygieny a epidemiologie (pozdéji Statnf
zdravotn{ Ustav) v Praze ve funkci vedoucihoodboru pro védu, vyzkum a pro zahrani¢ni styky a pozdéji
jako asistent reditele Gstavu. V této funkci pomahal koordinovat grantovou agendu Gstavu a spolupraci se
zahrani¢nimi partnery. Organizoval mj. kontakty s European Health Care Management Association, docas-
né spolupracoval externé s tehdejsim Odborem hygieny a epidemiologie Ministerstva zdravotnictvi.

Z obdobi prace Dr. Milera ve vyzkumu pochazi pres 150 jeho zahrani¢nich i domécich odbornych pub-
likaci. Dr. Miler prednéasel na radé védeckych konferenci a symposii doma i v zahranici. V roce 1971 vysla
v nakladatelstvi Avicenum jeho monografie: Faktory prirozené rezistence organismu.
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Jeho dal$i monografie: Imunita lidského plodu a novorozence (Avicenum 1982) vysla kromé &eského vydani
i némecky, rusky a anglicky: The Immunity of the Human Foetus and Newborn Infant (In: Developments in Pe-
rinatal Medicine) se stala témé&¥ bestsellerem. Jeji potrebu, aktuélnost a odbornou Grover dokumentuje fakt,
7e kniha vy$la ve 12 zemich svéta (Némecko, Itélie, Anglie, Holandsko, Svédsko, Norsko, Singapur, Japonsko)!

Kromé védecko-vyzkumné a manazerské ¢innosti se Dr. Miler stacil vénovat prekladdim odbornych textd
do angli¢tiny, redakéni préci pro éasopis Folia microbiologica ale i popularizaci védy (napt. kniha Kruml-Mi-
ler ,Zivot bez mikrob(“ Praha 1975, ktera ziskala 2. cenu Literdrniho fondu a byla prelozena do némdciny,
slovenstiny a rustiny).

Dr. Milera jsem méla moznost osobné poznat uz v dobé mych védeckych zacatkl. Po prichodu z nemoc-
nice v Usti nad Labem a nastupu na studijni pobyt na Imunologické oddéleni Mikrobiologického Ustavu
CSAV jsem po dobu né&kolika mésict pracovala v laboratofi Dr. Ivo Milera, kde vzdy vladla pratelska a pii-
jemna atmosféra. Na lva vzpomindm jako na laskavého a trpélivého ucitele, ktery mé pri mych prvnich
pokusech zasvécoval do tajl laboratorni prace a soucasné i do krés naseho oboru. Stejné jako nés spolecny
Skolitel, zakladatel ,prazské imunologické skoly“ prof. Sterzl byl i Dr. Miler presvédéen o rozhodujici tloze
nasi mikroflory (dnes ,mikrobioty“) ve vyvoji imunity. Nékteré vyzkumné otazky jsme proto fesili na mo-
delech bezmikrobnich zvirat (selat), a to béhem nékolikadennich vyjezdd do Gnotobiologické laboratore
v Novém Hradku (ve spolupraci s Ing. Mandelem a Ing. Travni¢kem). Po odjezdu Dr. Milera na studijni pobyt
do Spojenych statd jsme vzdy s napétim cekali na jeho obsahlé a zajimavé dopisy, kterymi nas pravidelné
zasoboval a které obsahovaly vtipné postrehy o rozdilech v Zivoteé lidi daleko od nas. S napétim jsme samo-
ziejmé Cetli i popis védeckych problém, kterymi se zabyval, a experimentalnimi pristupy, které pouzival
v pro nas tak vzdélené a nedostupné ,, americké® laboratori. Po delsi dobé jistého oddéleni nasich zajmu
i osud( se s lvem opét radi setkdvdme a vracime se alespon ve vzpominkach do ¢ast naseho mladi, ale
probirdme i nové udéalosti souvisejici s nasim sou¢asnym zivotem i oborem.

Mily Ivo, pti prilezitosti psani tohoto kratkého zamysleni jsem si uvédomila, kolik nami nedocenéné pra-
ce jsi pro imunologii udélal. Dovol proto, abych se Ti za to omluvila, se zpozdénim podékovala a hlavng,
abych Ti jménem vsech ceskych imunologt (a jisté nejen jich) upfimné popréla do dalsich let pevné zdravi,
hodné spokojenosti i radosti ze Zivota.

Helena Tlaskalové-Hogenovd
Mikrobiologicky Gstav AV CR, v. v. i.
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V minulém cisle jste nasli pozvanku na diskuzni férum Host Pathogen poradané Univerzitou obrany, ten-
tokrat v malebnych jihoceskych Slavonicich. Setkdni bylo pro leto$ni rok zruseno a uskutecni se v ndhrad-
nim terminu na jare roku 20271.

Tradi¢ni symposium ceskych a slovenskych reprodukcnich imunolog( a biologd, letos jiz 13., mélo probéh-
nout 21.-23. 5. 2020. Akce je zrusena a bude organizovana pristi rok, 20.-21. 5. 2021 v Liblicich.

Konference Food, microbiota and immunity 2020 planovana na 8.-11. ¢ervna 2020 se uskutecni v pozdéj-
sim terminu, ktery bude vcas oznamen.

Neuskutecni se ani Tatra Immunology Conference 2020, planovana na 19.-23. zari 2020, Vysoké Tatry,
Slovensko, tatra.img.cas.cz/. Jedna se o pristim terminu, ktery bude véas ozndmen.

14™ WORLD IMMUNE REGULATION MEETING (WIRM)
4-7 October 2020, Davos, Svycarsko
www.wirm.ch

IMMUNOTHERAPY FOR INFECTIOUS DISEASES CONFERENCE 2020
6-8 October 2020, Lake Maggiore, Italy
www.idimmunotherapy.com

19™ BIENNIAL MEETING OF THE EUROPEAN SOCIETY OF IMMUNODEFICIENCIES (ESID
2020 IS GOING ONLINE), VIRTUAL MEETING

14-17 October 2020, Birmingham, United Kingdom

www.esidmeeting.org

7™ CANCER IMMUNOTHERAPY AND IMMUNOMONITORING CITIM 2021
26-29 April 2021, Vilnius, Lithuania
www.canceritim.org

6™ EUROPEAN CONGRESS OF IMMUNOLOGY (ECI 2021)
1-4 September 2021, Belgrade, Serbia
www.eci2021.org
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Obhajoby — abstrakty dizerta¢nich praci

Adaptivni imunita u pacienti
s primarnimi imunodeficiencemi

Adaptive immune system
in patients with primary immunodeficiencies

Adam Klocperk
2. lékarska fakulta UK, Ustao imunologie

Skolitel: prof. MUDr. Anna Sediod, DSc.

ABSTRAKT

Tato dizertacni prace shrnuje vysledky studii vénujicich se adaptivnimu imunitnimu systému pacientt
se syndromem DiGeorge zplsobenym deleci 22q11. 2. V Gvodu je syndrom DiGeorge zasazen do kon-
textu mezinarodni patofyziologicko-klinické klasifikace priméarnich imunodeficienci, a ve vétsim detailu
je rozebréna jeho historie, priciny vzniku, klinicky fenotyp, terapeutické moznosti a podrobné téz zmény
v imunitnim systému pacientl. Prilozené studie dokazuji predcasné starnuti T lymfocytarni populace, ale
téz nedokonalé vyzravani B lymfocytl se snizenym poctem presmyklych pamétovych a naopak zvysenim
naivnich subpopulaci a sérové hladiny jejich podpdrného B lymfocytarniho cytokinu BAFF Prekvapivé
snizeni T independentnich MZ-like B lymfocytl u pacientl dokladame téz signifikantnim snizenim pri-
rozenych anti-o-Gal protilatek. Porucha maturace B lymfocyt a nedokonala reakce zarodecného centra
neni zpUsobena deficitem folikularnich pomocnych T lymfocytt (Tfh), které jsou u pacient( proti kontro-
lam naopak zvyseny, a ve vétsin€ pripad( nevede ke snizeni sérovych hladin IgG. Pres zvysenou incidenci
autoimunitnich onemocnéni a sklon k hypergamaglobulinemii maji vsak pacienti se syndromem DiGeorge
normaélni zastoupeni regula¢nich T lymfocyt (Tregd), jakoZ i expresi transkripéniho faktor Helios, ktery
je znakem thymickych Tregl. Vysledkem projektu je rozsireni znalosti o imunitnim systému pacient(
s parcialnim syndromem DiGeorge, nejcastéjsi priméarni imunodeficienci se syndromickymi rysy, na jeho
nejvetsi ceské kohorté. Nové poznatky jsou korelovany s klinickym pribéhem a rutinné dostupnymi labo-
ratornimi parametry, coz umoznuje kvalitn€jsi péci a monitoraci pro vsechny pacienty.

ABSTRACT

This thesis summarizes the results of a project dedicated to adaptive immune system of patients with
partial DiGeorge syndrome caused by deletion of 22q11. 2. The introduction sets the DiGeorge syndrome
into a broader context of international pathophysio- clinical classification of primary immunodeficiencies
and goes into detail describing its history, causes, clinical phenotype, therapeutic options and changes
of the immune system. The attached manuscripts illustrate the premature aging of the T cell population,
but also impaired development of B cells with low class-switched memory and high naive subpopula-
tions, along with high serum levels of BAFF, a B cell survival factor. The surprising lack of T independent
marginal zone- like (MZ-like) B cells is reflected in decreased natural anti-a-Gal antibodies. The faulty
B cell maturation and imperfect germinal center response is not caused by a deficit of follicular helper
T cells, which are in fact increased in DiGeorge syndrome patients, and in most cases doesn’t lead to hy-
pogammaglobulinaemia. Despite the high incidence of autoimmune disease, in particular thyroiditis and
thrombocytopenia, and a trend towards hypergammaglobulinaemia in adolescence and adulthood, we
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saw normal proportion of regulatory T cells (Tregs) and normal expression of the transcription factor He-
lios, a marker of thymus-derived Tregs. The outcome of this thesis project is an enrichment of our knowl-
edge of the immune system dysregulation seen in patients with partial DiGeorge syndrome, the most
common primary immunodeficiency with syndromic features, as obtained on its largest Czech cohort.
The novel findings are correlated with clinical course of the disease and routinely available laboratory
parameters, thus allowing for higher standard of care and monitoring for all patients.

Dizertaéni prace zde: »>

Diferenciacni plasticita hematopoetickych bunék

Differentiation plasticity of hematopoietic cells

Kamila Polgarova
2. lékarska fakulta UK

Skolitel: doc. MUDr. Tomas Stopka, Ph.D.
ABSTRAKT

Hematopoéza byla mnoho let povazovana za nezvratny primocary proces, ktery postupnym omezova-
nim liniové plasticity ved| k vzniku zralych krevnich elementt. V poslednich letech se vsak objevily prace,
které poukazuji na necekané siroky potencial hematopoetickych bunék, kdy i z lymfoidnich prekurzor
mazou vzniknout zralé myeloidni bunky a naopak. Za fyziologickych okolnosti je krvetvorba striktné
regulovana a definitivni osud bunék je ovlivnén mnoha faktory, které vedou ke zménéam regulacnich siti
zahrnujicich transkripéni faktory, epigenetické ¢i post-transkripéni modulétory. Jakékoli naruseni této
prisné kontroly, zplsobené mutacemi nebo jinymi udélostmi, ovliviiuje proliferaci a liniovou plasticitu
hematopoetickych prekurzord. To mize vést ke klonalnimu rlstu rozlicné signifikance ¢i k leukemoge-
nezi. Zmény v jednotlivych drdhach pak mohou ovlivnit i citlivost hematologickych malignit na Ié¢bu.
Pro lepsi pochopeni hematopoetické regulace jsme se rozhodli popsat zmény genové exprese v prabéhu
fyziologického vyvoje zdravych lymfoidnich a myeloidnich bunék, jakoz i u bunék leukemickych, a to
pomoci vlastni zjednodusené platformy zalozené na PCR v realném case. V sortovanych hematopoe-
tickych progenitorech a jejich malignich protéjscich jsme vysetrili expresi 95 genl spojenych s dife-
renciaci vybranych leukocytarnich populaci nebo s leukemogenezi. Také jsme zkoumali zmény exprese
v jednotlivych subpopulacich nové popsané skupiny détské ALL — leukémie s liniovym presmykem.
Tuto specifickou skupinu jsme déle popsali za pouziti pritokové cytometrie, detekce Ig/TCR prestaveb,
cytogenetickych a mutacnich analyz a vysetreni metylacniho statusu promotoru CEPBA. Nakonec jsme
pomoci sekvenovani nové generace vyhodnotili mutace v dalsi jednotce ze sirokého spektra hematolo-
gickych malignit — MDS s vysokym rizikem. Opakované odbéry vzorkd pred a béhem hypometylacni é¢-
by azacitidinem ndm umoznily vyhodnotit dynamiku mutaci v prdbéhu onemocnéni. V pribéhu vyvoje
jednotlivych linii jsme pozorovali vyssi expresi rdznych gend. Napriklad PAX5, FOXO1, TCF3, BCL11A
a dalsi byly vice exprimovany v pribéhu vyvoje B-lymfocytd, zatimco BCL11B, TCF7, HOXB4, NOTCH3
byly upregulovany v T-bunécném vyvoji; béhem myeloidniho vyvoje jsme vedle jinych detekovali vyssi
expresi gend z CEBP rodiny, ID2, KLF4 nebo MNDA. Mezi zdravymi a malignimi populacemi bylo také
pozorovano nékolik vyznamnych rozdilG. Vedle o¢ekavané upregulace gend z rodiny HOX ¢i genu FLT3
byl nejvyraznéjsi kontrast zjistén v Grovni exprese CCDC26 a PAWR, u nichZ se predpoklada vliv na
|écebnou odpovéd u pacientt s ALL. Dale jsme popsali fenomén liniového presmyku u ALL, ktery se
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vétsinou vyskytuje ve dnech 1 az 33 indukcni terapie. U vSech pacientl s timto typem leukémie byla
v Case diagndzy detekovana membranové exprese CD2, kdezto u pacientl bez liniového presmyku byla
CD? pozitivita zachycena pouze vzacné. Monocytoidni populace vzniknuvsi po liniovém presmyku vyka-
zovala stejny imunofenotyp i mMRNA expresni profil jako norméalni monocyty od zdravych darcd. V této
monocytoidni populaci vsak byly zjistény prestavby imunoglobulint specifické pro danou leukémii, coz
potvrzuje jeji leukemicky plvod. Expresni profilovani poukazalo na CEBPA jako mozny klicovy regulator
transdiferenciace, coz dale podpofil prikaz hypometylace CEBPA promotoru. V nasi kohorté nebyla
zjisténa zadné dalsi spole¢na molekularni ani cytogeneticka zména. VSechna uvedena expresni data ze
zdravych i leukemickych vzorkd jsou dostupna ve verejné databazi LeukoStage.org. Nakonec jsme po-
psali dynamiku mutaci u pacientl s MDS béhem hypometylacni Iécby a identifikovali nékolik moznosti
vyvoje, které koreluji s prabéhem onemocnéni. Objevili jsme mutace ovliviujici citlivost na azacitidin ¢i
primo selektované terapii. Analyzou sekvencné odebranych vzorkd jsme byli schopni predvidat i blizici
se klinicky relaps onemocnéni.

ABSTRACT

Hematopoiesis has been for many years seen as a straightforward process based on sequential restric-
tion of cell fate potential leading to production of mature blood cells. In the last decade, however,
several works documented an unexpected plasticity of hematopoietic cells with expanded potential
of myeloid development from lymphoid progenitors and vice versa. Under physiologic conditions
hematopoiesis is tightly controlled and the definite cell fate is denominated by multiple factors that
all lead to changes in regulatory networks that include transcription factors, epigenetic changes and
post-transcriptional modulations. Any disruption of this strict regulation, caused by mutations or
other events, affects the proliferation and lineage fidelity of hematopoietic precursors. This may lead
to clonal growth of variable significance or leukemogenesis and may possibly affect the treatment
sensitivity of the hematological malignancies. For better understanding of hematopoietic regulation
we described gene expression changes during physiological development of lymphoid and myeloid
lineages and in leukemic specimens using our own simplified real-time PCR based platform. We inves-
tigated expression of 95 genes connected with lymphoid and myeloid differentiation or with leukemo-
genesis in sorted hematopoietic progenitors and their malignant counterparts. We also investigated
the expression changes in separate subpopulations of the newly described subset of childhood ALL
- lineage switching leukemia and confronted them with observations in nonmalignant populations.
Further, using flow cytometry, Ig/TCR rearrangements detection, cytogenetics and mutation studies
and methylation status of CEPBA promoter we described this specific subset within its molecular con-
text including phenotypic and genotypic peculiarities or epigenetic changes. Finally, using massively
parallel sequencing we evaluated mutations in another unit from the spectrum of hematological ma-
lignancies - high risk MDS. Using sequential sampling before and during hypomethylation treatment
with azacitidine we were able to evaluate mutations dynamics within the disease course. We identified
several lineage associated genes being upregulated during particular population development. PAXS,
FOXO1, TCF3, BCL11A and others were upregulated during B-lymphocytes evolution whereas BCL11B,
TCF7, HOXB4, NOTCH3 are examples of T-cell fate regulators; besides others CEBP family, ID2, KLF4 or
MNDA were detected during myeloid maturation. Several significant differences were also observed
between healthy and malignant populations. Besides the expected HOX family or FLT3, the most
striking contrast was detected in expression levels of CCDC26 and PAWR, which both correlate with
therapy response in patients with ALL. We further described a rare phenomenon of lineage switch in
ALL that mostly occurs within days 1 to 33 of induction regimen. All switching samples were CDZ2pos
at time of diagnosis, which was not true for non-switching leukemias. After the switch, the formed
monocytoid population presented with the same phenotype and mRNA expression profile as normal
monocytes from healthy controls. However, leukemia specific immunoglobulin rearrangements were
detected in this population proving its leukemic provenience. Our expression platform depicted CEB-
PA as a possible key regulator of the lineage switch, which was further supported by the finding of
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hypomethylation of CEBPA promoter. No other common molecular or cytogenetic markers were iden-
tified in our cohort. Using the above mentioned mRNA expression data from healthy and leukemic
specimens we prepared publicly available LeukoStage.org database. Finally, we described mutation
architecture dynamics in MDS patients during hypomethylation treatment and identified several dy-
namics patterns correlating with the disease course. We were able to depict mutations that preclude
resistance to the demethylation therapy or those selected by the treatment. We were also able to
predict ongoing clinical relapse.

Dizertaéni prace zde: >

Prekonani rezistence nadoru k chemoterapii
pomoci konjugata na bazi HPMA kopolymerua

Overcoming cancer resistance to chemotherapy throu-
gh HPMA copolymer conjugates

Ladislav Sivak
Prirodovedecka fakulta UK, Katedra bunéecné biologie

Skolitel: RNDr. Marek Koodr, Ph.D.

ABSTRAKT

Vv

kaci pri chemoterapii nadorovych onemocnéni. Hlavni mechanismem podilejicim se na vzniku MDR
nadorovych bunék je zvysena exprese ATP-dependentnich ABC transportérd, zejména P-glykoproteinu
(P-gp). P-gp jako effluxni pumpa snizuje cytoplazmatickou koncentraci fady protinddorovych légiv.
Otestovali jsme cytotoxicky a cytostaticky efekt polymernich konjugatd na bazi N-(2- hydroxypropyl)
metakrylamidu (HPMA) nesouci protinadorové lécivo a inhibitor P-gp in vitro a in vivo na nadorech
s MDR. Na MDR mysich i lidskych nadorovych liniich jsme prokézali, ze polymerni konjugaty nesouci
protinadorové léCivo a inhibitor P-gp nejenom efektivné inhibuji aktivitu P-gp a tim zvysuji intracelu-
larni akumulaci daného cytostatika, ale také zvysuji jeho cytostatickou a cytotoxickou aktivitu in vitro
a in vivo. Lé¢ba pomoci konjugéatu nesouciho doxorubicin (Dox) a derivat reversinu 121 (R121) vedla
k signifikantni inhibici ristu nadort a prodlouzeni doby preziti mysi u nddorovych modelt P388/MDR
a CT26. U modelu CT26 dokonce doslo ke kompletni regresi nddorl u 6 z experimentalni skupiny
8 mysi nesouci nador. Déle jsme otestovali schopnost diblokového konjugéatu nesouciho Dox a skla-
dajictho se z HPMA kopolymerniho Fetézce a fetézce polypropylen oxidu (PPO) prekonavat MDR in
vitro a in vivo. HPMA kopolymer-PPO diblokovy konjugat vykazoval vyssi cytostatickou a cytotoxickou
aktivitu ve srovnani s HPMA kopolymernim konjugatem nesoucim Dox a to jak na lidskych tak mysich
MDR bunécnych liniich in vitro. Tento diblokovy konjugédt mél pak i vyssi terapeutickou Gcinnost in
vivo a vykazoval vyssi akumulaci v nadorech ve srovnani s HPMA kopolymernim konjugétem nesoucim
Dox. Nakonec jsme testovali schopnost HPMA kopolymernich konjugatl nesouci donory NO zvysit
terapeutickou Gcinnost HPMA konjugatu nesouciho Dox, a to pomoci zvyraznéni EPR efektu. Tyto
konjugaty nejenom sensitizovali mysi a lidské bunééné linie k cytostatické aktivité Dox in vitro, ale
také vyrazné zvysili G¢innost [écby HPMA kopolymerniho konjugatu nesouciho Dox v modelu mysiho
EL4 lymfomu.
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ABSTRACT

Multidrug resistance (MDR) is a common cause of failure in chemotherapy for malignant diseases.
Cancer cells develop MDR most often via the up-regulation of P- glycoprotein (P-gp) expression. P-gp
is an efflux pump with broad specificity belonging to ATP-binding cassette (ABC) transporters which
decreases the intracellular concentration of various drugs. We designed polymeric conjugates based
on an N-(2-hydroxypropyl)methacrylamide (HPMA) bearing a cytostatic drug and/or P-gp inhibitor and
tested their cytostatic/cytotoxic activity in vitro and their therapeutic efficacy in vivo in MDR tumors.
We demonstrated that HPMA copolymer conjugates bearing both the cytostatic drug (doxorubicin
(Dox) or pirarubicin) and the P-gp inhibitor (derivative of reversin 121 (R121) or ritonavir) possess
remarkable cytostatic and cytotoxic activity in MDR tumor cell lines in vitro and superior antitumor
activity in vivo. Notably, the HPMA copolymer conjugate bearing both Dox and R121 showed significant
antitumor activity in both P388/MDR and CT26 mouse tumor models and was capable to completely
cure 6 out of 8 mice with established CT26 tumors. We explored the potential of micelle-forming HPMA
copolymer-poly(propylene oxide) (PPO) diblock bearing Dox to overcome MDR in vitro and in vivo. The
HPMA copolymer-PPO diblock bearing Dox showed higher cytostatic and cytotoxic activity in vitro in
comparison to the HPMA copolymer conjugate bearing Dox in MDR murine and human cancer cell lines.
Moreover, the HPMA copolymer-PPO diblock bearing Dox showed higher antitumor activity and accu-
mulation in mouse EL4 lymphoma in vivo in comparison to the HPMA conjugate bearing Dox. Finally,
we evaluated the potential of polymeric NO donors to improve the therapeutic activity of the HPMA
copolymer conjugate bearing Dox through an increase of the enhanced permeability and retention ef-
fect. Polymeric NO donors were able to sensitize murine and human cell lines to the cytostatic activity
of Dox in vitro and significantly improved the treatment of EL4 lymphoma-bearing mice with the HPMA
copolymer conjugate bearing Dox in vivo.

Dizertaéni prace zde: »>

Moznosti predikce
a imunointervence u diabetu 1. typu

Possibilities of prevention
and immunointervention in type 1 diabetes

Jana Sklenarova
Prirodovédecka fakulta UK

Skolitel : prof. MUDr.Katerina Stechovd, Ph.D.
ABSTRAKT

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je orgénové specifické autoimunitni onemocnéni, pfi kterém dochazi
ke znicenf insulin produkujicich beta bunék Langerhansovych ostrlvkd imunitnim systémem. Destrukce
téchto bunék je dlouhodoby proces, k jehoz iniciaci dochazi mésice i roky pred klinickou manifestaci.
Hlavni roli v ném hraji T lymfocyty, ale podili se na ném i dalsi bunky. Typicka je pritomnost autoprotilatek
v krvi a to uz pred propuknutim onemocnéni. V soucasné dobé probiha intenzivni vyzkum s cilem urcit
jedince ohrozené vznikem tohoto onemocnéni a vyvinout jeho G¢innou prevenci.

23


https://is.cuni.cz/webapps/zzp/detail/156643/44872251/?q=%7B%22______searchform___search%22%3A%22P%5Cu0159ekon%5Cu00e1n%5Cu00ed+rezistence+n%5Cu00e1dor%5Cu016f+k+chemoterapii+pomoc%5Cu00ed+konjug%5Cu00e1t%5Cu016f+na+b%5Cu00e1zi+HPMA+kopol%22%2C%22______searchform___butsearch%22%3A%22Vyhledat%22%2C%22______facetform___facets___workType%22%3A%5B%22IP%22%5D%2C%22______facetform___facets___faculty%22%3A%5B%2211310%22%5D%2C%22______facetform___facets___defenseYear%22%3A%5B%222019%22%5D%2C%22______facetform___facets___docType%22%3A%5B%22BC%22%5D%2C%22______facetform___facets___lang%22%3A%5B%22CZE%22%5D%2C%22PNzzpSearchListbasic%22%3A1%7D&lang=cs

Béhem svého postgradualniho studia jsem se zabyvala hlavné moznostmi predikce a prevence DM1.
Zkoumali jsme zavedené markery automunitniho procesu, autoprotilatky, a to, zda reflektuji bunécnou
reaktivitu k autoantigenim GADG6S a IAZ. Zjistili jsme, Ze reakce na autoantigeny je velmi individualni
a je ovlivnéna autoprotildtkovym profilem pacientd, coz méa vyznam v planovani antigen specifickych
imunointervencénich studii a zvyseni efektivity téchto [é¢ebnych postupl. Dale jsme se snazili o zlepseni
specificity a senzitivity markeru destrukce beta bunék (specificky demethylovana DNA), ktery by pFispél
k poznéni dynamiky Ubytku beta bunék a umoznil Iépe vytipovat jedince ohrozené rozvojem DM1. Pro
Géinnou prevenci tohoto onemocnéni je dilezité dobre popsat jeho patogenezi, proto jsme mimo jiné
zkoumali zmény v zastoupeni B lymfocytarnich subpopulaci u diabetikd pri manifestaci, dlouhodobé
|écenych a jejich zdravych pribuznych. Nejvétsi odchylky jsme pozorovali u ¢asnych vyvojovych stadii B
lymfocytd. Kromé toho jsme se zabyvali propojenim imunitniho systému a metabolickych zmén provaze-
jicich DM1.

Pres intenzivni snahu o vyvoj preventivni Iécby DM1 jsou vSechny pokusy zatim viceméné nelspésné.
Nespecifické tlumeni imunitniho systému je spojeno s nezddoucimi Gcinky a antigen specifické postupy
jsou v soucasné dobé nelcinné. Pro efektivni prevenci tohoto onemocnéni je potreba |épe poznat dyna-
miku a patogenezi autoimunitniho procesu a prizpdsobit terapii na miru jednotlivym pacienttim.

ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (T1D) is an organ-specific autoimmune disease characterised by autoimmune
destruction of insulin-producing beta cells in the islets of Langerhans. It is a long-term process initiated
months or even years prior to the clinical onset. The main role in the pathogenesis is played by T lympho-
cytes but other cell types are involved as well. The presence of autoantibodies in the circulation is typical
even before the disease onset. Nowadays, intensive research is focused on finding individuals at risk and
developing an effective prevention.

During my postgraduate studies | was involved mainly in the research of T1D prediction and preven-
tion. We investigated the relationship of established autoimmune markers - autoantibodies - and the
cellular reactivity to GAD6S and IA2 autoantigens. We discovered that the reaction to autoantigens is
very individual and it is influenced by the patient’s autoantibody profile. These results could be relevant
in planning antigen-specific immunointervention studies and improving their efficacy. We also made an
attempt to improve specificity and sensitivity of a beta cell destruction marker (specifically demethylated
DNA), which would enable better understanding of the beta cell decline and identification of individuals
at risk of T1D development. In order to develop efficient prevention of the disease it is important to un-
derstand its pathogenesis. We therefore studied changes in B lymphocyte subpopulations in peripheral
blood of patients at disease onset, long-term treated and their healthy relatives. The most distinct differ-
ences were seen in in the early developmental stages of B lymphocytes. We also addressed the intercon-
nection of immune system and metabolic changes that accompany T1D.

Despite the intensive research, all the attempts to prevent T1D made up to date were more or less un-
successful. Unspecific inhibition of the immune system causes adverse effects and antigen-specific treat-
ment is as yet inefficient. Better knowledge of dynamics and pathogenesis of the autoimmune process
and personalization of the therapy is vital for successful prevention of T1D.

Odkaz na praci neni momentalné k dispozici.
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Imunoregulacni vlastnosti bunékdéti alergickych
a nealergickych matek a moznost jejich ovlivnéni
probiotickym kmenemE.coli 083:K24:H31

Immunoregulatory characteristics of immune colls
of children of allergic and non-allergic mothers
and th possibility of their modulation
with probiotic E.coli strain083:K24:H31

Viktor Cerny
Prirodovéedecka fakulta UK

Skolitel : RNDr. Jiti Hrdy, Ph.D.
ABSTRAKT

Vzhledem k vysoké incidenci a socioekonomické i individualni zatézi predstavuji alergickd onemocnénti je-
den z kli¢ovych probléma, kterym imunologie v 21. stoleti Celi. Zejména v poznani ¢asnych mechanism,
podilejicich se na rozvoji alergie, zatim existuji vyznamné mezery. Aby bylo u rizikovych jedincti mozné
Gcelné a vcasné pristoupit k preventivnim opatrenim, je treba zavést spolehlivé prediktory vysokého ri-
zika alergie.

Podkladem alergie je dysregulace rovnovahy mezi jednotlivymi vétvemi imunitni reakce, predevsim
nezadouci prevaha Th2 odpovédi. Po narozeni v novorozenci probihaji rozséhlé zmény polarizace imunit-
niho systému za Gcelem pripravy zrajici imunity k adekvatni reaktivité vac¢i nové pristupnym podnétdm
zevniho prostfedi. Regulaéni T lymfocyty (Treg) hraji kli¢ovou roli v jemném nastavovani této rovnovahy
a zodpovidaji téZ za periferni toleranci vici neSkodnym externim antigendm vcetné alergent. Na inten-
zivné se vyvijejici imunitni systém vykazuji béhem casné postnatélniho ,okna prilezitosti“ rovnéz vyrazny
vliv externi faktory, predevsim interakce s kolonizujici mikrobiotou.

Analyzou Treg v pupecnikové krvi novorozencl alergickych matek jsme odhalili snizeni povrchovych
znakd souvisejicich s regulacni funkei téchto bunék a nizsi produkci IL10. U téchto déti jsme rovnéz po-
zorovali nizsi proporci Helios- indukovanych Treg. Tyto nalezy odrazeji opozdénou funkéni maturaci Treg,
kterd u této skupiny déti mdze vést k vyssimu riziku rozvoje alergie a pravdépodobné téz zodpovida za
vy$si reaktivitu dendritickych bunék (DC), kterou jsme u této skupiny pozorovali.

Potencialné slibnym pristupem pro prevenci alergie je podavani probiotickych bakterii. V nasi praci
jsme pozorovali ve véku 8 let snizeni incidence alergie u déti alergickych matek, kterym byl zahy po naro-
zeni podan probioticky kmen E. coli 083:K24:H31 (EcO83). Toto snizeni bylo pravdépodobné zplsobeno
normalizaci produkce IL10 a IFN-y, k niz u kolonizovanych déti doslo. Biologicky efekt EcO83 mUize byt
zprostredkovan podporou imunoregulacnich mechanism(: po in vitro stimulaci izolovanych mononukle-
arnich leukocytt pupeénikové krve kultivaci s EcO83 jsme pozorovali zvysenou produkci IL-10 a IFN-y.
Kromé toho kultivace s EcO83 indukovala zvyseni produkce IL-10 v in vitro generovanych DC, a takto
stimulované DC indukovaly v kokultivaci s CD4+ T lymfocyty vyssi procento IL10+ T bunék.

ABSTRACT

Due to high incidence, medical and socioeconomic burden and impact on individual quality of life and
productivity, allergic disorders are a crucial issue for 21st century immunology. Much still remains to be
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elucidated, particularly regarding the very early processes in allergy development. In order to introduce
timely, effective preventive measures, novel, more reliable predictive factors of allergy risk also need to
be established.

Dysregulation of proper balance between the branches of immune response, particularly unwarranted
dominance of Th2, is the underlying cause of allergy. After birth, new immune balance needs to be estab-
lished to prepare the neonate for adequate reactivity towards newly encountered environmental stimuli.
Regulatory T cells (Treg) play a central role in finely setting this balance and inducing tolerance towards
harmless environmental antigens, including allergens. Interactions with external factors, most important-
ly microbiota, modulate this process during the early postnatal “window of opportunity.”

Analysis of cord blood Treg of children of allergic mothers uncovered decreased presence of func-
tion-associated surface markers and lower production of IL-10. Furthermore, decreased proportion of
Helios- induced Treg was observed in children with higher risk of allergy. Together, these findings hint at
delayed functional maturation of Treg in the high-risk group, consistent with observation of increased
dendritic cell (DC) reactivity of these children.

Supplementation with probiotic bacteria is considered a potentially promising approach for aller-
gy prevention. In our studies, we show that early postnatal colonisation with probiotic E. coli strain
083:K24:H31 (Ec083) is able to reduce allergy incidence in colonised children of allergic mothers, likely
owing to normalisation of IL-10 and IFN-y production in the colonised children. This effect may be due
to promotion of regulatory responses by EcO83 administration to the neonate. Upon in vitro stimulation
with EcO83, we observed increase in production of IL-10 and IFN-y by cord blood mononuclear cells,
higher ability of DC to produce IL-10 and higher induction of IL.-10+ CD4+ T cells in coculture with the
stimulated DC.

Dizertaéni prace zde: >

Regulace signalni transdukce leukocyta
membranovymi adaptorovymi proteiny a kinazami

Regulation of leukocyte signal transduction
by membrane adaptor proteins and kinases

Simon Borna
Prirodovédeckad fakuflta UK

Skolitel : Mgr. Tomdés Brdicka, Ph.D.
ABSTRAKT

Signalni drahy musi byt velmi citlivé nastaveny, aby umoznily priradit stimulaci receptoru signél o vhodné
sfle a trvani. Spatné regulované signalni drahy mohou byt velmi nebezpeéné. V dasledku $patné regulace
signéalnich drah mohou vznikat autoimunitni onemocnéni, imunodeficience, sterilni zdnéty nebo nekont-
rolovatelna proliferace bunék a vznik nadord. V mé dizertacni praci se soustredim na roli transmembrano-
vych a s membranami asociovanych adaptorovych proteinC a kinaz v receptorovych signalnich drahéach.
Jako prvnf jsem porovnaval role kindz z rodiny SRC (SFK) v iniciaci signalizace pres antigenné specifické
receptory B a T bunék. Tato prace vedla k vytvoreni rukopisu, kde jsme re-evaluovali recentni studie na-
znacujici, ze kinaza Syk by mohla iniciovat signalizaci BCR nezavisle na SFK. V nasi préaci ukazujeme, ze
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iniciace signalizace BCR vyzaduje, na rozdil od TCR, jen velmi nizkou aktivitu SFK. Signalizaci BCR, ktera
by byla nezévisla na SFK jsme vsak nepozorovali. Dale ukazujeme, ze k iniciaci signalizace pres TCR je
potreba prekonat vyssi prah aktivity SFK nez u signalizace BCR z nékolika rdznych dlvodd. Témi jsou ze-
jména rozdily mezi kindzami SYK a ZAP-70, rozdily ve strukture BCR a TCR a separace TCR a adaptorového
protein LAT, ktery je kritickym organizatorem TCR signalozomu. Nase data tedy ukazuji, ze signalizace TCR
detekuje aktivitu SFK na nékolika Grovnich. V nasi praci déle diskutujeme, jak zapada nas model vicelro-
vinové detekce aktivity SFK do souc¢asného modelu TCR signalizace a antigenni diskriminace.
Chemokinovy receptor CXCR4 je dalsi velmi ddlezity receptor leukocyttd. CXCR4 reguluje migraci a za-
drzovéni leukocytl a jejich progenitorl v kostni dreni a je tedy nezbytny pro spravnou hematopoézu.
Nase prace ukazuje, ze CXCR4 je regulovan novym drive necharakterizovanym transmembréanovym adap-
torovym proteinem WBP1L (WW binding protein 1 like), také oznacovanym jako OPAL1 (Outcome pre-
dictor of acute leukemia 1). Zvy$ena exprese proteinu WBP1L byla nalezena v burikach détsky pacientd
s nejcastéjsim typem akutni lymfoblastické leukémie, ale funkce proteinu WBP1L byla neznama. V nasi
publikaci zarazené do této dizertacni préce ukazujeme, Ze WBP1L reguluje pomoci interakce s NEDD4
ubiquitin ligdzami expresi a aktivitu CXCR4 a velmi pravdépodobné i dalsi signalni drédhy na CXCR4 neza-
vislé. Tim nasledné ovliviiuje migraci a dalsi funkce hematopoetickych progenitord a kmenovych bunék,
véetné jejich schopnosti obnovit funkci kostni drené po transplantaci. Nase préace tedy ukazuje, ze WBP1L
reguluje dulezité procesy spojené s hematopoézou, které jsou klinicky relevantni a dllezité i z pohledu
biologie leukemi.

Déle jsem béhem doktorského studia prispél k publikaci, kterd méla za cil charakterizovat mechanis-
mus, jakym membranovy adaptorovy protein PSTPIPZ reguluje zanét. Absence PSTPIPZ v mysim mode-
lu vede ke vzniku autoinflamatorniho onemocnéni nazyvaného chronickd multifokalni osteomyelitida
(CMO). Toto onemocnénf je zplsobené produkci prozanétlivého cytokinu IL-1p neutrofilnimi granulocyty.
V nasi praci se nam podarilo zjistit, Zze neutrofilni granulocyty z téchto mysi maji kromé toho i zvysenou
produkci reaktivnich kyslikovych radikald (ROS). Umlgenim enzymu NADPH oxidéza, ktery je zodpovédny
za produkci ROS, genetickym vyrazenim jeho podjednotky gp91phox jsme zabrénili zanétlivé destrukci
kosti, kterd je s timto onemocnénim spojené. Tato data tedy ukazuji, ze deregulace produkce ROS je jed-
nim z hlavnich patologickych mechanismda autoinflamatorniho onemocnéni CMO a mdze byt relevantni
i pro lidské autoinflamatorni onemocnéni spojena s poskozenim kosti.

Pro vyse zminéné projekty bylo velmi ddlezité vytvorit metodiku, kterd by ndm umoznila exprimovat
rizné cDNA konstrukty v hematopoetickych progenitorech a v dendritickych bunkach a makrofazich
diferencovanych z téchto progenitort. Nasi relativné levnou a efektivni metodiku jsme shrnuli v ¢lanku,
ktery je také soucasti mé dizertacni prace.

Data obsazena v mé dizertacni praci ukazuji zasadni roli membranovych adaptorovych proteind a kinaz
v regulaci signalni transdukce rozlicnymi receptory leukocytd. Tim také demonstruji skutecnost, ze tyto
proteiny ovliviuji leukocyty na vice Grovnich, véetné jejich vyvoje, migrace a GCasti na imunitni odpovédi.

ABSTRAKT

Signaling pathways must be finely tuned to assign a signal of appropriate strength and duration to the re-
ceptor stimulation. Their dysregulation can be very harmful. The consequences of dysregulated signaling
pathways vary from autoimmunity, immunodeficiency, and autoinflammation to abnormal proliferation
and cancer. In my thesis | aimed to characterize the roles of kinases and membrane associated or trans-
membrane adaptor proteins in signaling pathways downstream of different receptors.

First, | was comparing the roles of SRC family kinases (SFK) in the initiation of antigen receptor signal-
ing in B cells and in T cells. This effort resulted in the manuscript where we re-evaluated current data,
which suggested that SYK can initiate BCR signaling independently of SFK. We show that much lower
SFK activity is required for the initiation of BCR signaling than for TCR signaling, but we did not find any
evidence for SFK-independent signal transduction. We also found that multiple factors are responsible
for setting the higher threshold for SFK activity required to initiate signaling by TCR, including differences
between SYK and ZAP-70, structure of the antigen receptor itself and separation of the receptor from
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transmembrane adaptor LAT, which is a major hub coordinating the formation of TCR signalosome. Based
on our data, we propose that TCR detects the SFK activity at multiple levels. We further discuss how mul-
tiple level SFK kinase sensing model fits to the current model of TCR signaling and antigen discrimination.

Chemokine receptor CXCR4 is another key leukocyte receptor. It regulates homing and retention of
leukocytes and their progenitors in the bone marrow and is essential for proper hematopoiesis. We
found that it is negatively regulated by a novel previously uncharacterized transmembrane adaptor pro-
tein WW binding protein 1 like (WBP1L) also named Outcome predictor of acute leukemia 1 (OPAL1).
WBP1L expression was reported to be upregulated in the most common type of childhood acute lym-
phoblastic leukemia but its function has been unknown. In the work presented in this thesis, we show
that via the recruitment of NEDD4-family ubiquitin ligases WBP1L regulates the expression and activity
of CXCR4 and very likely other CXCR4-independent pathways. This way it contributes to the control of
migration and other functions of hematopoietic stem cells and hematopoietic progenitors, and to their
ability to reconstitute hematopoiesis after bone marrow transplantation. Collectively, our data show that
WBP1Lregulates hematopoietic processes, which are clinically relevant and may also have consequences
for the biology of leukemia.

| have also contributed to the work aiming to characterize the mechanism of how another mem-
brane-associated adaptor protein PSTPIPZ regulates inflammation. Absence of PSTPIPZ in mice leads to
the development of autoinflammatory disease chronic multifocal osteomyelitis (CMO). It appears to be
caused by dysregulated production of proinflammatory cytokine IL-1f by neutrophils. We found that
reactive oxygen species (ROS) production by NADPH oxidase is also severely deregulated in neutrophils
from these animals and that blocking NADPH oxidase by genetic deletion of its gp91phox subunit almost
completely prevents the bone damage accompanying this disease. These data suggested that dysregu-
lated ROS production is among the major pathophysiological mechanisms behind the autoinflammatory
disease in PSTPIP2-deficient mice and may also be relevant for autoinflammatory bone diseases in hu-
mans.

Finally, for parts of these projects it was important to have a reliable method for expression of various
cDNA constructs in hematopoietic progenitors and in dendritic cells and macrophages differentiated
from these cells. The reliable cost-effective protocol we developed for this purpose was published sepa-
rately and it is also a part of this thesis.

Collectively, the data presented in this thesis demonstrate crucial role of membrane adaptor proteins
and kinases in the regulation of leukocyte signal transduction through various receptors. Consequently,
they also demonstrate the fact that these proteins influence leukocytes at multiple levels, including their
development, migration, and participation in the immune response.

Dizertaéni prace zde: >
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Vyznam slozeni a funkénich vlastnosti
imunitniho infiltratu nadorového mikroprostredi
pro klinicky prubéh nadoru hlavy a krku

Impact of pattern and functional properties
of tumor-infiltrating immune cells
for clinical outcome of head and neck cancer

Kamila Hladikova
Skolitel: prof. MUDr. Radek Spisek, Ph.D.

ABSTRAKT

Nadory hlavy a krku predstavuji z imunologického hlediska velmi komplexni a heterogenni skupinu one-
mocnéni. Pdvodné byly tyto néddory spojovany predevsim s kourenim a alkoholem. V poslednich dese-
tiletich ale vyrazné nardsta procento nadord asociovanych s perzistujici infekci lidskym papilomavirem
s onkogennim potenciadlem v imunologicky privilegované oblasti tonzilarnich krypt. Vzhledem k nezastu-
pitelné roli imunitniho systému, jak v protivirové, tak v protinadorové imunitni odpovédi je prognéza
pacientl vyznamné ovlivnéna velikosti, slozenim a funkéni kapacitou imunitniho infiltratu v nadorovém
mikroprostredi. Pro nadory hlavy a krku je charakteristické silné imunosupresivni prostredi, zhorsujici
prabéh onemocnéni a snizujici Gcinnost imunoterapie. Vétsina pacientd s touto diagnézou dobre odpo-
vida na standardni terapii, ta je ale spojenéa s velmi zdvaznymi ¢asnymi a pozdnimi toxicitami, které maji
zasadni vliv na kvalitu zivota. V roce 2016 byla schvalena prvni imunoterapeutika pro [écbu refrakternich
nadort hlavy a krku - inhibitory kontrolnich bodda imunitnich reakci blokujici PD-1 — PD-L1 dréhu, nivo-
lumab a pembrolizumab. Tento druh terapie, zalozeny na odblokovani imunosuprese, se v protokolech
kombinujicich vice |é¢ebnych modalit ukazal byt velmi G¢inny a zaroven vyrazné€ méné toxicky oproti
standardni chemoradioterapii. Proto byla monoterapie PD-1 inhibitory nebo kombinovana |é¢ba PD-1
inhibitora s chemoterapii neddvno schvalena jako prvni moznost |éCby pro pacienty s metastatickymi
nebo refrakternimi nadory hlavy a krku. | pres nadéjné klinické vysledky ale stale existuje vysoké procento
pacientd, kteri na tuto lécbu neodpovidaji. Lepsi porozuméni jednotlivym populacim imunokompetent-
nich bunék, zapojujicich se do protinadorové imunitni odpovédi, by pomohlo hloubéji pochopit principy
ovlivnujici funkéni orientaci imunitni odpovédi, a zvysit tak Gspésnost Iécby pacientt diky personalizova-
nym imunoterapeutickym protokoladm. Predkladana dizertacni prace vyznamné prohlubuje znalosti o roli
HPV-specifickych CD8+ T lymfocytd, B lymfocytl infiltrujicich do naddoru a dalsich bunéénych populaci
v kontextu komplexniho nadorového mikroprostredi HPV-asociovanych a chemicky indukovanych nador
hlavy a krku. A dale poukazuje na vyznam kombinované imunoterapie zaloZzené na odblokovéani imuno-
suprese, ktera vznika predevsim diky expresi nékterych inhibi¢nich molekul v nadorovém mikroprostredi,
spolu s chronickou aktivaci specifické slozky imunitniho systému.

ABSTRACT

Head and neck squamous cell carcinoma encompasses a complex and heterogeneous group of malignant
diseases. Originally, this tumor type was associated with tobacco and alcohol consumption. However,
a significantly expanding subset of tumors associated with oncogenic human papillomavirus infection
arising in deep tonsillar crypts was identified within the last decades. Due to the essential role of the
immune system in antiviral and anticancer immune response, the prognosis of patients is significantly

29



influenced by the volume, composition and functional capacity of the immune infiltrate. The immuno-
suppressive landscape of head and neck cancer leads to unfavorable outcome of patients and decreased
efficacy of immunotherapy. The response rate to standard treatment is high, however, standard therapy
is accompanied by considerable toxicity influencing the quality of life. In 2016, the first immunother-
apeutics for the treatment of patients with recurrent squamous cell carcinoma of the head and neck
were approved — the anti-PD-1 immune checkpoint inhibitors nivolumab and pembrolizumab. This type
of therapy, based on mitigation of immunosuppression, shows strong efficacy and less toxicity in combi-
nation with other therapies. Therefore, anti-PD-1 immunotherapy was recently approved in the first-line
treatment setting as monotherapy or in combination with chemotherapy for patients with metastatic
or unresectable, recurrent head and neck cancer. Despite the therapeutic benefit of immune checkpoint
inhibitors, there is still a large proportion of nonresponding patients. Thus, better understanding of the
individual immune cell populations playing key role in anticancer immune response could reveal the
principles influencing functional orientation of the immune response. Personalized immunotherapeutic
protocols created with respect to these principles could enhance the efficacy of current therapeutic strat-
egies. This dissertation thesis broadens the knowledge of the significance of HPV-specific CD8+ T cells, B
cells and other immune cell populations infiltrating to the tumor microenvironment of HPV-associated
vs. HPV-negative tumors of head and neck. This thesis also highlights the importance of combined immu-
notherapy based on the elimination of immunosuppression, which arises due to a chronic activation of
adaptive immune system and consequent expression of inhibitory molecules.

Odkaz na praci neni momentalné k dispozici.
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