Imunologie

Imunologie je dynamicky se vyvijejici obor integrujici poznatky molekularni a bunééné biologie, fyziologie, reprodukéni
imunologie, histologie i funkéni morfologie (v kontextu evoluce i ontogenese) do jediného celku, jehoz pojitkem
je imunitni systém. Ten je soustavou molekul, bunék a tkani podilejicich se na imunitni odpovédi. Témata jako
transplantace, alergie, imunitni nedostate¢nost, autoimunita, imunosuprese, imunoterapie, &i protinadorova imunita jsou
typickymi oblastmi zajmu imunologt. Imunologie pokryva v§echny Urovné biologického poznani od molekul (cytokiny,
imunoglobuliny, receptory, signaliza¢ni molekuly), pfes buriky (cela plejada imunokompetentnich bunék), celé organismy
(zde jsou €asto vyuzivany transgenni zvifeci modely) i spole€enstva (frekvence rlznych alel genl regulujicich imunitni
odpovéd, evoluce imunitnich mechanismu). Samostatnou emancipovanou souéasti imunologie je imunologie klinicka,
pro kterou je objektem badani imunitni systém ¢lovéka a poznani mechanismu jeho fungovani vede k vyvoji pfipadnych
terapeutickych aplikaci.

Studijni povinnosti
Povinnosti studenta doktorského studijniho programu je prohlubovat své odborné znalosti z bakalafského a
magisterského stupné studia. Jednim z cilG doktorského studia je osvojit si metody védecké prace a mysleni tak, aby
absolvent byl schopen samostatné vytycit a fesit védecky problém, kriticky posoudit dosazené vysledky a pfipravit jejich
publikaci v mezindrodné uznavanych odbornych €asopisech s naroénym recenznim fizenim.
Po dohodé se Skolitelem voli student nejméné dva kurzy z nabidky OR Imunologie, popf. nabidky fakult:
MB151P107/ MB151P107E Protein dynamics in development and cancer
MB150P90E Innate immunity
MB150P78 Advances in Immunology
MB150P14E Immunology
MB151C15E Immunology - a practical course
MB151P108 Clinical Cases in Immunology
MB151P103E Immunology - a systems biology view
MB151P99E Animal models in immunology
MB170P84 Evolutionary and ecological imunology
MB151P94 Molekularni mechanismy evoluce imunity
MB150P13 Regula&ni mechanismy imunity
MB140P72 Viry a imunitni systém hostitele
MB150P89 Molekularni biologie rakoviny |
MB151P96E Fluorescent microscopy in cell biology

B90041 Pokroky v molekularni biologii a genetice/ Advances in molecular biology and genetics
(kurz porada Ustav molekularni genetiky AV CR, v.v.i.)
Dal$i moznosti vybéru poskytuje nabidka kurz( oborovych rad DSPB Biomedicina na webu: http://dspb.avcr.cz/
oborove-rady/
V pfipravé je po dohodé se Skoliteli vstupni metodicky kurs zobrazovacich a OMICS technologii ve spolupraci s pracovisti
BIOCEYV, ktery by se mél stat povinnou soucasti ISP, pro akademicky rok 2019/20 se jedna o studijni povinnost volitelnou.
Pozadavky na tvaréi éinnost
Uchaze¢ musi byt autorem/spoluautorem nejméné dvou publikaci pfijatych v &asopisech s recenznim Ffizenim
indexovanych ve WOS (optimalné s IF nad medidnem oboru), pfi€emz alespon u jedné publikace musi byt prvnim
autorem (sdilené prvni autorstvi by mélo byt ex ante komunikovano s oborovou radou). V individuélnich vyjime&nych
a jasné zduvodnénych pfipadech mlze oborova rada rozhodnout jinak. Typickym pfikladem zde muze byt jedina
excelentni prvoautorska publikace.
Dizertacni prace
Dizertani prace ma byt objektivni a ucelenou informaci o védeckych vysledcich uchazece. Prace ma umoznit pfislusné
komisi a oponentim posoudit, zda uchaze¢ ziskal teoretické znalosti i praktické dovednosti jako pfedpoklad pro
samostatnou védeckou praci v oboru a zda umi formulovat a feSit védecké problémy a uplatnit pod vedenim Skolitele
dosazené vysledky ve vysoce konkuren&nim prostfedi svétové védy.
Dizerta¢ni prace obsahuje
a) autorsky text, ktery podava rozbor souasného stavu problematiky, ktera bezprostfedné souvisi se studovanym
tématem (cca 20 stran),
b) publikace &i rukopisy v procesu submitovani, které v ramci projektu vznikly,



https://pokroky.img.cas.cz/
http://dspb.avcr.cz/oborove-rady/
http://dspb.avcr.cz/oborove-rady/

c) autorsky text, ktery detailné popisuje experimenty provedené uchazecem, které se nestaly soucasti publikovanych
praci/ rukopisu,

d) diskusi vSech vysledk(l z pohledu uchazece aktualizovanou tak aby odrazela uroven poznani k datu podani prace
(min 10 stran),

e) standardni doprovodné oddily jako seznam citaci, seznam zkratek etc.

Autorskym textem se rozumi pUvodni text, jehoz Zadna ¢ast se nevyskytuje v jiném textu i publikaci. Soucasti prace
nicméné mohou byt publikace nebo rukopisy, které v ramci projektu vznikly, pokud jsou jako takové jasné oznaceny.
Pfipoustéji se modality v ¢lenéni prace. Prace musi obsahovat jednozna¢né a podrobné uréeni podilu uchazece na
prezentovanych datech, v€etné ureni jeho podilu pfi sepisovani publikaci. Prace mlze byt sepsana v angli¢ting, ¢estiné
nebo ve slovenstiné. Autoreferat neni pozadovan.

Pozadavky na absolvovani stazi

Soucasti studijnich povinnosti je absolvovani ¢asti studia na zahraniéni instituci v souhrnné délce nejméné jednoho
meésice nebo dalsi forma pfimé Ucasti studenta na mezinarodni spolupraci, napf. u¢ast na mezinarodnim tvaréim
projektu s vysledky publikovanymi nebo prezentovanymiv zahrani¢i apod. Doporu¢ovanou formou je zahrani¢ni védecka
staz (optimalné v souhrnu po dobu alespon tfi mésicl) s dirazem na pokrocilé metodiky a osvojeni unikatnich model(.
DalSi studijni povinnosti

Soucasti studia je aktivni uCast na konferenci doktorskych studentl, ktera je pofadana kazdy rok oborovou radou.
V ramci konference studenti prezentuji vysledky svych projektd a diskutuji problémy spole¢ného zajmu a metodické
otazky. Na konferenci jsou zvani jak ¢lenové oborové rady, tak Skolitelé student. Doporucena je také aktivni ucast na
mezinarodnich konferenci.

Statni doktorska zkouska

Statni doktorska zkouska je kromé kazdorocni kontroly ISP kli¢ovym kontrolnim bodem doktorského studia, kdy je
zjiStovana kompetence, znalosti a orientace ve vyzkumném projektu a dale jsou testovany oborové znalosti s dlirazem
na porozumeéni kontextm, mechanismim a oborovym pfesahiim. Doporu¢ované nacasovani doktorské zkousky je
druha polovina druhého ro¢niku studia/prvni semestr ro¢niku tfetiho, tak, aby kontrola studia byla efektivni a komise
mohla poskytnout vyuzitelnou zpétnou vazbu. Pokud dochazi k odkladani zapisu doktorské zkousky, studenti jsou a
budou aktivné vyzyvani garantem k jejimu absolvovani.

Oborova rada
IMUNOLOGIE

Tématické okruhy pro SDZ:

A. Imunologie

|. Zakladni komponenty a principy imunitniho systému

. Funkce T lymfocytt, neklasické T lymfocyty, ILC, funkéni metody studia T lymfocytl

. Funkce B lymfocytl, funkéni metody studia B lymfocyta

. Vyvoj a funkce monocytd/makrofagu

. Vyvoj a funkce granulocytl a Zirnych bunék

. Ontogeneze imunity, Imunologicky vyvoj ditéte

. Imunologickéa pamét

. Mukézni imunitni systém, Proteiny a peptidy s antimikrobni aktivitou

. Mechanismy eliminace autoreaktivnich lymfocytt

. Regulace imunitni odpovédi — obecné principy

10. Regulaéni buniky imunitniho systému, MDSC

11. Regulace imunitnich reakci pomoci nervového a endokrinniho systému a mikrobiomu

12. Fylogeneze imunity

13. Mechanismy imunologické tolerance

14. Vztah a spoluprace pfirozené a adaptivni imunity

15. Bunécné slozky pfirozené imunity a jejich funkce, rozpoznavani mikroorganismd burikami a molekulami pfirozené
imunity

16. Antigenné specifické receptory lymfocytll, struktura a funkce, struktura a exprese genl koédujicich antigenné
specifické receptory,

17. Vyvoj T a B lymfocytll a selekce repertoaru jejich receptorti, molekularni mechanismy

18. Buniky prezentujici antigen, molekularni mechanismy jejich funkce

19. Mechanismy pfenosu signalu povrchovymi receptory lymfocytd; "pozitivni" a "negativni" signaly; "aktivace" T a B
lymfocytd

20. Struktura a funkce secernovanych imunoglobulind, afinita, avidita

21. Struktura a funkce MHC glykoproteind, Biologicky vyznam polymorfismu MHC glykoproteint

22. Adhezivni molekuly leukocytd, role v aktivaci a efektorové funkci lymfocytd, migrace T lymfocytd do lymfoidnich vs.
non-lymfoidnich tkani

23. Kostimulaéni molekuly; signalizace, role v aktivaci, expanzi a efektorovych funkcich T a B lymfocyta
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24. Efektorové mechanismy bunééné imunity

25. Efektorové mechanismy humoralni imunity

26. Struktura a funkce komplementovych receptorll, Komplementova kaskada; regulace komplementového systému
27. Cytokiny, chemokiny a dal$i rozpustné imunoregulaéni molekuly

28. Pouziti zivych organismu v imunologickém vyzkumu, mutantni, transgenni a "knock-out" organizmy

Il. Fyziologické a patofyziologické aspekty imunity

29. Mechanismy vzniku zanétu; mediatory zanétu

30. Imunologicky vyznam kojeni, vztah imunitniho systému matky a plodu

31. Imunodeficity - pfi€iny, typy, principy terapie

32. Primarni imunodeficity

33. Ziskané (sekundarni) imunodeficity

34. Imunopatologické reakce doprovazejici fyziologické imunitni odpovédi

35. Autoimunitni onemocnéni — pFiciny, typy, terapie

36. Imunitné podminéné choroby GIT,

37. Imunitné podminéné choroby dychaciho systému a kiize

38. Imunitné podminéné choroby nervového systému,

39. Imunitné podminéné endokrinopatie

40. Systémové imunitné podminéné choroby

41. Imunopatologické reakce (precitlivélosti) obecné: typy, mechanismy, moznosti terapie
42. Lymfoproliferativni onemocnéni

43. Mechanismy protiinfekéni imunity (specifika pro rizné typy patogent)

44. Mechanismy uniku mikroorganismu pfed imunitnimi reakcemi

45. Mechanismy tkanového poskozeni patogeny a imunopatologickymi reakcemi

46. Protinadorova imunita-nadorové antigeny, mechanizmy

47. Mechanizmy uniku nadorovych bunék imunitnimu systému

48. Imunoterapie — zakladni principy a pfistupy (stimulace, suprese)

49. Antigenné specificka imunoterapie (vakciny, pasivni imunizace, specificka imunosuprese), adjuvancia a mechanismy
jejich pusobeni

50. Experimentalni modely imunopatologickych stavi

51. Transplanta¢ni imunologie, principy, xenotransplantace, reakce $tépu proti hostiteli
52. Klasické a neklasické HLA antigeny, metody typizace HLA, terapeutické pfistupy transplantaéni imunologie
53. Imunologicky privilegovana mista

B. Molekularni a bunééna biologie

Bilkoviny

54. Struktura proteina (primarni, sekundarni, terciarni, kvarterni)

55. Metabolicky obrat proteinu (proteosyntéza vs. degradace, proteazémy)

56. Posttranslacni modifikace bilkovin (glykosylace, fosforylace, acylace, prostetické skupiny)
57. Membranoveé proteiny (misto vzniku, typy asociace s membranou, pfiklady)

Struktura a funkce buiky

58. Struktura membrany (dvojvrstevnost, amfipatie, lateralni difuze, fosfolipidy, steroidy, proteiny), funkce membrany
(semipermeabilita, kompartmentace, asymetrie, transportéry, receptory, transport jadro-cytosol, jaderny pér, dynamika
b&hem mitdzy, laminy)

59. Energeticky metabolismus buriky, mitochondrie (DNA, elektron transportni fetézec, uncoupling proteiny, protonovy
gradient)

60. Endoplasmatické retikulum (drsné vs. hladké, postransla¢ni modifikace protein(, syntéza lipid()

61. Signalni sekvence proteinl (logika adresovani bilkovin, SRP, mechanismus transportu pfes membranu)

62. Golgiho systém (lokalizace, funkce, glykosylace, sorting molekul do riznych destinaci)

63. Lysozémy (endocytéza, klatrin, kyselé pH, hydrolazy, mandza 6-fosfat receptor)

64. Endocyt6za a exocytdza (princip, endozoémy - €asné, klatrin, recyklujici, pozdni, regulace exocytozy)

65. MHC | a ER (mechanismus plnéni MHC | peptidy, transportéry peptid(, transport k plasm. membr.)

66. MHC Il a endozémy (mechanismus plnéni MHC Il peptidy, invariantni fetézec, pozdni endosomy)

67. Srovnani jednotlivych typl cytoskeletu (logika stavby, shody a odli$nosti ve struktufe a funkci)

Mezibunééna signalizace

68. Typy mezibunécné signalizace (autokrinni, parakrinni, endokrinni, zavislé na buf. kontaktu, synaptické)

69. Typy receptor(i (povrchové vs. intracelularni, kinazy, cyklazy, iontové kanaly, asociované molekuly)

70. Typy signalizanich molekul (oxid dusnaty, oxid uhelnaty, steroidy, peptidy, proteiny, prostaglandiny...)

71. Typy druhych poslu (cyklické GMP a AMP, Ca2+, diacylglycerol, inositol fosfaty)

72. Typy signalizaénich drah (receptory spojené s G-proteiny, iontovymi kanaly, kindzovou aktivitou)

73. Receptory sprfazené s G-proteiny (trimerni G-protein, struktura receptord, cAMP, cGMP, PKA, diacylglycerol,
fosfolipaza C-7?, IP3, Ca2+, PKC, kalmodulin)



74. Receptory vyuzivajici enzymatickou aktivitu (receptorové tyrosin-kinazy, tyrosin-kinazy asociované s receptory,
receptorové tyrosin-fosfatazy, receptorové serin/threonin-kinazy, receptorové guanylyl-cyklazy)

75. Pfenos signalu pomoci protein-tyrosinkinaz (receptorové PTK, autofosforylace, dimerizace, SH2 domény,
adaptorové proteiny, kinazy rodiny Src, PLC-?, Ras proteiny, MAP- kinazova draha, Pl 3-kinaza)

Bunécny cyklus a programovana bunécna smrt

76. Definice bunécného cyklu (G1, G2, M, S faze, interfaze, modifikace, délka)

77. Regulace bunééného cyklu (kontrolni body, pfiklady sensori — Rb protein a p53, Cdk, cykliny)

78. Maligni transformace (mechanismy vzniku nadorové buriky, klic¢ové faktory a molekuly)

79. Apoptoza (definice, apoptéza vs. nekroza, kaspazy, role mitochondrii, Fas, Bcl-2, fosfatidylserin), apoptéza v
imunitnim systému

80. Autofagie

Metody

81. Reverzni genetika (transgeny, knock-out, knock-in, Crispr-Cas9, RNA interference, ES buriky).
82. Pratokova cytometrie, principy, aplikace

83. Hybridomova technologie (imunizace, myelomova burika, selekce)

84. Hmotnostni spektrometrie (pouziti, vyhody, omezeni)

85. Detekce DNA a RNA (fluorescencéni a radioaktivni sondy, in situ hybridizace, sekvenace)

86. Klonovani DNA (restrikéni endonukleazy, vektory, amplifikace)

87. PCR (princip, termostabilni DNA polymerazy, primery, varianty PCR))

88. Metody uréovani struktury proteint (X-ray krystalografie, cryo EM)

89. Metody zalozené na interakci antigenu s protilatkou (ELISA, Western blot, nefelometrie)

90. Svételna mikroskopie (rozliSovaci schopnost, fluorescenéni mikroskopie, konfokalni mikroskopie, elektronova
mikroskopie (rozliSovaci schopnost, skenovaci vs. transmisni)

91. Vyuziti fluorescencnich proteinu (logika, in vivo studie, fazni proteiny, FRAP, FRET)

A. Immunology

|. Basic components and principles of the immune system

. Functions of T lymphocytes, non-classical T cells, ILC, functional methods of studying T lymphocytes

. Function of B lymphocytes, functional methods of studying B lymphocytes

. Development and functions of monocytes/macrophages

. Development and functions of granulocytes and mast cells

. Ontogenesis of immunity, immunological development of the child

. Immunological memory

. Mucosal immune system, proteins and peptides with antimicrobial activity

. Mechanisms of elimination of autoreactive lymphocytes

. Regulation of the immune response - general principles

10. Regulatory cells of the immune system, MDSCs

11. Regulation of immune responses by the nervous and endocrine systems, and microbiome

12. Phylogeny of immunity

13. Mechanisms of immunological tolerance

14. Relationship and cooperation of innate and adaptive immunity

15. Cellular components of innate immunity and their functions, recognition of microorganisms by innate immunity cells
and molecules

16. Antigen-specific lymphocyte receptors: structure and function, structure and expression of genes encoding antigen-
specific receptors

17. Development of T and B lymphocytes and selection of the repertoire of their specific receptors, molecular
mechanisms

18. Antigen-presenting cells, molecular mechanisms of their function

19. Mechanisms of signal transduction by lymphocyte surface receptors; "positive" and "negative" signals; "activation"
of T and B lymphocytes

20. Structure and function of secreted immunoglobulins, affinity and avidity

21. Structure and function of MHC glycoproteins, the biological significance of MHC glycoprotein polymorphism

22. Leukocyte adhesive molecules, role in lymphocyte activation and effector function, migration of T lymphocytes to
lymphoid vs. non-lymphoid tissues

23. Costimulatory molecules; signaling, role in activation, expansion and effector functions of T and B lymphocytes

24. Effector mechanisms of cellular immunity

25. Effector mechanisms of humoral immunity

26. Structure and function of complement receptors, complement cascade, regulation of the complement system

27. Cytokines, chemokines and other soluble immunoregulatory molecules

28. Use of living organisms in immunological research, mutant, transgenic and knock-out model organisms
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Il. Physiological and pathophysiological aspects of immunity

29. Mechanisms of inflammation; inflammatory mediators

30. Immunological importance of breastfeeding, the relationship between the immune system of the mother and the fetus
31. Immunodeficiency - causes, types, principles of therapy

32. Primary immunodeficiencies

33. Acquired (secondary) immunodeficiencies

34. Immunopathological reactions accompanying physiological immune responses

35. Autoimmune diseases - causes, types, therapy

36. GIT immune disorders

37. Immune disorders of the respiratory system and skin

38. Immune disorders of the nervous system,

39. Immune disorders of endocrine system

40. Systemic immune-mediated diseases

41. Immunopathological reactions (hypersensitivity)-general principles, types, mechanisms, treatment options

42. Lymphoproliferative diseases

43. Mechanisms of anti-infective immunity (specifics for different types of pathogens)

44. Mechanisms of the evasion of immune responses by microorganisms

45. Mechanisms of tissue damage by pathogens and immunopathological reactions

46. Mechanisms of the antitumor immunity, tumor antigens

47. Mechanisms of the evasion of immune responses by tumor cell

48. Immunotherapy - basic principles and approaches (stimulation, suppression)

49. Antigen-specific immunotherapy (vaccines, passive immunization, specific immunosuppression), adjuvants and their
mechanisms of action

50. Experimental models of immunopathological conditions

51. Transplant immunology, principles, xenotransplantation, graft-versus-host disease

52. Classical and non-classical HLA antigens, HLA typing methods, therapeutic approaches of transplant immunology
53. Immunologically privileged sites

B. Molecular and cell biology

Proteins

54. Protein structure (primary, secondary, tertiary, quaternary)

55. Metabolic turnover of proteins (proteosynthesis vs. degradation, proteasomes)

56. Posttranslational protein modifications (glycosylation, phosphorylation, acylation, prosthetic groups)

57. Membrane proteins (origin, types of association with the membrane, examples)

Cell structure and function

58. Membrane structure (bilayer, amphipathic properties, lateral diffusion, phospholipids, steroids, proteins), membrane
function (semi-permeability, compartmentalization, asymmetry, transporters, receptors, nuclear-cytosol transport,
nuclear pore, dynamics during mitosis, lamins)

59. Cell energy metabolism, mitochondria (DNA, electron transport chain, uncoupling proteins, proton gradient)

60. Endoplasmic reticulum (rough vs. smooth ER, posttranslational protein modifications, lipid synthesis)

61. Protein signal sequences (address labeling, SRP, membrane transport mechanism)

62. Golgi system (localization, function, glycosylation, sorting of molecules to different destinations)

63. Lysosomes (endocytosis, clathrin, acidic pH, hydrolases, mannose 6-phosphate receptor)

64. Endocytosis and exocytosis (principle, endosomes - early, clathrin, recycling, late endosomes, regulation of
exocytosis)

65. MHC | and ER (mechanism of MHC | peptide loading, peptide transporters, transport to plasmid membrane)

66. MHC Il and endosomes (mechanism of MHC Il peptide loading, invariant chain, late endosomes)

67. Comparison of the types of the cytoskeleton (logic of structure, similarities and differences in structure and function)

Extracellular signaling

68. Types of extracellular signaling (autocrine, paracrine, endocrine, cell contact-dependent, synaptic)

69. Types of receptors (surface vs. intracellular, kinases, cyclases, ion channels, associated molecules)

70. Types of signaling molecules (nitric oxide, carbon monoxide, steroids, peptides, proteins, prostaglandins...)

71. Types of second messengers (cyclic GMP and AMP, Ca2 +, diacylglycerol, inositol phosphates)

72. Types of signaling pathways (receptors associated with G-proteins, ion channels, kinase activity)

73. G-protein-coupled receptors (trimeric G-protein, receptor structure, cAMP, cGMP, PKA, diacylglycerol, phospholipase
C-?, IP3, Ca2 +, PKC, calmodulin)

74. Receptors utilizing enzymatic activity (receptor tyrosine kinases, tyrosine kinase associated receptors, receptor
tyrosine phosphatases, receptor serine/threonine kinases, receptor guanylyl cyclases)

75. Signal transduction by protein tyrosine kinases (receptor PTK, autophosphorylation, dimerization, SH2 domains,
adapter proteins, Src family kinases, PLC-?, Ras proteins, MAP kinase pathway, Pl 3-kinase)

Cell cycle and programmed cell death



76. Cell cycle definition (G1, G2, M, S phase, interphase, modification, duration)

77. Cell cycle regulation (checkpoints, examples of sensors - Rb protein and p53, Cdk, cyclins)

78. Malignant transformation (mechanisms of tumor cell formation, key factors and molecules)

79. Apoptosis (definition, apoptosis vs. necrosis, caspases, role of mitochondria, Fas, Bcl-2, phosphatidylserine),
apoptosis in the immune system

80. Autophagy

Methods

81. Reverse genetics (transgenes, knock-out, knock-in, Crispr-Cas9, RNA interference, ES cells).

82. Flow cytometry: principles, applications

83. Hybridoma technology (immunization, myeloma cell, selection)

84. Mass spectrometry (use, advantages, limitations)

85. DNA and RNA detection (fluorescent and radioactive probes, in situ hybridization, sequencing)

86. DNA cloning (restriction endonucleases, vectors, amplification)

87. PCR (principle, thermostable DNA polymerases, primers, PCR variants — real-time, nested etc., primer modifications)
88. Methods for determining the structure of proteins (X-ray crystallography, cryo-EM)

89. Methods based on antigen-antibody interaction (ELISA, Western blot, nephelometry)

90. Light microscopy (resolution, fluorescence microscopy, confocal microscopy, electron microscopy (resolution,
scanning vs. transmission)

91. Use of fluorescent proteins (logic, in vivo studies, fusion proteins, FRAP, FRET)



