Posudek na habilita¢éni praci RNDr. Ivana Hirsche, CSc. ,, Virus
restriction and adaptation during latent and chronic infection™

Ivan Hirsch pojal svou habilitacni préci jako prafez svou védeckou kariérou. Prvni piispévky
v oblasti lidské virologie se tykaji jeho plisobeni v Ustavu sér a o&kovacich latek pod vedenim
prof. Vladimira Vonky. Ivan Hirsch se zapojil do studia lidskych herpetickych virt jako
etiologickych agens u rakoviny. Konkrétné se vénoval molekularnim mechanismam replikace
viru Herpes simplex typ 1. Spole¢né s prof. Vonkou prokézali piitomnost ribonukleotidovych
sekvenci ve virové DNA. Jejich publikace vénované replikaci herpesvirové DNA prispély

k navreni mechanismu valivé kruznice (rolling circle) pfi replikaci virové DNA. Po
postdoktorandském pobytu v Houstonu u legendy svétové virologie prof. Melnicka se Ivan
Hirsch v USOL vénoval moné etiologické roli HSV-2 v karcinomu délozniho ¢ipku. Jeho
hlavnim tkolem byl vyvoj serologického testu odlisujiciho protilatky proti typim 1 a2
herpetického viru. Vysledky rozsahlé studie nepotvrdily souvislost mezi infekei HSV-2 a
karcinomem d&loZniho &ipku a vytvotily pfedpoklad pro pozdg&jsi objev lidského
papilomaviru jako etiologického agens cervikalni neoplasie.

Dalsi oblasti vyzkumu Ivana Hirsche byla uloha viru Epsteina a Barrové ve vyvoji
orofaryngealniho karcinomu. Pomoci hybridizace in sifu prokazal Ivan Hirsch se svym
studentem Bedou Biichatkem EB virovou DNA v bioptickém materialu z nadoru tonzil a
larynxu. Této problematice bylo vénovano 16 ¢lank.

Hlavnim pfedmétem vyzkumu Ivana Hirsche béhem jeho plisobeni v Inserm laboratory

v Marseille byla perzistence a latence HIV-1. Vyzkum byl zaméfen zejména na ustaveni a
eradikaci virovych buné&nych rezervoart v pacientech lé¢enych antiretrovirovou terapii.
Spolupracoval s fadou svétovych laboratofi, na piiklad s dal3{ svétovou veli¢inou Leonidem
Margolisem z NIH v Bethesdé. Ivan Hirsch dokézal, Ze transkripéni suprese integrovancho
HIV-1 proviru nekoreluje s jeho metylaci (coZ se predpokladalo), ale Ze CpG metylace
piedstavuje dodate&ny epigeneticky restrikéni mechanismus, ktery ¥idi rezistenci latentniho
HIV-1 k reaktivatnim signalim a tim ur€uje stabilitu latence. V ramci vyvoje ,.kick and kill*
strategie tym Ivana Hirsche dokumentoval, Ze non-tumorigenni forbol ester prostratin sniZuje
citlivost klidovych CD4+ T lymfocytd k HIV infekei a soucasné reaktivuje latentni virus v T
lymfocytech.

V navazujici studii Ivan Hirsch ukazal, Ze syncytiny, fusogenni glykoproteiny kodované
retrovirem, jsou epigeneticky fizeny na Grovni transkripce a sestfihu.

33 publikaci z laboratofe Ivana Hirsche v INSERM bylo vénovano patogenesi a tropismu
HIV-1. Je zajimavé, e Hirschova laboratof ukézala, Ze ptivodni HIV-1 izolat byl v roce 1983
kontaminovén jinym HIV-1 izolatem schopnym rist v T bun&énych liniich. Identifikace
téchto izolatt sehréla vyznamnou roli v mezindrodni debaté o priorité objevu HIV.

Pii vyzkumu patogeneze HIV-1 infekce Ivan Hirsch ukazal, Ze virus vyuZziva flexibilni
replikaéni strategie k infekei riznych typtd bunek. Na piiklad typicky lymfotropni virus byl



krom& CD4+ T lymfocytii schopen infikovat makrofagy, trofoblast nebo buiiky stfeva
mechanismem nezavislym na CD4 receptoru.

Poslednich 10 let se Ivan Hirsch zabyval interakci virti zpisobujicich chronické infekce
vedouci ke vzniku nadorti s mechanismy pfirozené a adaptivni imunity hostitele. Hlavnim
subjektem jeho vyzkumu se staly plasmacytoidni dendritické buiiky znamé vysokou produkci
interferonu.

PDCs rozpoznavaji virovou RNA nebo DNA pomoci endosomélnich receptord TLR7 a
TLRY. Odpovidavost na aktivaci téchto receptori viry jako je HIV-1, HBV, HBC a lidsky
papilomavirus typ 16 je vak oslabena. TotéZ se tyka nadort bez virove etiologie. Ukazuje se,
e vyse uvedené viry nebo slozky mikroprostiedi nadoru interaguji s regula¢nimi receptory
pDCs coz vede k potladeni TLR7 a TLR9 signalizace a sniZeni exprese TLRY genu.

Ivan Hirsch pouzil jako hlavni model virus hepatitidy C v interakci s pDCs. Ukazal, Ze
internalizace virovych &astic vedla k mélo G¢inné detekci virové RNA pomoci TLR7 coZ se
projevilo snizenou produkei IFN-a.. Porovnanim aktivace transkripénich faktorti IRF7 a NF-
«B volnym HCV a virem vazanym na hepatomové buiiky ukazal, Ze hepatomové bunky
indukuji vysokou produkci IFN-c., ale neaktivuji NF-xB dréhu. To je nepochybné jeden

7z mechanism, kterym HCV unikéa imunitni kontrole. Ve své nejptivodn&jsi praci ukdzal, Ze
virovy glykoprotein E2 funguje jako ligand lektinového imunoreceptoru BDCA-2 na pDCs
&imz inhibuje produkci IFN-o.. Zablokovéni tohoto receptoru Fab fragmentem protilatky
uchovava schopnost pDCs produkovat interferon po interakei s HCV viriony.

Ve spolupréci s laboratofi Andrey De Maria z Janova studoval Ivan Hirsch vliv HCV infekce
na odpovéd lidskych NK bun&k. Ukézali, Ze GspéSnost 1écby IFN-a a ribavirinem zaleZi na
expresi aktivagnich a inhibi¢nich receptord NK bun&k v kontextu s HLA haplotypem.

P¥i vyzkumu patogeneze infekce HIV-1 Hirsch a spol. zjistili, Ze virus indukuje v T buiikach
expresi aktivaénich znak, které piedstavuiji cile pro dalsi HIV infekci. Tim HIV vytvaii
destruktivni cyklus aktivace a infekce.

Posledni prace v habilitaci je vénovéna tiloze inhibi¢nich receptori v lidské cytomegalovirové
infekei. Studium exprese B a T lymfocytédrniho atenuatoru (BTLA) na lidskych T lymfocytech
ukazalo, Ze b&hem primarni CMV infekce je tento receptor vysoce exprimovan na CMV
specifickych CD8+ T lymfocytech ihned po jejich diferenciaci z naivnich bun¢k. Na
pamétovych CD8+ T buiikach je exprese BTLA sniZena. Blokovani BTLA receptoru
protilatkou ukdazalo, Ze je stejné u€inny v inhibici cytotoxickych T lymfocyth jako PD-1
receptor a proto predstavuje potencialni cilovou molekulu pro zvyseni funkéni kapacity CTL
u virovych infekei.

Védecka produkce Ivana Hirsche je uctyhodna. Nékteré jeho vysledky ovlivnily dal$i vyvoj
virologie jako oboru. Mam na mysli na ptiklad popfeni souvislosti mezi infekci HSV-2 a
karcinomem délozniho ¢ipku, coz vedlo k hledani jinych etiologickych agens a vyustilo

v identifikaci lidského papilomaviru jako pivodce. Vyznamnym pfinosem pro medicinskou
virologii byl prikaz EB virového genomu v bunikach orofaryngealniho karcinomu.



Vyznamné jsou i vysledky laboratote vedené Ivanem Hirschem v souvislosti s vyzkumem
perzistence HIV-1. Tato perzistence totiZ predstavuje zédkladni problém ucinné terapie AIDS,
protoZe latentni virus je nedetekovatelny imunitnim systémem a necitlivy k chemoterapii.
Hirschova skupina ukazala, Ze CpG metylace neni potiebna k ustaveni perzistence, ale hraje
dilezitou roli v jejim udrzeni. Metylace podmiiiuje rezistenci k reaktiva¢nim signaltim. Dalsi
vyznamné vysledky Ivana Hirsche se tykaji interakci virli vyvolavajicich perzistentni infekce
s butikami pfirozené imunity, jmenovité s plasmacytoidnimi DC. Ivan Hirsch ukazal, Ze tyto
viry dokdZou vyuzit inhibi¢ni receptory negativné regulujici imunitni odpovéd’ k potlaceni
produkce protivirového cytokinu, IFN-c.

Neni pochyb o tom, Ze problematika studovana Ivanem Hirschem byla aktuélni v dob¢, kdy
byla studovéna a je aktualni doposud. Ivan Hirsch se vZzdy zabyval medicinsky velmi
vyznamnymi viry, vysledky jeho préce prispély k vyvoji molekularni virologie a maji i silny
aplika¢ni potencial v humanni medicin€. RovnéZz metodické postupy pouzité k feSeni
problému byly vZdy na vysoké arovni odpovidajici dobé.

Zavérem bych chtél zdliraznit, Ze védecka produkce Ivana Hirsche je mimotadna (95
publikaci, 1642 ohlasti, H-index 22) a velmi vyznamnd. Jsem pfesvéd€en, Ze habilitaéni prace
Ivana Hirsche piekracuje pozadavky kladené na tento typ prace na Prirodovédecké fakulté
UK a proto ji doporucuji k pfijeti.

V Ceskych Budgjovicich 23. 11. 2016

Prof. RNDr. Jan Kopecky, CSc.



