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Zapis z jednani vyboru

Ceské imunologické spoleénosti, z. s., 5. 12. 2019

Prezencni listina je soucasti tohoto zapisu.

1.

Dr. Vannucci, predseda Spolecnosti, privital pritomné a prednes| zpravu o ¢innosti CIS, z. s., za . 2019,
v niz se zaméril predevsim na akce, které CIS poradala nebo se jich Gcastnila.

ZPRAVA 0 CINNOSTI CESKE IMUNOLOGICKE SPOLECNOSTI, Z. S., 2019:

Akce CIS v roce 2019:

Svétovy Den imunologie 2019 se konal ve ¢tvrtek 25. 4. Dopoledni program — drzitelé Cen CIS za rok
2017 a mladi imunologové. Odpoledne vystoupil s hlavni pfednaskou Milan Raska, Ustav imunologie LF
Univerzity Palackého Olomouc.

XXV. Symposium imunologie a biologie reprodukce s mezinérodni Ucasti se 24.-25. 5. 2019 konalo na

zamku Liblice.

CIS byla spoluorganizatorem 27. Severodeské imunologické konference 13.-14. 9. 2019 v Ustf nad La-

bem.

Cesti védelti pracovnici z oboru imunologie MBU AV CR, v. v. i., se v fjnu zG&astnili 24t World Congress

on Advances in Oncology, 24th International Symposium on Molecular Medicine, konalo se v Recku, ve

Sparté. Miloslav Kverka obdrzel Cenu kongresu za nejlepsi prezentaci. Workshop CIS byl vyhodnocen

jako nejlepsi workshop kongresu.

Na pozvani spole&nosti Sotio a ve spolupréci s CIS vystoupil s prednaskou Dr. Lorenzo Galluzzi, Ph.D.,

Assistant professor at Weill Cornell Medical College, 15. 10. 2019.

Kongresu 17 ICl 2019, 19. - 23. 10., v Beijingu se spolu s dalsimi ¢eskymi kolegy ztcastnili také prof.

llja Stt7 a prof. Milan Raska, kteff byl zastupci CIS v General Assembly.

8. 11. EFIS on Tour - setkani se zastupci Evropské federace imunologickych spole¢nosti.V ramci progra-

mu zaznéla rada prednasek tuzemskych i zahrani¢nich odbornik z oboru imunologie. Zicastnilo se na

Sedesat posluchaca.

9. 11. se uskutecnilo setkani predstavitelt EFIS se zastupci CIS; probéhla prezentace CIS a hovofilo se

o dal$f spolupraci a planovanych novych akcich. Také se diskutovalo o ‘Task Force Education’, kde CIS

zastupuji prof. M. Cerné, dr. J. Hrdy a prof. J. Cerny.

Tradi¢ni workshop ve spolupréaci CSAKI - CIS ,Problematika o¢kovani, se konal 12. 9. v Palaci Charitas

na Karlové namesti v Praze.

28.-30. 11. 2019 se ve slovenském Samoriné uskute¢nilo 4. setkani stiedoevropskych spole¢nosti pro

imunologii a alergologii (MESIA). CIS zde vedla sekci o imunoonkologii.

Akce podporené dotaci AV CR:

e Probéhl Kurz ,Bunééné a molekularni zéklady imunologie 2019“ organizovany Oborovou radou imu-
nologie doktorského studia Biomediciny UK, Ceskou imunologickou spole¢nosti a nadaci fondu pro
imunologii Homunkulus, pod z&stitou a za finan¢ni podpory Evropské federace imunologickych spo-
le¢nostf (EFIS).

e \/ Kutné Hore se uskuteénila Jarnf $kola ESID (11.-13. 4. 2019).

¢ V roce 2019 vydala CIS zatim jedno &islo Imunologického zpravodaje, dalsi se vydava. Imunologicky
zpravodaj vychazi v elektronické podobé a ¢lendm je zasilan e-mailem. Pribézné se aktualizovaly
webové stranky.

e Probéhl IX. Workshop o vztahu mezi strukturou a biologickymi vlastnostmi polymernich Ié¢iv (11. az
12. 11. 2019, Jachymov).

e Byly poradany pravidelné odborné seminére na regionalni bazi pro klinické a teoretické pracovniky.

Byly udéleny Ceny CIS za &lanky publikované v r. 2018; Cena Jaroslava Sterzla a Cena Milana Pospiila

a Maria Campy.
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* Pro rok 2020 se 7adalo o dotace AV CR na:
a) Jarni $kola ESID Junior,
b) Workshop vé&novany subpopulacim bunék s imunoregulaéni funkei ve zdravi a nemoci,
c) vydavani Imunologického zpravodaje a Gdrzba webovych stranek CIS,
d) X. Workshop o vztahu mezi strukturou a biologickymi vlastnostmi polymernich Ié¢iv,
e) 14 Host Pathogen Interaction Forum 2020,
f) poradani pravidelnych odbornych seminaf na regionalni bazi pro klinické a teoretické pracovniky,
g) Den imunologie - akce ke Svétovému dnu imunologie.

Akce planované na r. 2020:

e Workshop + Letni $kola Food, Microbiota and Immunity 2020. Konference je sou&asti Strategie AV CR
AV21: “Foods for the Future” ve spolupréci s Ceskou imunologickou spole¢nosti, Evropskou federaci imu-
nologickych spolegnosti a nadaci Homunkulus (dr. Kverka, prof. Tlaskalova), Praha, 8.~11. éervna 2020.

e 10.9. 2020 od 13 hod. probéhne spole¢ny workshop CSAKI a CIS “Mast Cells”. Ustav molekularni gene-
tiky AV CR, v. v. i., Hagkova posluchérna.

o XXXVII. Sjezd ceskych a slovenskych alergologt a klinickych imunologt, XVI. Kongres ceskych a sloven-
skych imunologt, 7.-10. fijna 2020 v O2 Universum, Praha.

e 14% EFIS -EJI Tatra Immunology Conference 2020.

Dalsi ¢innost:
CIS spolupracuje na organizaci ECl 2021 v Bélehradé (Srbsko).
Steering committee - ¢lenem je dr. L. Vannucci.
Scientific organization — CIS zastupuji: prof. A. Sediv4, dr. D. Filipp, Mgr. M. Schwarzer (pracovni schiize
v Bélehradé 18. ledna 2020).

CIS mé v soudasnosti 326 &lend:
12 novych clenl v roce 2019, prevazné mladi lidé v praméru do 30 let.
Clenstvi ukon&ilo 10 ¢lenti — odchody do dtichodu, zména pracovisté, neni kontakt.
24 ¢lent - dlouhodobé nezaplacené prispévky, neni kontakt
K uvedené zpravé dr. Vannucci uved! jesté nékolik pozndmek:
® na (cast zahrani¢nich prednasejicich je mozné pozadat EFIS o financ¢ni prispévek;
® kurz ,Bunécné a molekularni zéklady imunologie 2021 — bude se pripravovat novy sbornik prednasek;
® na kongresu ICl v Beijingu (pfitomni prof. StiZ a prof. Raska jako &lenové valného shromazdéni -
General Assembly s volebnim pravem za CIS) byl zvolen novy prezident IUIS - panf prof. Faith Osier
z Keni;
e Workshop EFIS on Tour 8. 11. 2019 byl predstaviteli EFIS pozitivnhé ohodnocen;
* na setkan stfedoevropskych alergologickych a imunologickych spole¢nosti MESIA ve slovenském Samori-
né bylo piftomno pouhych 123 Géastniki, z toho 7 z CR. V roce 2022 se toto setkani uskuteéni v Praze.
o XXXVII. Sjezd ceskych a slovenskych alergologd a klinickych imunologl se bude v roce 2020 konat
v Praze - byly zahajeny pripravy;
e 13th EFIS - EJI Tatra Immunology Conference - konferenci je tfeba doporucit predevsim mladym
lidem;
e ECl 2021: v Istanbulu probéhlo 27. zari prvni jednani Steering Commitee. Spole¢nostem se nabizi
prostor pro prezentaci, sympozia apod.

2. Dr. Vannucci dale nastinil Den imunologie 2020.
Prostfednictvim Rady védeckych spole&nosti byla podéna z4dost o dotaci od AV CR ve vysi 30000 K&.
29. 4. probéhne v celé CR den otevienych dvet, do kterého by se méla zapojit pracoviété kromé Prahy
také v Brng, Usti nad Labem, Olomouci, Hradci Kralové, Plzni, p¥padné i dalsi s cilem popularizovat
imunologii. Finan¢ni podpora je urc¢ena organizatordm akci.
30. 4., v den pravidelnych seminaia CIS, budou prednasky, osloveni budou vyznamni zahranién{ od-
bornici.
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3. Dr. Vannucci navrhl vydat jedno speciélni &slo Ceské imunologické spole¢nosti ve Folia Microbiologica.
Prof. Rihové upozornila na moznost publikovani kratkych &lankd s aktualnimi vysledky vyzkumdi. Prof.
Striz sdélil, ze v edici Clinical Sciences vychéazeji samostatna tematické cisla; zde by se rovnéz nasel
prostor pro imunologii.

4. Dr. Kverka hovotil o ¢lenskych poplateich spoleénosti. CIS patii mezi védecké spoleénosti, které maji
jedny z nejnizsich clenskych poplatkl. Navrhl nasledujici zmény: radny ¢lensky poplatek zvysit na 300
Ke, pro cleny/clenky na materské a rodicovské dovolené snizit poplatek na 150 K¢, stejny jako je po-
platek pro studenty a seniory. Navrh byl vyborem schvalen a zarazen do odpoledniho jednani valného
shromazdéni ke schvalent.

5. Diskuze o webovych strankach spole¢nosti.
Dr. Kverka oznamil, 7e soucasny server v aredlu tstav AV CR v Praze Kréi je v likvidaci a pfipravuji se
pripojenf na novy server. S tim je spojena investice cca 3000 K& a web CIS bude nadéle fungovat pod
serverem Gstavu (MBU AV CR, v. v. i.). Jak déale dr. Kverka uvedl, tdrzba novych stranek bude jednodu-
cha.
Dr. Filipp zdGraznil prioritu webu a navrhl, aby do budoucna tfi ¢lenové vyboru jedenkrat za mésic pro-
diskutovali obsah a aktualizaci webovych stranek.
Zminén byl také uzavreny web, uzavrené forum - pouze po prihlaseni, moznost pristupu a prohlizeni
z mobilu; Dr. Vannucci navrhl, aby na pripravé stranek pracovaly jedna az dvé osoby, a to predevsim na
grafice a naplni stranek. Moznost privydélku pro studenty — odména na zékladé DPP.
Prof. Cernd doporuéila, aby na strankach byly uvedeny té# vyhody, které soucasné &lenstvi ve Spoleé-
nosti ma.

6. Imunologicky zpravodaj.
Bylo navrzeno a odsouhlaseno, aby zpravodaj vychazel i nadale dvakrat do roka, a to s pevnym datem

uzéaveérky: 5. 5. - zaradit informace o Dnu imunologie a zpravu z jednéani vyboru, a 5. 12. se zapisem
z valného shromézdéni, zpravou z jednani vyboru a udélenych Cenéach CIS.

Zapsala: Jindra Emmerood MUDr. Luca Vannucci, Ph.D.
sekretdrka CIS, z. s. predseda CIS, z. s.
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Zapis z valného shromazdéni

Ceské imunologické spoleénosti, z. s., 5. 12. 2019

Prezencni listina je soucasti tohoto zapisu.

1. Valné shromazdéni zahéjil predseda spolecnosti dr. L. Vannucci. Konstatoval, Zze nenf pritomna nad-
poloviéni vétsina ¢lent Ceské imunologické spoleénosti, z. s., a proto bylo dle Stanov pokradovéani
shromazdéni odlozeno o jednu hodinu. Po uplynuti jedné hodiny dalsi jednani valného shromazdéni
pokracovalo.

2. Predaly se Ceny Ceské imunologické spoleénosti, z. s., udélené za prace publikované v roce 2018.

e Cenu Jaroslava Sterzla obdrzela:
lva Truxové za clanek:
lva Truxova, Lenka Kasikova, Michal Hensler, Petr Skapa, Jan Laco, Ladislav Pecen, Lucie Belicova, Ivan
Praznovec, Michael J. Halaska, Tomas Brtnicky, Eva Salkova, Lukas Rob, Roman Kodet, Jeremy Goc,
Catherine Sautes-Fridman, Wolf Herman Fridman, Ales Ryska, Lorenzo Galluzzi, Radek Spisek and Jitka
Fucikova ,Mature dendritic cells correlate with favorable immune infiltrate and improved prognosis in
ovarian carcinoma patients®, Journal for Immunolherapy of Cancer 2018, 6:139, 1-13
https://doi.org/10.1186/s40425-018-0446-3

e Ceny Milana Pospisila a Maria Campy byly udéleny dvé a obdrzeli je:
Irena Adkins za nejlepsi ‘review paper’:
Irena Adkins, Nada Hradilova, Ondrej Palata, Lenka Sadilkova, Lenka Palova-Jelinkova, Radek Spisek
“High hydrostatic pressure in casncer immunotherapy and biomedicine”, Biotechnology Advances 36
(2018) 577-582
https://doi.org/10.1016/j.biotechadv.2018. 01. 015

David Funda za nejlepsi ‘research paper’

David P. Funda, Jaroslav Golia$, Tomas Hudcovic, Hana Kozakova, Radek Spigek, Lenka Palova-Jelinkové
“Antigenloading (e.g., Glutamic Acid Decarboxylase 65) of Tolerogenic DCs (tolDCs) Reduces Their Capa-
city to Prevent Diabetes in the Non-Obese Diabetes (NOD)-Severe Combined Immunodeficiency Model
of Adoptive Cotransfer of Diabetes As Well As in NOD Mice” frontiers in Immunology 2018, Volume 9,
Article 290, 1-17 doi:10.3389/fimmu.2018.00290

3. Ceska imunologicka spolec¢nost, z. s., podékovala za dlouholetou spolupréci v oboru imunologie dvéma
jubilantéim: prof. Jindrichu Lokajovi k osmdesatym narozeninam a prof. Vaclavu Horejsimu k sedmde-
satym narozenindm, které nedavno oslavili. Z rukou predsedy Spolecnosti prevzali knihu s blahopréa-
nim.

4. Dr. Kverka, hospodéf spole¢nosti, prednes| Zpravu o hospodateni a ¢innosti CIS, z. s., za rok 2019.
4.1 Zprava o ¢innosti:
* Svétovy Den imunologie 2019 se konal ve &tvrtek 25. 4. Dopoledni program — drzitelé Cen CIS za rok
2017 a mladf imunologové. Odpoledne vystoupil s hlavni prednaskou Milan Ragka, Ustav imunologie
LF Univerzity Palackého Olomouc.
e XXV. Symposium imunologie a biologie reprodukce s mezinarodni Gcasti se 24.-25. 5. 2019 konalo
na zamku Liblice.
e CIS byla spoluorganizatorem 27. Severoceské imunologické konference 13.— 14. 9. 2019 v Usti nad
Labem.
o Cesti védedti pracovnici z oboru imunologie MBU AV CR, v. v. i., se v ¥jnu zG&astnili 24 World Con-
gress on Advances in Oncology, 24th International Symposium on Molecular Medicine, konalo se
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v Recku, ve Sparté. Miloslav Kverka obdrzel Cenu kongresu za nejlep$i prezentaci. Workshop CIS byl
vyhodnocen jako nejlepsi workshop kongresu.

e Na pozvanf spole¢nosti Sotio a ve spolupréci s CIS vystoupil s prednaskou Dr. Lorenzo Galluzzi, Ph.D.,
Assistant professor at Weill Cornell Medical College, 15. 10. 2019.

e Kongresu 17th ICI 2019, 19. -23. 10., v Beijingu se spolu s dalsimi ¢eskymi kolegy z(castnili také
prof. llja St¥z a prof. Milan Ragka, kte¥ byl zastupci CIS v General Assembly.

e 8. 11.-EFIS on Tour; setkani se zéstupci Evropské federace imunologickych spole¢nosti. V rdmci pro-
gramu zaznéla rada prednasek tuzemskych i zahrani¢nich odbornikt z oboru imunologie. Ztcastnilo
se na Sedesat posluchacu.

e 28. - 30. 11. 2019 se ve slovenském Samoring uskutec¢nilo 4. setkani stfedoevropskych spole¢nosti
pro imunologii a alergologii (MESIA). CIS zde vedla sekci o imunoonkologii.

e Tradi¢nf workshop ve spolupréci CSAKI - CIS ,Problematika o&kovani®, se konal 12. 9. v Paléci Chari-
tas, na Karlové nameésti v Praze.

® Byly udéleny Ceny CIS za &lanky publikované v r. 2018; Cena Jaroslava Sterzla a Cena Milana Pospisila
a Maria Campy.

Akce podporené dotaci AV CR:

® Probéhl Kurz ,Bunécéné a molekularni zaklady imunologie 2019 organizovany Oborovou radou
imunologie doktorského studia Biomediciny UK, Ceskou imunologickou spole¢nosti a nadaci fondu
pro imunologii Homunkulus, pod zastitou a za finanéni podpory Evropské federace imunologickych
spoleénosti (EFIS).

 \/ Kutné Hore se uskuteénila Jarnf $kola ESID (11.-13. 4. 2019).

e/ roce 2019 vydala CIS zatim jedno &islo Imunologického zpravodaje, dalsi se vydava. Imunologicky
zpravodaj vychézi v elektronické podobé a clentm je zasilan e-mailem. Prabézné se aktualizovaly
webové stranky.

e Probéhl IX. Workshop o vztahu mezi strukturou a biologickymi vlastnostmi polymernich Ié¢iv (11.
az 12. 11. 2019, Jachymov).

¢ Byly poradany pravidelné odborné seminare na regionalni bazi pro klinické a teoretické pracovniky.

CIS pozadala Radu védeckych spole¢nosti (RVS) CR o dotace na rok 2020:
a) Jarn{ &kola ESID Junior,
b) Workshop vénovany subpopulacim bunék s imunoregulacni funkci ve zdravi a nemoci,
c) vydavani Imunologického zpravodaje a (drzba webovych stranek CIS,
d) X. Workshop o vztahu mezi strukturou a biologickymi vlastnostmi polymernich Ié&iv,
e) 14th Host Pathogen Interaction Forum 2020,
f) poradani pravidelnych odbornych seminait na regionalni bazi pro klinické a teoretické pracovniky,
g) Den imunologie - akce ke Svétovému dnu imunologie.

Dalsi akce planované na r. 2020:

e Workshop + Letni skola Food, Microbiota and Immunity 2020. Konference je soucasti Strategie AV
CR AV21: “Foods for the Future” ve spolupréci s Ceskou imunologickou spole¢nosti, Evropskou fe-
deraci imunologickych spole¢nosti a nadaci Homunkulus (dr. Kverka, prof. Tlaskalova) Praha, 8. az
11. ¢ervna 2020.

® 10. 9. 2020 od 13 hod. probéhne spole¢ny workshop CSAKI a CIS ,Mast Cells*. Ustav molekularnf
genetiky AV CR, v. v. i., Haskova posluchérna.

o XXXVII. Sjezd ceskych a slovenskych alergologt a klinickych imunologt, XVI. Kongres ceskych a slo-
venskych imunologt, 7.-10. fijna 2020 v O2 Universum, Praha.

® 14th EFIS-EJI Tatra Immunology Conference 2020.

Dalsi ¢innost:
CIS spolupracuje na organizaci ECl 2021 v Bélehradé (Srbsko).
Steering committee - ¢lenem je dr. L. Vannucci
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Scientific organization — CIS zastupujf: prof. A. Sediv4, dr. D. Filipp, Mgr. M. Schwarzer (pracovni schtize
v Bélehradé 18. ledna 2020)

4.2 Hospodareni Spole¢nosti:
Rozpocet Spolecnosti je vyrovnany.

P¥jmy zahrnovaly dotace AV CR a EFIS, ptijmy z akci a &lenské piispévky.
Vydaje zahrnovaly naklady na planované akce, dohody o provedeni prace, materialni vydaje.

4.3 CIS mé4 aktualng 326 &lend.
5. Navrh na zménu clenskych prispévkd: radny clensky poplatek zvysit na 300,00 K¢, pro cleny/clenky
na materské a rodi¢ovské dovolené snizit na 150,00 K¢, stejny jako je poplatek pro studenty a seniory.

Hlasovanim byl navrh prijat.

6. Na zavér se hlasovalo o zprave o ¢innosti a hospodareni. Obé zpravy byly valnym shromazdénim jedno-
myslIné prijaty.

Poté bylo valné shromézdéni ukonceno.

Zapsala: Jindra Emmerova MUDr. Luca Vannucci, Ph.D.
sekretdrka CIS, 7. s. predseda CIS, z. s.
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Ceny CIS, z. s., za rok 2018

byly predané 5. prosince 2019
u prilezitosti valného shromazdéni CIS, z. s.

O udélenf jednotlivych Cen CIS rozhodly odborné komise ustanovené vyborem spoleénosti.
Cenu Jaroslava Sterzla pro mladé imunology do 35 let obdrzela Iva Truxové za &lanek:

Ilva Truxova, Lenka Kasikova, Michal Hensler, Petr Skapa, Jan Laco, Ladislav Pecen, Lucie Belicova, lvan
Praznovec, Michael J. Halaska, Tomas Brtnicky, Eva Salkova, Lukas Rob, Roman Kodet, Jeremy Goc, Cathe-
rine Sautes-Fridman, Wolf Herman Fridman, Ales Ryska, Lorenzo Galluzzi, Radek Spisek and Jitka Fucikova
,Mature dendritic cells correlate with favorable immune infiltrate and improved prognosis in ovarian car-
cinoma patients®, Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2018, 6:139, 1-13

https://doi.org/10.1186/s40425-018-0446-3

Prace posuzovala komise ve slozeni: prof. RNDr. Blanka Rihové, DrSc., doc. RNDr. Ludmila Tu¢kova, DrSc.
a prof. RNDr. Vladimir Holan, DrSc.

Finan¢ni odménu vitézi poskytl Nadac¢ni fond Homunkulus.

Cenu Milana Pospisila a Maria Campy za c¢lanky z oblasti prirozené a protinddorové imunity byly
udéleny dvé a obdrzeli je:

Irena Adkins za nejlepsi ‘review paper’:
Irena Adkins, Nada Hradilova, Ondrej Palata, Lenka Sadilkova, Lenka Palova-Jelinkova, Radek Spisek ,High

hydrostatic pressure in cancer immunotherapy and biomedicine®, Biotechnology Advances 36 (2018)
577-582

https://doi.org/10.1016/j.biotechadv.2018. 01. 015

David Funda za nejlepsi ‘research paper’

David P. Funda, Jaroslav Golias, Toma$ Hudcovic, Hana Kozékova, Radek Spisek, Lenka Palova-Jelinkové
»AntigenLoading (e.g., Glutamic Acid Decarboxylase 65) of Tolerogenic DCs (tolDCs) Reduces Their Capa-
city to Prevent Diabetes in the Non-Obese Diabetes (NOD)-Severe Combined Immunodeficiency Model of
Adoptive Cotransfer of Diabetes As Well As in NOD Mice® frontiers in Immunology 2018, Volume 9, Article
290, 1-17 doi:10.3389/fimmu.2018.00290

Prace posuzovala komise ve slozeni: MUDr. Luca Vannucci, Ph.D., prof. MUDr. Helena Tlaskalova-Hogenova,
DrSc. a RNDr. Marek Kovar, Ph.D.

Cena je sponzorovana italskou nadaci Fondazione Arpa, Pisa.
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V zavéru roku 2019 méame tu &est oslavit dva uznavané imunology, a to jak v CIS, tak také v deské
védecké a lékarské obci, prof. MUDr. Jindficha Lokaje, CSc.,(osmdesatiny) a prof. RNDr. V4clava
Horej$iho, CSc., (sedmdesatiny). Prof. Lokaj byl organizatorem prvniho kongresu &eskych a sloven-
skych imunologl v Brné v roce 1976 (kongres, ktery formalné odstartoval rozvoj klinické imunologie
a samostatnou vyuku imunologie na lékatskych, veterinarnich i prirodovédeckych vysokych $kolach)
a fadu let ved| Ustav klinické imunologie a alergologie Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a FN
u sv. Anny v Brné. Prof. RNDr. Vaclav Horejsi, CSc., byl dlouhé léta feditelem Ustavu molekularni ge-
netiky AV CR, v. v. i., v Praze a jeho studie o T butikach a ’lipid drafts’ jsou uznavany v mezinarodnim
méiitku. Oba profesofi jsou drzitelé Granatového imunoglobulinu, nejvy$siho ocenéni CIS.

Na dal$ich strankach uvadime profily jubilantd spolu s pranim CIS, a také mym pranim osobnim.
Prejeme pevné zdravi a stély elan pro dalsi védeckou préci.

Rovnéz vzpomindme na prof. MUDr. Vaclava Spi¢éka, CSc., ktery zemtel ve véku devadesati let.
Prof. Spi¢ak byl ikonou imunologie astmatu a vynikajici ucitel, ktery velkou mérou prispél k rozvoji
Ceské pediatrie a imunologie.

Vzpominame také na prof. MUDr. Karla Rasku, DrSc., vyznamného epidemiologa a mikrobiologa,
ktery se znacnou mérou podilel na vymyceni pravych nestovic. Letos jsme si pripomnéli tricet let od
jeho amrti.

MUDr. Luca Vannucci, Ph.D., predseda CIS, z. s.

Prof. RNDr. Vaclav Horejsi, CSc. — sedmdesat

Je nam cti oslavit sedmdesaté narozeniny prof RNDr. Véclava Ho-
fej$iho, CSc., jednoho z nejznaméjsich imunologt v Ceské republice
a znamého i v zahranic¢i. Je uznavan pro své studie o T cell recep-
torech a jejich funkcich véetné jejich funkéniho usporadani v ’lipid
rafts’. Prof. Horejsi obdrzel radu nérodnich i mezinédrodnich ocenéni
véetn& Granatového imunoglobulinu CIS, nejvy$$tho ocenéni udélo-
vaného Spolec¢nosti. Prof. Hotejsi publikoval mnoho ¢lankd, s vice
nez 11000 citacemi v mezinarodni literature, a pro studenty vydal
dvé knihy o imunologii. Prof. Hotejsi byl dlouha Iéta feditelem Ustavu
molekularni genetiky AV CR, v. v. i., ¢lenem akademickych, vladnich
a redakcnich rad, a to jak narodnich tak i mezinarodnich. Byl také
séfredaktorem casopisu Immunology Letter, vydavaného European
Federation of the Immunological Societies (EFIS). Velmi aktivné se
podilel na védeckych ginnostech a modernich strukturach (nap¥. Bio-
cev), nelze také opomenout Gdast v narodnich debatach o Uloze a pravech védy a védcli v ndrodnim Zivoté
a v budoucnosti. Dalsi zajimavé informace mdzete vyhledat na https://people.img.cas.cz/vaclav-horejsi/.

Za vse patri profesoru Horejsimu velky dik a zaroven prani hodné zdravi a energie do dalsi ¢innosti
a piinosné spolupréce s Ceskou imunologickou spole¢nosti.

MUDr. Luca Vannucci, Ph.D., predseda CIS, z. s.
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Prof. MUDr. Jindrich Lokaj, CSc. — osmdesat

S Jindrou Lokajem jsem se setkala poprvé na
imunologickém  pracovisti  Mikrobiologické-
ho tstavu AV CR, kde jsme sdileli spole¢ného
Skolitele, byli jsme studenty (dnes PhD.) prof.
Jaroslava Sterzla. Jindra Lokaj zde jako exter-
ni aspirant stravil nékolik tydnt a nase zajmy
byly podobné. Centrem jeho zajmu byly prede-
v8im tzv. prirozené protilatky. Zatimco j& jsem
se zabyvala jejich vznikem pod vlivem mikro-
flory, Jindra sledoval jejich vlastnosti a vyznam
v antiinfekcni obrané.

Profesor Jindrich Lokaj se narodil 19. srp-
na 1939 v Brné, kde také vystudoval v r. 1962
lékarskou fakultu UJEP Jiz béhem gymnazi-
alnich let ho pritahli mikrobi. Od 3. ro¢niku
|ékarské fakulty byl prijat jako demonstrator
do Mikrobiologického Ustavu, kde ho jeho uci-
telé prof. Tomasek a doc. Jandasek presvedcili
0 vyznamu prirozené imunity béhem infekci.
Prof. Lokaj zaloZil na brnénské |ékarské fakulté
Laborator klinické imunologie. V letech 1968-1970 pracoval v laboratori prof. Gillise v Némecku v Cachéach
a v r. 1973 obhéjil disertacni praci o cytofilnich protildtkédch. V r. 1983 se stal prvnim prednostou noveé
zalozeného oddéleni klinické imunologie fakultni nemocnice, které se oddélilo z katedry mikrobiologie.
V r. 1979 se stal docentem a v r. 1992 profesorem imunologie. Od r. 1991-2004 byl prednostou Ustavu
klinické imunologie a alergologie Iékarské fakulty MU, které nyni vede pan prof. Jifi Litzmann. Pracovisté
prof. Lokaje se stalo vyznamnym centrem vyzkumu a |é¢by primérnich imunodeficienci.

Prof. Lokaj se podilel na organizaci imunologického zivota nejen na domovské Lékarské fakulte, ale v ce-
lém Ceskoslovensku. Krasu a vyznamnost oboru doved| a dovede s velkym zaujetim predavat studentaim,
lékatam, ale i laikaim, je proto vyhledavanym feénikem pfi nejroiznéjsich, nejen odbornych, akcich. Radu
let byl ¢lenem vyboru Ceskoslovenské spole¢nosti imunologické a Ceskoslovenské spoleénosti alergologie
a klinické imunologie. Pracoval v komisich Grantové agentury CR i Interni grantové agentury Ministerstva
zdravotnictvi, kde v r. 1999-2002 byl predsedou Védecké rady. Byl ¢lenem védeckych rad Masarykovy uni-
verzity, Lékarské fakulty MU, Veterinarni a farmaceutické univerzity v Brné& a Ministerstva zdravotnictvf CR.
Jeho organizacni aktivity byly velmi Siroké, organizoval 1. sjezd ¢eskych imunologti v Brné r. 1978 a dalsi
sjezdy v r. 1989 a 2004. Byl nebo je ¢lenem redakénich rad rady odbornych ¢asopist. Je autorem nebo
spoluautorem vice nez 170 odbornych publikaci, z nichz vétsina je publikovana v mezinarodnich casopi-
sech, podilel se na vzniku 5 monografii a 18 ucebnic. Spolecné s doc. J. Strejckem vydali r. 1985 vyznam-
nou publikaci, jedinou v té dobé cesky psanou ucebnici klinické imunologie ,Imunologie v klinické praxi®.

Za svou vyznamnou odbornou &innost ziskal fadu ocenént: je ¢estnym &lenem CSAKI, CIS a SIS, od CSAV
ziskal medaili J.E. Purkyné za prinos v rozvoji biologickych véd. V r. 1999 byl ocenén Granatovym imuno-
globulinem, Zlatou medaili Masarykovy univerzity a pamétni medaili Lékarské fakulty MU.

Prof. Lokaj je prikladem mimoradné laskavého, charismatického a skromného Iékare a védce, ktery ovliv-
nuje generace studentd, ale i radu kolegl v oboru, kterému zasvétil cely svij Zivot.

Mily Jindro, dékujeme Ti za vSe, co jsi pro imunologii a pro nas udélal a do dalsich let Ti prejeme pevné
zdravi, hodné priznacného optimismu a radosti z pokracovani Tvé Gspésné prace!

Jménem vsech imunolog,
Helena Tlaskalovd-Hogenood
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Odesel predni cesky alergolog,

Rytii Ceského Iékaiského stavu,
prof. MUDr. Vaclav Spicak, CSc.

Pana profesora Spic¢aka jsem potkala pomérné brzy po vstupu do svéta imunologie. Pan profesor pro mne
predstavoval ¢lovéka, ktery umél propojovat teoretické znalosti s Zivou medicinou a uplatioval vysledky
novych poznatkd v alergologii a imunologii prfimo u pacientd. Byl zakladatelem, vyraznym predstavitelem
a propagatorem oboru alergologie a klinické imunologie v Ceskoslovensku, dlouholetym predsedou Ceské
spole¢nosti alergologie a klinické imunologie (CSAKI, kterd sdruzuje 1200 ¢&lend), které je soudasti Ceské
lékar'ské spole&nosti Jana Evangelisty Purkyné, zakladatelem a feditelem Ceské iniciativy pro astma, $éfre-
daktorem odborného ¢asopisu ,Alergie“ a ¢asopisu ,Alergie, astma, bronchitida® ur¢enému pro laiky. Po
dobu 45 let kazdoroéné organizoval a lékarsky zajistoval letni détsky ozdravny tabor pro alergiky a astma-
tiky.

Pan profesor Spicdk se svou genou Vojtéchou v Tel¢i v roce 2009.

Obdivovala jsem jeho obrovské nadseni a nasazeni pro svij obor. Méla jsem moznost sledovat jeho
praci nejen ve Vyboru CSAKI a redakéni radé dasopisu ,Alergie®, ale téZ se ztdastiiovat konferenci, sjezd,
pracovnich schiizek CSAKI. Nejvice nés sblizilo setkavani na konferencich alergologti-pediatrd, které pravi-
delné organizoval v Tel¢i pan doc. Vitek Petrd. Tam jsem se seznamila i se Zenou pana profesora, Vojtéskou,
détskou lékarkou, a oba jsem vzala do Sirstho okruhu rodiny.

Prof. Spi¢ék se narodil 14. ledna 1929 v Praze, promoval jako jeden z prvnich lékaft na fakulté Iékat-
stvi UK v r. 1953. Jeho ucitelem béhem |ékarské praxe na 1. détské klinice v Praze byl pan prof. MUDr.
J. Svejcar, ktery umoznil mladému léka¥i aspiranturu a obhéjeni kandidatury véd na Farmakologickém
Gstavu u panf prof. Ragkové. Prof. Raskové zprostiedkovala dr. Spi¢ékovi studijni pobyt na Ustavu imu-
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nologie a alergologie v Parizi u prof. Halperna, v té dobé prezidenta Svétové alergologické asociace. Po
navratu z Francie zaloZil dr. Spi¢ak u nas prvnf oddélenf détské alergologie a obhéjil svoji docentskou pré-
ci ,Praduskové astma v raném détském véku®. Pro svij negativni postoj vici sovétské okupaci v r. 1968
vsak musel kliniku opustit a pracoval v ambulancich a ve Fakultni nemocnici Bulovka. Byla mu zakézéna
pedagogicka ¢innost, ale pozdéji se stal primarem pediatrického oddéleni nemocnice Bulovka. V r. 1978
zorganizoval pan prof. Spi¢ak jako generalni sekretér Evropsky alergologicky sjezd, na ktery ptijely $picky
svétové alergologie a klinické imunologie z celého svéta. Az po politické zméné v r. 1989 byl ocenén jeho
védecko-vyzkumny i pedagogicky prinos a byl v r. 1994 na 2. LF UK jmenovan profesorem détského Iékar-
stvi a ziskal fadu ocenéni. V r. 2005 ziskal cenu J. E. Purkyné, v r. 2008 cenu V. Zavézala a v r. 2009 mu
byl predsednictvem Ceské lékai'ské komory udélen titul ,Ryti¥ 1ékar'ského stavu®. V r. 2017 byl jmenovan
vykonnym vyborem rediteld Globalni iniciativy pro astma jejim ambasadorem.

Moje prvni vzpominky na osobnost prof. Spi¢éka souvisi s tim, e jsem ho poznala jako lékare v dobé,
kdy maj ctyrlety syn zacal mit silné projevy respiracni alergie. Vydala jsem se proto za ¢lovékem nejpovo-
lan&j$im a méla jsem moznost sledovat a obdivovat neuvétitelné laskavy pristup profesora Spi¢éka k dét-
skym pacientdm i jejich maminkam. P¥i prvnim vysetieni mne prof. Spi¢ak pozval i s malym synem do
ordinace a pri provadéni koznich test maly Jirka omdlel. Zazila jsem velky rozruch, ktery byl zpdsoben
moznosti anafylaktického Soku po podani alergent. Presto pan profesor Gizasné rychle zareagoval, uklidro-
val mne i sebe, a maly Jirka se k nasi radosti po chvili vzpamatoval - zjistilo se, Ze to byl kolaps zptsobeny
strachem z Iékarského vykonu. Také diky této zkusenosti si uvédomuji, jak vybornym a charizmatickym
lékatem byl. Pan profesor Spi¢ak se o mého synka staral po nékolik let az do chvile, kdy ho predal dal$imu
povolanému alergologovi, panu doc. Vitkovi Petrd.

Pan prof. Spi¢ak zemrtel 11. zat1 2019. Do posledni chvile se aktivné zajimal o dénf v oboru. O tom, jak si
ho kolegové z celé republiky vézili a méli ho radi svédci velké mnozstvi G¢astnikl na jeho pohrbu a zadusni
msi, kterou 14. 11. 2019 v kostele sv. Ludmily zorganizoval doc. Vit Petrd.

Véazeny pane profesore, dékujeme za vse, co jste nejen pro své pacienty, ale i pro nas, primé i vzdalené
spolupracovniky, udélal. Méli jsme Vas moc radi. Budete nam chybét a nikdy nezapomeneme...

Za imunologickou obec
Helena Tlaskalovd-Hogenood
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Profesor MUDr. Karel Raska, DrSc.:

Epidemiolog, ktery nalezl cestu
k vymyceni pravych nestovic

17. listopadu jsme si pripomnéli nejen 30 let od sametové revolu-
ce, alei 110 let od narozeni vyznamného epidemiologa a mikrobio-
loga prof. MUDr. Karla Ragky, DrSc. (17. 11. 1909 -21. 11. 1987).
S jeho jménem je spojena celé rada dilezitych pristupt a poznat-
ki nejen z hlediska ceskoslovenské, ale i svétové mediciny. Pripo-
menme si alespon nékteré z nich:

Jiz béhem studia na Lékarské fakulté Univerzity Karlovy v Pra-
ze se zajimal o mikrobiologii — jako student prokazal pritomnost
Treponema pallidum v srde¢ni chlopni infikované a nelécené pros-
titutky.

Béhem vojenské sluzby resil radu epidemickych vyskytd zejmé-
na prdjmovych onemocnéni. Po Mnichovské dohodé ved| epide-
miologickou jednotku, kterd zabezpecovala zdravotnické zabez-
peceni desitek tisic uprchlikd z oblasti Sudet, mj. v té dobé bylo
nutné zabranit rozsireni zaskrtu.

V roce 1939 byl pfijat do Statniho zdravotniho Gstavu (SZU)
v Praze, kde pracoval jako prednosta IV. oddéleni pro bakteri-
ologii. V roce 1943 pripravil se spolupracovniky antiséra k ur-
ceni Rh faktoru dulezita pro diagnostiku fetalni erytroblastézy.
Vcasné urceni této diagnozy vyustilo k prvni exsanquinacni transflzi novorozence nejen u nas, ale
i v Evropé.

Na konci 2. svétové valky se podilel na likvidaci rozsahlé epidemie skvrnitého tyfu v Malé pevnosti v Te-
reziné. Organizovana pomoc rady Iékard, dobrovolnikd, medikd, sester z osetrovatelské skoly, pracovnikd
SZU, pozdgji i zdravotnikii z polnich nemocnic Rudé arméady vedla k zastavenf epidemie, kterd rozsahem
patrila podle slov prof. Rasky ,mezi nejvétsi, které ve 20. stoleti zazily zemé stredni a zdpadni Evropy*“.

Po ukonceni vélky se mj. podilel na budovani sité mikrobiologickych laboratori v pobockéach Statniho
zdravotniho Ustavu, které se pozdéji staly zakladem pracovist hygienicko-epidemiologické sluzby. Mezi
radou jinych aktivit vybudoval systém Narodnich referen¢nich laboratori, které funguji dodnes.

Osobné se vénoval problematice streptokokd, typizaci salmonel, vyuzivani bakteriofagl. Prispél ke zkra-
ceni doby |écby spaly, prosazoval zavedeni pravidelného ockovani proti pertussi a parapertussi. Podilel
se dale na eliminaci tuberkul6zy a brucelézy skotu, které se staly v souvislosti s kolektivizaci zemédélstvi
a vytvarenim velkochovd zavaznym problémem. Pri rozsiteni klistové encefalitidy na Slovensku se mu se
spolupracovniky podarilo poprvé popsat alimentarni prenos této infekce nepasterovanym mlékem.

Spolupodilel se na zalozeni tfi svétovych sérovych bank, z nichz jedna vznikla v Praze. Tyto banky jsou
dllezité pro porovnavaci studie, studium novych onemocnéni i jejich prevenci ockovanim.

Zasadnim prispévkem do svétového zdravotnictvi bylo jeho pojeti protiepidemické prace v ohnisku
nakazy. Epidemicky proces povazoval za dynamicky jev, ktery si vzhledem ke komplexnosti vynucuje mul-
tioborovy pristup. Na zékladé cetnych terénnich zkusenosti jiz na pocatku 60. let minulého stoleti vypra-
coval koncepci aktivni epidemiologické bdélosti (surveillance), kterd byla valnym shroméazdénim Svétové
zdravotnické organizace (SZ0) pfijata jako zakladni metodologicky piistup ve verejném zdravotnictvi.

V tomto obdobf pracoval prof. Raska jako reditel Ustavu epidemiologie a mikrobiologie v Praze (nynéjsi
Centrum epidemiologie a mikrobiologie SZU) a vyznamnym zpCsobem ovlivnil rozvoj epidemiologie a mi-
krobiologie v boji s infekénimi nemocemi v Ceskoslovensku. Podilel se na vytvorenf Lékarské fakulty hygie-
nické v Praze. Spoluvytvoril ¢asopisy Ceskoslovenské hygiena, epidemiologie, mikrobiologie a imunologie,
pozdéji i mezinadrodni Journal of Hygiene, Epidemiology, Microbiology, Immunology. Byl i spoluzakladate-
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lem Ustavu pro dogkolovani Iékard. Stal se prvnim predsedou Spole¢nosti pro epidemiologii a mikrobiolo-
gii CLS JEP.

Jeho mimoradné kvality byly ocenény jmenovanim do funkce reditele Division of Communicable Di-
seases ve SZO v Zenevé od roku 1963. V ramci planu SZO na globaln{ eradikaci pravych nestovic vyvinul
a prosadil novou originalni koncepci vymyceni pravych nestovic postavenou na bazi surveillance. Hral
vyznamnou roli pfi zahajenf Intensified Smallpox Eradication Programme v roce 1967. Uspé$ny program
ved| po 10 letech k podchyceni posledniho pripadu pravych nestovic na svété v r. 1977 a k oficialnimu
vyhlaseni jejich celosvétové eradikace v r. 1980. Podil profesora Rasky na eradikaci varioly byl rozhodujici
a naprosto nepopiratelny.

Bohuzel mu tehdejsi vedeni statu neumoznilo osobni pritomnost pri formalnim zavrseni jeho dlouho-
dobé &innosti v SZ0. Vzhledem k jednoznaénému postoji k okupaci Ceskoslovenska v r. 1968 byl ze SZO
odvolan a predéasné penzionovan. Prestoze v zahrani&i byl opakované ocenén a vyznamenan (mj. mu byla
v r. 1984 udélena Jennerova medaile Kralovskou lékarskou spole¢nosti v Londyné), u nés bylo normalizad-
nim rezimem jeho jméno v podstaté vymazano z historie nasi mediciny.

Pfes opakované snahy Spoleénosti pro epidemiologii a mikrobiologii CLS JEP ve zménéné politické situ-
aci nebyl dodnes ocenén statnim vyznamenanim. Kazdym rokem nenévratné odchéazeji jeho byvali spolu-
pracovnici, zaci. Je proto dulezité vyuzit kazdou prilezitost pro udrzeni povédomi o mimoradné osobnosti
nasi i svétové mediciny a o odkazu a presahu prof. Rasky do dnesnich dni.

Prof. MUDr. Petr Pazdiora, CSc., Ustav epidemiologie LF v Plzni, UK

DEN IMUNOLOGIE 2020
29.-30. 4. 2020

14™ HOST PATHOGEN INTERACTION FORUM 2020
4.-7.5. 2020
Kutna Hora
www.hostpathogen.com

FOOD, MICROBIOTA AND IMMUNITY 2020
8.—-11. 6. 2020
Praha

XXXVII. SJEZD CESKYCH A SLOVENSKYCH ALERGOLOGU
A KLINICKYCH IMUNOLOGU
XVI. KONGRES CESKYCH A SLOVENSKYCHIMUNOLOGU
7.-10. 10. 2020
02 Universum, Praha
https://www.csaki.cz/odborne-akce/xxxvii-sjezd-ceskych-a-slovenskych-alergologu-a-klinickych-imunologu-76
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Obhajoba dizertacni prace

Role imunitniho systému v imunopatogenezi
autoimunitnich chorob a moznosti terapeutického
ovlivnéni autoimunitni reakce
tolerogennimi dendritickymi bunkami

The role of the immune system

in the immunopathogenesis of autoimmune diseases
and the therapeutic modulation

of autoimmune reaction by tolerogenic dendritic cells

Klara Darnova
2. lékarska fakulta UK, Ustao imunologie

Skolitel: RNDr. Lenka Palood Jelinkood, Ph.D.

ABSTRAKT

Imunoterapie zalozend na dendritickych burikach (DCs, z angl. dendritic cells) byla poprvé testovéna
v klinickych studiich zamérenych na lé¢bu nadorovych onemocnéni v 90. letech 20. stoleti. V soucasné
dobé se schopnost DCs modulovat imunitni odpovédi testuje také v nékolika klinickych studiich zamére-
nych na Ié¢bu autoimunitnich chorob s cilem utlumit neadekvatné aktivovany imunitni systém a obnovit
imunologickou toleranci. K tomuto Gcelu se vyuzivaji takzvané tolerogenni DCs disponujici vyraznym
supresivnim potencialem. Tolerogenni DCs se pripravuji ex vivo z monocytt zejména pomoci farmak, jez
u DCs indukuji regulacni fenotyp s nizkou expresi aktivacénich znakd, zvysenou expresi inhibi¢nich znak
a zvysenou sekreci tlumivych cytokint. V prvni ¢asti této prace jsme ukézali, ze kultivace lidskych mono-
cytl v pritomnosti glukokortikoidu dexamethasonu a 19-nor-1,25-dihydroxyvitaminu D2 (paricalcitolu)
umoznuje pripravit tolerogenni DCs s vysoce stabilnim supresivnim fenotypem charakterizovanym vyso-
kou produkci IL-10, expresi inhibi¢nich molekul IL-T3 a PD-L1, nizkou stimula¢ni kapacitou a schopnosti
indukovat regulacni T bunky. Zaroven jsme také ukéazali, Ze na udrzeni supresivniho fenotypu a funkce
tolerogennich DCs se podileji metabolické zmény a aktivace signalnich drah zahrnujicich NF-«xB, p38
MAPK, ERK1/2 a mTOR/STAT3. V dalsi casti této prace jsme overili, ze tolerogenni DCs mohou byt pomoci
dexamethasonu a vitaminu D2 pripraveny v dostatecné kvalité také z krve pacientd s diabetem mellitem
1. typu (T1D, z angl. type 1 diabetes mellitus) navzdory tomu, Ze u nich probiha autoimunitni proces.
V tomto pripadé se vSak ukazalo, ze vyznamny vliv na kvalitu tolerogennich DCs ma glykemicka kontrola
pacientd. Dlouhodoba hyperglykémie totiz vyznamné ovliviiuje nejenom fenotyp tolerogennich DCs, ale
také moznost u pacient( navodit stabilni antigenné specifickou T bunécnou neodpovidavost a vznik regu-
lacnich T bunék. Tyto poznatky tak predstavuji ddlezité podklady pro urcéeni skupiny pacientt s T1D, pro
néz by byla terapie zalozenéa na tolerogennich DCs vhodna. V posledni ¢ésti jsme poté testovali moznost
vyrobit tolerogenni DCs pro Ié¢bu autoimunitnich chorob v rozsahu pro klinické testovéani. Viyrobni pro-
tokol jsme optimalizovali s ohledem na zisk dostate¢ného poctu bunék, jejich Cistotu, zivotnost, fenotyp
a funkci. Zaroven jsme také navrhli testy, které mohou byt pouzity pro rutinni kontrolu kvality a supre-
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sivni kapacity tolerogennich DCs vyrabénych pro Gcely klinické studie. Vysledky prezentované v této praci
prinaseji dulezité poznatky pro vyrobu tolerogennich DCs u pacient s T1D a pro nastaveni parametrd
pripadné klinické studie.

ABSTRACT

Abstract Immunotherapy based on dendritic cells (DCs) was first tested in clinical trials for the treatment
of cancer in the 1990s. Currently, the ability of DCs to modulate immune responses is also being tested in
several clinical studies focusing on autoimmune disease treatment with the aim of suppressing the overac-
tivated immune system and restoring immune tolerance. For this purpose, so-called tolerogenic DCs with
considerable suppressive potential are used. Tolerogenic DCs can be generated ex vivo from monocytes us-
ing pharmacological agents, which in DCs induce a regulatory phenotype with low expression of activation
markers, high expression of inhibitory markers and secretion of suppressive cytokines. In the first part of
this study, we show that cultivation of human blood monocytes in the presence of glucocorticoid dexa-
methasone and 19- nor-1,25-dihydroxyvitamin D2 (paricalcitol) enables ex vivo generation of tolerogenic
DCs with a highly stable suppressive phenotype characterized by upregulated IL-10 production, inhibitory
IL- T3 and PD-L1 molecule expression, the low stimulatory capacity and the ability to induce regulatory
T cell development. Moreover, we show that metabolic changes and signaling through NF-xB, p38 MAPK,
ERK1/2 molecules and the mTOR/STAT3 pathway play an important role in the maintenance of tolerogenic
DC suppressive phenotype and function. In the next part of this study, we show that dexamethasone and
vitamin D2 can also be used to generate tolerogenic DCs of sufficient quality from patients with type 1 di-
abetes mellitus (T1D), despite their suffering from ongoing autoimmune processes. However, the patients’
glycemic control has a crucial impact on the quality of the generated tolerogenic DCs. In fact, long-term
hyperglycemia significantly influences not only the tolerogenic DC phenotype but also the possibility to
induce stable antigen- specific T cell hyporesponsiveness and promote regulatory T cell differentiation in
T1D patients. Thus, these findings provide important information for determination of a group of T1D
patients who could benefit from the treatment with the tolerogenic DC-based therapy. In the last part of
the study, we evaluate the possibility of generating tolerogenic DCs for the treatment of autoimmune dis-
eases on a scale for clinical testing. We optimize the manufacturing protocol with respect to tolerogenic
DC yield, purity, viability, phenotype and function. We also suggest assays that can be routinely used for
control of the quality and suppressive capacity of tolerogenic DCs generated for a clinical study. The results
summarized in this thesis represent important findings for the generation of tolerogenic DCs in patients
with T1D and for the design of a potential clinical trial.

Dizertaéni prace zde:
https://is.cuni.cz/webapps/zzp/detail/154230/40344251/?7q=%7B%22______ searchform___ sear-
ch%22%3A%22KIZ5Cu00e1ra+D%5Cu00e1%25Cu01480v%5Cu00e1%22%2C%22___ searchform___bu-
tsearch%22%3A%22Vyhledat%22%2C%22______ facetform___facets___workType%22%3A%5B%22I-
P%22%5D%2Ch22__ facetform___facets___facultyZ22%3A%5B%2211130%22%5D%2C%22___
facetform___facets___defenseYearZ22%3A%5B%222019%22%5D%2C%22PNzzpSearchlistba-
sick22%3A1%7D & lang=cs
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Obhajoba dizertacni prace

Struktura a dynamika mysich inhibi¢nich receptora
podobnych lektiniim C-typu

Structure and dynamics
of mouse C-type lectin-like receptors

Lucie Hernychova
Prirodovédecka fakulta UK, Katedra bunécné biologie

Skolitel: RNDr. Petr Noovdk, Ph.D.

ABSTRAKT

NK bunky jsou schopné rychle rozpoznat bunky infikované virem nebo také nadorové bunky a podili se na
regulaci odpovédi adaptivni imunity, proto predstavuji velmi dulezitou soucast prirozené imunity. Funkce
NK bunék jsou zajistovany souhrou mezi jejich receptory, které dohromady vytvari slozity regulacni systém.
Vyreseni struktury jednotlivych receptord by mohlo prispét k porozuméni NK- bunécné biologie. Predkla-
dana dizertacni prace je vénovéna fedeni struktury inhibi¢nfho receptoru C-lektinového typu (CTLR) Nkr-
plb, predevéim je pak zamérena na ty ¢asti jeho struktury (kréek, smycka a oligomerni stav), které mohou
ovlivnit celkovou konformaci receptoru a také jeho interakce. Vazba receptoru Nkrplb s jeho ligandem,
proteinem Clr-b, je imunologicky vyznamna, jelikoz nezéavisle reguluje aktivitu NK bunék a monitoruje zmée-
ny, které nejsou detekovatelné cytotoxickymi T lymfocyty. Aby mohly byt studovéany jednotlivé strukturni
charakteristiky proteinu Nkrplb, byly pripraveny dvé jeho varianty: cela ektodoména a ligand-vazebna
doména postradajici kréek. S vyuzitim nékolika raznych technik hmotnostni spektrometrie v kombinaci
s homolognim modelovanim a molekularni dynamikou byla navrzena struktura receptoru Nkrplb vcetné
jeho monomerniho a dimerniho usporadani. Déle byl zkouman oligomerizacni stav receptoru pripraveného
v jeho pIné délce v savcich bunkach pomoci western blotu. Bylo zjisténo, ze jak Nkrp1b pripravené v bakte-
riich, tak i v savcich bunkach jsou smési monomert a homodimerQ. Nakonec byla s vyuzitim fluorescencni
mikroskopie testovana biologicka aktivita forem proteinu Nkrplb, kdy se ukézalo, Ze pouze monomerni
varianty proteinu (at uz s krékem, nebo bez) jsou schopny interakce s ligandem. Na zakladé ziskanych dat
je zjevné, ze kréek nema vliv na konformaci proteinu Nkrplb ani na jeho dimerizaci, jak se po desetileti
predpokladalo, a stejné tak ani neovliviiuje schopnost interakce receptoru s ligandem. Prestoze se Nkrplb
vyskytuje i ve formé homodimeru, biologicky aktivni jsou pouze jeho monomerni formy. To by naznacovalo,
ze homodimery by mohly zastavat regulacni funkci.

ABSTRACT

Natural killer (NK) cells represent indispensable part of the innate immunity as they are capable of promptly
identifying virally infected or tumor cells and participating in the regulation of adaptive immune responses.
These functions are ensured by the interplay between NK receptors, creating a complex regulatory system.
Solving the receptors’ structure may contribute to an overall understanding of NK cell biology. Presented
thesis describes an elucidation of the structure of the inhibitory C-type lectin-like receptor (CTLR) Nkrp1b
with an emphasis toward structural features (stalk, loop and oligomerization state) which might affect
conformation or interactions of this receptor. The interaction of Nkrplb with its ligand, Clr-b protein, is
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immunologically significant as it regulates NK cells’ activity independently and monitors changes that are
not visible to cytotoxic T lymphocytes. To study individual structural aspects of Nkrplb, two protein vari-
ants were recombinantly prepared in bacterial expression system: entire ectodomain and ligand-binding
domain lacking the stalk. Using a range of mass spectrometric techniques in combination with homology
modeling and molecular dynamics, we proposed the Nkrplb structure including its monomeric and di-
meric arrangements. In addition, the oligomerization state of full-length Nkrp1b produced in mammalian
cells was investigated using immunoblotting. The Nkrplb proteins prepared in bacteria as well as in
mammalian cells showed that the proteins either with or without stalk exist as a mix of monomers and
homodimers. Finally, biological activity of Nkrplb protein forms differing by the presence of the stalk and
by the oligomerization state was tested using fluorescence microscopy. It was found that only monomeric
forms regardless of the stalk were able to interact with a ligand. In conclusion, these results show that the
stalk region does not affect protein fold or Nkrplb dimerization as was assumed for decades, or even its
ability to interact with the ligand. Only monomeric Nkrplb forms are biologically active despite Nkrp1b
homodimers occurrence. This opens the question of homodimers’ possible regulatory function.

Dizertacni prace zde:
https://is.cuni.cz/webapps/zzp/detail/155265/39836276/?q=%7B%22______ searchform___sear-
chZ22%3A%22%22%2CH22 searchform___butsearchZ22%3A%22\lyhledat%22%2C%2?2 facet-
form___facets___workType%22%3A%5B%22IP%22%5D%2C%22 facetform___facets___faculty%2?
Z3ALSB%2211310%22%5D%2C%22 facetform___facets___defenseYear%22%3A%S5B%222019%22%
S5D%2C%2?2 facetform___facets_docType%22%3A%S5B%22BCL22%5D%2C%22PNzzpSearchListba-
SICA22A3AL224%22% 7D & lang=cs
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Obhajoba dizertacni prace

Mechanismy regulace normalni
a maligni granulopoézy

Regulatory mechanisms in normal
and malignant granulopoiesis

Miroslava Kardosova
Prirodovédecka fakulta UK, Katedra bunécné biologie

Skolitel: Meritxell Alberich-Jorda, M.Sc., Ph.D.

ABSTRAKT

Neutrofily, znamé hlavné jako klicové bunky pritomné pri obrané proti patogentim, predstavuji nedilnou
soucasti prirozené ataké adaptivni ¢asti imunitniho systému. Nepretrzita produkce velkého mnozstvi
neutrofill je zajistovana komplexnim procesem zvanym granulopoeza. Aby bylo mozné udrzovat stabil-
ni pocet neutrofild, granulopoeza musi byt presné regulovana. Narusena regulace granulopoezy muze
vést k poskozeni funkénosti kostnf diené, a nakonec az k vzniku akutni myeloidni leukemie (AML). Ani
desetileti vyzkumu neobjasnili mechanizmy regulace granulopoezy Uplné. Bylo vsak prokézano, ze rodi-
na transkrip&nich faktor( zvana CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP) je v tomto procesu dilezita.
Transkripcni faktor C/EBPa funguje jako jeden z hlavnich regulatord granulopoezy tim, ze ridi expresi
mnohych gend zabezpecujicich diferenciaci granulocytd. Pro pochopeni molekularnich mechanizmd
regulujicich granulopoezu je proto dulezita charakterizace novych gend, které jsou rizené transkripc-
nim faktorem C/EBPa. V predchozi studii jsme prokéazali, ze jiny ¢len C/EBP rodiny, CEBPG, je cilovym
genem transkripcniho faktoru C/EBPa. V prvni casti této prace jsme zkoumali dosud neznamou roli
transkripéniho faktoru C/EBPy v granulopoeze. Nage pozorovani ukéazala, ze Cebpg knockout (KO) mysi,
které mély gen Cebpg specificky vyrazeny v bunkach hematopoetického systému, byly Zivotaschopné
a neprojevovaly zadné znamky onemocnéni. Prokéazali jsme, ze delece genu Cebpg neovliviiuje produkci
zralych krevnich bunék a ani funkci hematopoetickych kmenovych bunék ¢i progenitor. Déle jsme
zkoumali stresem vyvolanou granulopoezu za pouziti riznych stimulantl jako je LPS, G-CSF nebo infek-
ce kvasinkou Candida albicans. Tyto experimenty prekvapivé ukazali, ze Cebpg KO mysi odpovidaji na
dané stimuly stejné jako kontrolni mysi. Nase zjisténi proto vedla k neocekédvanému zéavéru, ze i kdyz
je transkripéni faktor C/EBPy pritomny ve vSech stadiich granulocytd, pro granulopoezu za klidovych
a také stresovych podminek nenf potrebny. V druhé ¢asti této prace jsme zkoumali gen EVIZB, ktery je
také primo rizeny transkripénim faktorem C/EBPa. Detailni studie tohoto transmembranového proteinu
prokéazala, ze EVIZB se Gcastni regulace diferenciace neutrofild a je dalezity pro funkci hematopoetic-
kych progenitord. V treti casti této prace jsme zkoumali odlisny typ molekul — mikroRNA. Zjistili jsme,
ze miR-143 zrychluje pribéh diferenciace neutrofild tim, ze primo kontroluje expresi MAPK kinazy
ERKS. Dalsim ddlezitym poznatkem je, ze exprese miR-143 mdze slouzit jako prognosticky marker
u AML. Data ziskana v ramci této dizertacni prace prispivaji nejenom k lepsimu pochopeni fungovani
granulopoezy za normalnich podminek, ale také prinaseji nova zjisténi, jak méze byt granulopoeza
narusena pri leukemii.
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ABSTRACT

Neutrophils, known primarily as key players in defense against invading pathogens, represent an essential
component of both the innate and adaptive immunity. Continuous production of large quantities of neu-
trophils is ensured by a complex process termed granulopoiesis. In order to maintain a stable neutrophilic
population, granulopoiesis requires to be tightly regulated. Moreover, impaired granulopoiesis may lead
to aberrant bone marrow function and, ultimately, give rise to acute myeloid leukemia (AML). Despite
decades of research, the mechanisms regulating granulopoiesis are still unclear. In particular, the CCAAT/
enhancer binding protein (C/EBP) family of transcription factors plays a critical role in this process. C/EBPa.
acts as a master regulator of granulopoiesis mainly by orchestrating expression of its target genes, which
will mediate granulocytic differentiation. Thus, characterization of novel C/EBPa target genes is critical for
a better understanding of the molecular mechanisms that regulate granulopoiesis. Previously, we showed
that another C/EBP member, CEBPG, is a direct target of C/EBPa. In the first part of the present work, we
addressed the unknown role of C/EBPy in granulopoiesis. We observed that Cebpg conditional knockout
(KO) mice, which have the Cebpg gene ablated specifically in the hematopoietic system, are viable and
present no signs of disease. Consistently, we showed that production of mature blood cells as well as func-
tion of hematopoietic stem and progenitor cells remains unaffected upon Cebpg deletion. Surprisingly, sev-
eral models of stress granulopoiesis induced by administration of LPS, G-CSF or Candida albicans showed
that Cebpg KO mice respond to these stimuli similarly as control mice. Taken together, these findings led
to the unexpected conclusion that the transcription factor C/EBPy, although being expressed at high lev-
els in all hematopoietic cells, is dispensable for steady-state and emergency granulopoiesis. In the second
part of this thesis we focused our research on another C/EBPa target gene, EVIZB. Detailed study of this
transmembrane protein demonstrated that EVIZB is involved in regulation of neutrophilic differentiation
and functionality of hematopoietic progenitors. In the third part of this thesis, we studied the regulation of
neutrophilic differentiation by a different type of molecules — microRNAs. Our data showed that miR-143
accelerates neutrophilic differentiation partially through posttranscriptional control of its direct target, the
transcription factor ERKS. Finally, we identified miR-143 as potential prognostic marker in AML. Altogether,
data described in this thesis not only contribute to improve our understanding of normal granulopoiesis
but also provide new insights into the processes altered in leukemogenesis.

Dizertacni prace zde:
https://is.cuni.cz/webapps/zzp/detail/145789/39836237/?q=%7B%22______ searchform___sear-
chZ22%3A%22%22%2CH22 searchform___butsearchZ22%3A%22\Vlyhledat%22%2C%2?2 facet-
form___facets___workType%22%3A%5B%22IP%22%5D%2C%h22 facetform___facets___faculty%2?
Z3ALSB%2211310%22%5D%2C%22 facetform___facets___defenseYear%22%3A%5B%222019%22%
S5D%2C%2?2 facetform___facets_ docTypeZ22%3A%SB%22BCL22%5D%2C%22PNzzpSearchlistba-
SICA22A3AL224%22% 7D & lang=cs
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