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Valné shromazdéni 6. 12. 2018

V souladu se Stanovami Ceské imunologické spoleénosti, z. s., €lanek 9, odstavec 9.3.,
svolava vybor spoleénosti radné valné shromazdéni, které se bude konat 6. prosince 2018
od 13 hodin v prednaskovém sale Fyziologického ustavu AV CR, v. v. i., Videfiska 1083, Pra-
ha 4-Kr¢.

Program:

1. Zahajeni

2. \lyhlageni Cen CIS, z. s., za rok 2017

3. Predavani Granatovych imunoglobulint

4. /prava o ¢innosti a hospodareni Spole¢nosti za obdobi od posledniho valného shromazdéni

5. Vysledky voleb - novy vybor na obdobi 2018-2021

6. Zavér a ukonceni valného shromazdéni

V prabéhu odpoledne v ramci seminaid CIS vystoupi s prednaskou ,Bakteriom, virom a diabetes 1. typu*

prof. MUDr. Ondfej Cinek, Ph.D., Laboratoi molekularni genetiky, Pediatricka klinika a Ustav lékai'ské mik-
robiologie 2. LF UK a FN Motol
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Ceska imunologicka spoleénost, z. s., vypisuje

CENU JAROSLAVA STERZLA
Podminky acasti

e Soutézici musi byt narozen po 1. 1. 1983.

Soutézici musi byt élenem CIS., z. s., od ledna 2017 nebo déle.

Soutézici musi byt prvnim autorem ¢lanku.

Zaméstnavatel soutéziciho musi byt ¢eské pracovisté a prace zde musi byt i provedena.
Publikace musi mit v tirazi uveden rok 2017.

Prihlasky do soutéze se separatnim otiskem nebo prip. PDF souborem zasilejte do 10. 11. 2018 na sekre-
tariat Ceské imunologické spole¢nosti, z. s., (Videtiska 1083, 142 20 Praha 4) nebo e-mailem na adresu
cis@biomed.cas.cz.

Prace bude posuzovat odborné komise ustanovena vyborem CIS, z. s., ve slozeni: prof. RNDr. Blanka Riho-
véa, DrSc., doc. RNDr. Ludmila Tu¢kové, DrSc. a prof. RNDr. Vladimir Holan, DrSc.

CENU MILANA POSPISILA A MARIA CAMPY
Podminky acasti

Cena je urcena pro prvniho autora plvodniho ¢lanku z oblasti prirozené a protinddorové imunity.
Soutézici musi byt élenem CIS, z. s., od ledna 2017 nebo déle.

Zaméstnavatel soutéziciho musi byt ¢eské pracovisté a prace zde musi byt i provedena.
Publikace musi mit v tirazi uveden rok 2017.

Prihlasky do soutéze se separatnim otiskem nebo prip. PDF souborem zasilejte do 10. 11. 2018 na se-
kretariat 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., ve sloZeni: MUDr. L. Vannucci, Ph.D.,
prof. MUDr. Helena Tlaskalova-Hogenovéa, DrSc. a RNDr. Marek Kovar, Ph.D.

Ceny budou slavnostné predany na valném shroméazdéni ve ctvrtek 6. 12. 2018, které bude spojeno
s predvanocnim seminarem.

2



Bud’ Klidny

Nebot’ vse je v souladu
S podstatou svéta

A zanedlouho

budes nic a nikde

/ UZ jsi tam byl/

O nic nejde.

Marcus Aurelius

V tichém zarmutku oznamujeme, ze v patek 12. ifjna 2018 zemfel ve veéku 98 let

prof. MUDr. Ctirad John DrSc.

Posledni rozlouceni s nasim tatinkem, dédeckem a pradédeckem se bude konat v uzkém
kruhu rodinném.

Jmeénem pozustalych:

Stépanka Radek

dcera s rodinou syn s rodinou

Dékujeme vSem pratelim za Gcinnou podporu v dlouhodobé nemoci naseho otce.
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Ceska imunologicka
spolec¢nost

Kurs ,,Bunééné a molekularni zdklady imunologie 2019 organizovany Oborovou radou
Imunologie doktorského studia Biomediciny UK, Ceskou imunologickou spoleénosti a na-
daci fondu pro imunologii Homunkulus, pod zastitou Evropské federace imunologickych
spoleénosti (EFIS)

Zveme véechny zéjemce o imunologii na kurs ,,Bunééné a molekularni zdklady imunologie 2019
(viz Program nize), ktery je uréen pro Gcastniky doktorandského studia Biomediciny UK (vSech obor(i)
a dalsi zédjemce. Kurs bude probihat v terminu Gnor-cerven 2019.

Akce je porddana dle Stavovského predpisu Ceské lékarské komory a mé charakter postgraduéiniho
vzdélavani a bude ohodnocena kredity. Kurs bude pro prihlasené ukoncen potvrzenim o Gcasti nebo
zapocétem a ke konci kursu bude mozné ziskat skripta. Ugastnicky poplatek pro cely kurs ¢ini 1 200 K&
a zahrnuje poskytnuti skript a obcerstveni. Pro zdjemce o jednotlivé prednéasky je kurs pristupny bezplatné.

Prednasky budou probihat kazdy mésic vzdy v Gtery v 9. hod., pocinaje uterkem 5. 2. 2019,
dalsi pak 5. 3., 2. 4., 14.5. a 4. 6. 2019.

Prednasky se konajf v kinoséle Fyziologického tstavu AV CR (Ustavy Akademie véd, hlavni vehod, prizemi
vlevo), Videriska 1083, Praha 4 - Kr& (autobus 193, zast. Zelené domky, autobus 138, zast. Ustavy Akade-
mie véd). Upozornéni: kapacita salu je omezena.

Organizatofi kursu: Prof. MUDr. H. Tlaskalova-Hogenové, DrSc. (tlaskalo@biomed.cas.cz), prof. RNDr.
V. Holan, DrSc. (vladimir.holan@img.cas.cz), MUDr. M. Kverka, Ph.D. (kverka@biomed.cas.cz) Prihlasky do
kursu posilejte na adresu Veroniky Patrovské: patrov@biomed.cas.cz



PROGRAM

5. Gnora 2019

9.00-10.30 Bilej Martin (Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i.)
Fylogeneze imunity

10.45-12.15 Sebo Petr (Mikrobiologicky ustav AV CR, v. v. i.)
Infekce a imunita

13.00-14.30 Sediva Anna (LF Motol, Praha)

Imunodeficience

5. brezna 2019

9.00-10.30 Kovar Marek (Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i.)

T bunky

10.45-12.15 Sinkora Marek (Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i.)
Krystafkovéa Olga (Reomatologicky dstao, Praha)

B bunky

13.00-14.30 Stz llja (Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha)

Transplantaéni imunologie

2. dubna 2019

9.00-10.30 Holari Vladimir (Ustao molekuldrni genetiky AV CR, o. o. i.)

Regulace imunity

10.45-12.15 Raska Milan (FN Ofomouc)

Autoimunita

13.00-14.30 Méstecky Jiti (University of Alabama, Alabama, USA)
Tlaskalova-Hogenové Helena (Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i.)

Slizniéni imunita a mikrobiom

14. kvétna 2019

9.00-10.30 Freudenberg Marina (Albert Ludwig University, Freiburg, SRN)
Innate immunity and lipopolysaccharide

10.45-12.15 Vencovsky Jitf (Reomatologicky dstao, Praha)
Autoprotilatky

13.00-14.30 Rihova Blanka (Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i.)
Protinadorova imunita a moderni imuno-onkoterapie

4. éervna 2019

9.00-10.30 Figerova Anna (Mikrobiologicky dstav AV CR, v. v. i.)
NK bunky

10.45-12.15 Vannucci Luca (Mikrobiologicky dstav AV CR, v. v. i.)
Tumor microenvironment and inflammation

13.00-14.30 Kverka Miloslav (Mikrobiologicky tstao AV CR, v. v. i.)
Alergie

POTVRZENI a ZAPOCTY

S



SEMINARE

CESKE IMUNOLOGICKE sPoLEENOsTI 2018

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

13. zari 2018

Luca Vannucci

Laborator bunééné a molekuldrni imunologie, Mikrobiologicky dstav AV CR, v. o. i.
KC Vavruska, Palac Charitas, Karlovo nam. 5, Praha

spoleéné pracovni schiize Ceské spoleénosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP
a Ceské imunologické spole¢nosti, z. s.

20. zari 2018

Helena Kupcova Skalnikova

Laborator aplikovangch proteomovgch analyz, Ustao Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR, v. v. i.
Pokroky v proteomickych technikach pro detekci cytokini a vyugiti xMAP
technologie ke sledovdni sérovgch cytokini u regrese a progrese melanomu

27. zari 2018

Magdalena Krulova

Katedra bunécné biologie, PrfF Univerzity Karlooy
Mezenchymalni kmenové buiky

4. rijen 2018

Libor Mactrek

Oddéleni biologie nddorové buriky, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. . i.
Role of PPM1D/Wip1 phosphatase in DNA damage response

and cancer development

11. rijen 2018

Brno

35. sjezd ceskych a slovenskych alergologd a klinickych imunologt
https://www.csaki-sjezd.cz/

18. rijen2018

Ondrej Vanek

Katedra biochemie, Prf Univerzity Karlooy
Strukturni vggkum NK receptorii



25. rijen 2018

Romana Mikyskova

Oddéleni imunologickych a nddoroogch modelt, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, o. o. i.
Kombinovana chemoimunoterapie experimentdlnich mysich nadord prostaty

1. listopad 2018

Igor Splichal

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

Vliv chemotypu lipopolysacharidu na virulenci Salmonella Typhimurium
pro begmikrobni selata

8. listopad 2018

Lékarsky dtim, Praha

pracovni schiize Ceské spoleénosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP
Antifosfolipidovg syndrom

15. listopad 2018

zasedaci mistnost imunologie

Sarka Pospisilova

Skupina lékarské genomiky CEITEC, Masarykova univerzita, Brno
Genetic features of B-lymhocytes in feukemia patients

22. listopad 2018

Daniel Rosel

Laborator molekuldrnich a bunécngch mechanismd invazivity nddoroogch bunék,

BIOCEV, Prf Univerzity Karlooy

Proto-onkogen Src; mechanismy jeho regulace a iloha Src v integrinové signalizaci

6. prosinec 2018

Ondrej Cinek

Laborator molekularni genetiky, Pediatricka klinika

a Ustao lékarské mikrobiologie, 2. LF Univerzity Karlooy a Fakultni nemocnice v Motole
Bakteriom, virom a diabetes 1. typu

Valné shromézdéni Ceské imunologické spoleénosti, z. s.

Predavani cen CIS a Granatovych imunoglobulind

7



Sth European Congress of Immunology

s/

Kongres se odehréaval ve dnech 2.-5. zari 2018 v RAl centru Amsterdam. Prezidentkou byla pani profesorka
Marieke van Ham. Diskutovény byly vsechny oblasti moderni imunologie, od vrozené paméti a tkano-
vé specifické regulace T a B bunécné diferenciace az po analyzy velkych dat vyuzitelnych pro diagnosu
a moznosti kombinac¢nich imunomodulacnich latek. EFIS presidentské symposium bylo vénovano prede-
v&im T bun&¢né imunité a feéniky byli: Donna Farber (USA) ,Generation and maintenance of human tissue
resident memory T cells; Percy Knolle (Némecko) Local regulation of immune responses and improving
adaptive T cell immunity to overcome chronic infection® a Klaas van Gisbergen (Holandsko) ,Differentiation
of tissue-resident memory T-cells in primary and secondary immune responses®. Nejprestiznéjsi ,Keynote®
prednasky byly nesmirné zajimavé, bylo jich osm a prednesli je: Tasuku Honjo (Japonsko) ,Serpendipities
of acquired immunity*“; Mihai Netea (Holandsko) ,Trained immunity: reprogramming innate immunity to
protect against infections; Francisco Sanchez-Madrid (Spanélsko) ,Centrosomes and exosomes: molecu-
lar pacemakers of immune synapse and T cell activation®; Judi Allen (UK) ,Co-ordination of the local and
systemic immune response to infection and injury®; Adrian Liston (Belgie) ,Regulatory T cell homeosta-
sis“; Erika Pearce (Némecko) ,T-cell metabolism®; Laurence Zitvogel (Francie) ,The unsuspected role of
gut microbiota in cancer therapy“ a Andreas Radbruch (Némecko) ,The maintenance and mobilization of
resident immune memory cells®.
Dalsi védecky program byl sestaven ze sympozii pokryvajicich pét zakladnich témat:

Immune development and differentiation

Tumor immunology and therapy

Autoimmunity , allergy and transplantation

Infections and microbial immune regulation

Immunomics-technical advances and big data
Program spoluvytvarelo i deset ,Joint sympozii“, kterd se vénovala: Trends in Vaccinology; Systems
Imunology for stratifying patients with autoimmune diseases; Antigen Presentation in Health and Disease;
HLA in Transplantation and Autoimmunity; Combinatorial Approaches to develop targeted imunotherape-
utics; From immunological insight to prevention of allergy; Subversion of phagocytosis in innate immu-
nity: from efferocytosis to pathogen interaction, Cytometry Building Bridges, The gut microbiota and the
IgA antibody production in health and disease a Innate host pathogen interactions. Jedno zasedani bylo
vénovéno i ,Muzdm a Zzendm v imunologii“. V programu bylo napriklad u Keynote prednasek oznaceno,
zda prednasejici je zena nebo muz a soucasti informaci byla Casto statistika, uvadéjici procenta muzd
a procenta zZen.

Pro detailnéjsi informace byly k dispozici workshopy a specialni sympozia organizovana firmami. Posterd
bylo samozrejmeé velké mnozstvi a na konci dne byly organizované prohlidky , které mély vzdy dva uréené
provazejici. Ti pozorné vyslechli 3-4 minutovy komentér kazdého autora a nakonec urcili a viditelné ozna-
¢ili nejlepsi poster. Ten pak byl spolu s dalsimi vyvésen na specialné k tomu uréeném miste, blizko vchodu.

Smyslem tohoto prispévku nebylo udélat védecké zavery, ale upozornit na oblasti zajmu soucasné imu-
nologie jak teoretické tak praktické. Obrovsky pokrok umoznuje $pickové technické vybaveni, pokud je
k dispozici.

Rada ¢lenti Ceské imunologické spole¢nosti byla organizatory kongresu vyzvéana, aby predsedala sekcim,
workshoptim nebo organizované prohlidce posterd.

Dalsi setkani celosvétové imunologické federace (IUIS) bude v Pekingu 19.-23. 10. 2019, setkani EFIS
pak v roce 2021 v Bélehradé.

Cesk4 imunologicka spole¢nost se v Amsterodamu uchézela o moznost poradani ECl 2024 v Praze.
Pan{ profesorka MUDr. Anna Sediva, jako pripadna prezidentka tohoto kongresu méla skvélou prezentaci
a upoutala pozornost rady delegatd EFIS General Assembly, které probihalo 4. zari od 14.00 do 17.00. Sice
jsme neuspéli, ale uréité jsme na Ceskou imunologickou spole¢nost upozornili. Pro ECl 2024 byl vybran
Dublin, ktery jako misto pro kongres nabizela Irskd imunologicka spolecnost jiz potreti. Dalsimi zadateli
byli Spanélska imunologicka spole¢nost (misto pro kongres byl Madrid), Svycarské spoleénost alergologie

moow>»
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a imunologie (misto pro kongres byla Zeneva) a ltalsk4 spole¢nost pro imunologii, klinickou imunologii
a alergologii (misto pro kongres byla Florencie). Cesk4 imunologicka spole&nost a Praha budou urdité kan-
didovat znovu na poradani ECI2027 a bude to prestizni kol pro novou generaci ¢eskych a moravskych
imunologu.

Ceské imunologicka spolenost touto cestou dékuje firmé GUARANT International, spol. s. . 0., a zejmé-
na jeho zastupci panu Toméasi Rabochovi za vSsechnu podporu, kterou firma béhem dlouhych a naroc¢nych
jednéni Ceské imunologické spole¢nosti poskytla. Ceska imunologické spolenost také dékuje pani profe-
sorce MUDr. Anné Sedivé, DSc., za skvélou a vysoce profesionélni prezentaci navrhu ECl 2024.

Prof. RNDr. Blanka Rihovd, DrSe.
predsedkyné CIS, z. s.




Obhajoba dizertacni prace

Vliv genotypu na prabéh infekci pasobenych
raznymi druhy celedi Trypanosomatidae u mysi

Genotype influence on development
of infections caused by Trypanosomatidae in mouse

Matyas Sima
Prirodovédeckd fakulta UK, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. o. .

Skolitel: doc. RNDr. Marie Lipoldovd, Ph.D.

ABSTRAKT

Paraziti¢ti prvoci rodu Trypanosoma a Leishmania jsou ¢leni Celedi Trypanosomatidae. V nasi praci
jsme na mysim modelu zkoumali vliv genotypu na infekce zplsobené témito parazity. Tato onemocnéni
jsou na genetické Grovni fizena lokusy kvantitativnich vlastnosti (QTL), kdy vysledny fenotyp je fizen
mnozinou gent s malym individuaInim Gc¢inkem. Jako mysi model pro mapovani QTL, které kontroluji tyto
infekce, jsme pouzili rekombinantni kongenni kmeny (RCS). Kazdy RCS nese jedine¢nou kombinaci 12,5%
genomu rodicovského kmene darce na genetickém pozadi druhého rodi¢ovského kmene. Pro mapovani
QTL kontrolujicich infekce Trypanosoma brucei brucei (T. b. brucei) a Leishmania tropica (L. tropica)
a infiltraci eosinofilti do inguinalnich uzlin po infekci Leishmania major (L. major) jsme pouzili RCS z fady
CcS/Dem, kde STS je kmen darce a BALB/cHeA je kmen genetického pozadi. Nejprve bylo nutné najit
pro mapovani vhodné modelové kmeny. Ve vSech trech studiich jsme zvolili RCS, ktery prekrocil rozsah
monitorovanych parametrd fenotypu ve srovnani s jinymi testovanymi RCS i rodicovskymi kmeny. Mysi
RCS CcS-11 vykazovaly kratsi preziti po infekci T. b. brucei a mysi kmene CcS-9 vykazovaly vyssi infiltraci
eosinofild po infekci L. major. Pro analyzu genetické kontroly vnimavosti k L. tropica jsme vybrali samice
kmene CcS-16, u kterych byly po infekci L. tropica popsany vétsi léze a jedinecnd chemokinové reakce.
Experimenty s F2 hybridy mezi témito kmeny a rodi¢ovskym kmenem BALB/cHeA umoznily zmapovat
¢tyfi nové lokusy kontrolujici infekci zplisobenou T. b. brucei (Tbbr1-4), osm lokust kontrolujicich infekci
zplsobenou L. tropica (Ltr1-8) a &ty lokusy kontrolujici infiltraci eosinofilti po infekci L. major (Lmr14,
Lmr15, Lmr25 a Lmr26). V segmentech pokryvajicich tyto lokusy jsme nalezli mnoho gend, u kterych byla
drive popsana role u zkoumanych infekcich nebo u funkce eozinofild. Pozorované fenotypy mohou byt
ale také kontrolovany geny, u kterych neni znama spojitost s témito infekcemi, eozinofilni funkci nebo
imunitnim systémem obecné. U vsech tff odpovédi na infekce jsme pozorovali silny vliv pohlavi. Rozdil
v preziti po infekci T. b. brucei byl vyraznéjsi u samic CcS-11 nez u samc, vétsi |éze a jedinecna chemokinové
reakce byly pozorovany pouze u samic CcS-16 infikovanych L. tropica a Lmr15 a Lmr26 kontroluji infiltraci
eosinofilt po infekci L. major pouze u samct. Rada nové objevenych lokust se prekryvéa navzajem, s diive
popsanymi lokusy kontrolujicimi infekce zplsobené celedi Trypanosomatidea nebo s lokusy kontrolujicimi
jiné infekce a mohou tak sdilet stejné kontrolni mechanismy. Dalsim ddlezitym krokem v tomto vyzkumu
bude funkéni vysvétleni vlivu objevenych lokust/gent na fenotypy onemocnént.
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ABSTRACT

Parasitic protists of genera Trypanosoma and Leishmania are members of Trypanosomatidae family. In our
studies, we investigated genetic influence on infections caused by these parasites in a mouse model. These
diseases are on genetic level controlled by quantitative trait loci (QTLs), when the resulting phenotype is
controlled by set of genes with small individual effect. As a mouse model for mapping of QTLs controlling
these infections, we used recombinant congenic strains (RCS). Each RCS carry unique set of 12.5% of
the genome from donor parental strain on genetic background of other parental strain. For mapping of
QTLs controlling infections caused by Trypanosoma brucei brucei (T. b. brucei) and Leishmania tropica
(L. tropica) and eosinophil infiltration into inguinal lymph nodes after Leishmania major (L. major)
infection, we used RCS from CcS/Dem series, where STS is donor strain and BALB/cHeA is strain of genetic
background. First, it was necessary to find suitable model strains for mapping. In all three studies, we
selected RCS, which exceeded range of monitored phenotype parameters in comparison with any other
tested RCS or parental strains. Mice of RCS CcS-11 showed shorter survival after T. b. brucei infection and
strain CcS-9 exhibited higher eosinophil infiltration after L. major infection. For analysis of genetic control
of susceptibility to L. tropica, we selected females of the strain CcS-16, which were previously described
to have larger lesions and unique chemokine reaction after L. tropica infection. In experiments with F2
hybrids of these strains and background parental strain BALB/cHeA we were able to map four novel loci
controlling T. b. brucei infection (Tbbr1-4), eight loci controlling L. tropica infection (Ltr1-8) and four
loci controlling eosinophil infiltration after L. major infection (Lmr14, Lmr15, Lmr25 and Lmr26). In the
segments covering these loci, we found many genes, which were previously described to have a role in
investigated infections or eosinophil function but the observed phenotypes can be also controlled by
genes with unknown functions in response to these infections, eosinophil function or in immune system
in general. We observed strong sex influence in all three response to infections. The difference in survival
after T. b. brucei infection was more prominent in CcS-11 females than males, larger lesions and unique
chemokine reaction was observed only in L. tropica infected CcS-16 females and loci Lmr15 and Lmr26
controlled eosinophil infiltration after L. major infection only in male mice. Many of newly discovered loci
overlap with each other, with previously described loci controlling infections caused by Trypanosomatidea
family or loci controlling other infections and therefore can share same controlling mechanisms. Next
important step in this research will be mechanistic explanation of influence of the discovered loci/genes
on disease phenotypes.
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Protinadorova aktivita a toxicita konjugata na bazi
HPMA kopolymera nesouci cytostatikum

Anti-tumor activity and toxicity of HPMA copolymer
conjugates bearing cytostatic drug
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Laborator nddorové imunologie, mikrobiologicky ustav AV CR, v. . i.

Skolitel: RNDr. Marek Koodr, Ph.D.

ABSTRAKT

V této studii jsme se zamérili na testovani biologické aktivity a farmakologickych vlastnosti vybranych
konjugatl na bazi HPMA kopolymert nesouci IéCivo. Urcili jsme jejich cytostatickou aktivitu in vitro,
toxicitu in vivo a terapeuticky efekt v mysich nadorovych modelech. Porovnanim maximalni tolerované
davky (MTD) dvou strukturné odlignych konjugati na bazi HPMA kopolymerd nesoucich doxorubicin
(DOX) vazany pH senzitivni hydrazonovou vazbou (HPMA-DOXHYD) jsme prokazali, ze vysokomolekulér-
ni nedegradovatelny hvézdicovy HPMA-DOXHYD konjugat mé relativné nizkou MTD, priblizné 22,5 mg
DOX/kg, zatimco linearni HPMA-DOXHYD konjugat mé& MTD okolo 85 mg DOX/kg. Linearni konjugat ma
tedy 3,7krat vyssi MTD nez hvézdicovy. Nasledné jsme také ukazali, ze linearni konjugat je Gcinnéjsi pri léc-
bé solidniho EL4 lymfomu zatimco hvézdicovy konjugét jej predcil v 1écbé BCL1 leukémie. Porovnali jsme
také biologickou aktivitu hvézdicového a linedrntho HPMA kopolymeru nesouctho docetaxel (DTX) vazany
pH senzitivni hydrazonovou vazbou (HPMA-DTXHYD). MTD hvézdicového (~160 mg DOX/kg) byla 4krat
vy$8i nez MTD volného DTX (40 mg/kg). MTD linearniho HPMA- DTXHYD konjugétu jsme nebyli schopni
urcit, jelikoz prevysovala davku 200 mg DTX/kg, coz bylo nejvyssi mnozstvi, které jsme byli schopni podat
jako bolus. Protinddorovou aktivitu jsme testovali na modelu lymfomu EL4 a oba konjugaty byly G¢innéjsi
nez volné Iécivo s tim, ze hvézdicovy konjugat predcil konjugat linearni. Mimoto jsme se také zabyvali
vyzkumem vazebné a terapeutické aktivity smérovaného konjugéatu skladajiciho se z HPMA kopolymeru
nesouciho pirarubicin a rekombinantni scFv fragment B1 protilatky rozpoznéavajici buriky BCL1 leukemie
nekovalentné navédzaného na konjugat prostrednictvim interakce mezi dvéma komplementarnimi pep-
tidy (VAALKEK)4/(VAALEKE)4 nebo IAALKSKIAALKSE-(IAALKSK)2/(IAALESE)2- IAALESKIAALESE (zkracené
KSK/ESE nebo KEK/EKE). Prokazali jsme, ze smérovany konjugat vykazuje vy$$i protinddorovou aktivitu
nez nesmérovany konjugat, respektive volny pirarubicin. Porovnali jsme dva odlisné pary komplementar-
nich peptidl a zjistili jsme, Ze konjugét nesouci KSK a ESE peptidy vykazuje 4krat lepsi vazebnou aktivitu
a 2krat vyssi cytotoxicitu in vitro nez konjugat obsahujici KEK a EKE peptidy. Nase vysledky objasnuji
vztah struktury, biologickych a farmakologickych vlastnosti konjugéatd na bazi HPMA kopolymeru a mo-
hou byt aplikované pro dalsi vyzkum a vyvoj novych protinaddorovych vysokomolekularnich IéCiv nejen na
bazi HPMA kopolymeru.
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ABSTRACT

In this study, we addressed the biological activity and pharmacological features of selected HPMA co-
polymer-based drug conjugates. We determined their cytostatic activity in vitro as well as toxicity in
vivo and therapeutic effcicacy in mouse tumor models. Assessment of maximum tolerated dose (MTD)
of two structurally different HPMA copolymer-based conjugates bearing doxorubicin (DOX) attached via
pH-sensitive hydrazon bond (HPMA- DOXHYD) showed that high molecular weight non-degradable star
HPMA-DOXHYD conjugate possesses relatively low MTD ~22.5 mg DOX/kg, while linear HPMA-DOXHYD
has MTD ~85 mg DOX/kg. Thus, MTD of linear conjugate is 3.7 times higher than that of the star conju-
gate. Subsequently, we reported that linear conjugate proved to be more efficient in case of treatment of
solid tumor EL4 lymphoma and star conjugate to be superior in case of BCL1 leukemia treatment. We also
compared biological activity of star and linear HPMA copolymer-based conjugates bearing docetaxel (DTX)
attached via pH-sensitive hydrazon bond (HPMA-DTXHYD). MTD of star conjugate (~160 mg DTX/kg) was
proved to be 4 times higher than MTD od free DTX (40 mg/kg). We were not able to determine MTD of
linear conjugate as it exceeded 200 mg DTX/kg (the highest soluble dose we were able to administer as a
bolus). Anti-tumor activity of both conjugates was tested in EL4 lymphoma and they proved to be superior
to free DTX given at the same dose, with star conjugate to be more potent than the linear one. Further, we
have investigated binding and therapeutic activity of targeted conjugate composed of HPMA copolymer
bearing pirarubicin and recombinant scFv fragment derived from BCL1 leukemia-specific B1 mAb non-
covalently attached to conjugate via coiled-coil interaction of two complementary peptides (VAALKEK)4/
(VAALEKE)4 or IAALKSKIAALKSE-(IAALKSK)2/(IAALESE)2-IAALESKIAALESE (abbreviated KEK/EKE or KSK/
ESE, respectively). We proved that targeted conjugate exerts higher anti- tumor efficacy than non-targeted
conjugate or free pirarubicin. Moreover, we compared two different pairs of complementary peptides and
we showed that conjugate containing KSK and ESE peptides exerts 4 times better binding activity and
2 times higher cytotoxicity in vitro compared to conjugate containing KEK and EKE peptides. In conclusi-
on, our findings shed a light on relationship of HPMA copolymer-based drug conjugates structure and their
biological and pharmacological activities. These findings might be useful in design of novel anti-cancer
HMW therapeutics not only those based on HPMA copolymer.
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