Prof. dr hab. med. Grzegorz Dworacki
Zaktad Immunologii Katedry Patomorfologii
i Immunologii Klinicznej

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

ul. Rokietnicka 5D, 60-806 Poznan

tel. 61-854-7178, fax. 61-854-7173

kom. +48 606 908 949

e-mail: gdwrck@ump.edu.pl

Ocena dorobku naukowego - badawczego, dziatalnosci dydaktyczne;j
i organizacyjnej oraz indywidualnego osiggniecia naukowego

Doktora nauk medycznych Katarzyny NAZIMEK

pod tytutem: ,Udziat makrofagdéw oraz antygenowo-swoistych przeciwciat i ich
tancuchéw lekkich w tolerancji i autotolerancji immunologicznej mediowanej
przez egzosomalny miR-150 u myszy”.

W zwigzku z powotaniem mnie przez Rade Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu
Jagielloriskiego w Krakowie, uchwatg z dnia 24 maja 2022 roku, na recenzenta w postpowaniu
habilitacyjnym doktor nauk medycznych Katarzyny NAZIMEK na podstawie aktualnie
obowigzujgcej Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018r, (Dz.U z
2021 r. poz. 478 ze zm.) przedstawiam ocene dorobku naukowo-badawczego, dziatalnosci
dydaktycznej i organizacyjnej doktor nauk medycznych Katarzyny NAZIMEK zatrudnionej
obecnie na stanowisku adiunkta w Pracowni Hodowli Komorek, Katedry Immunologii
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie.

Ocena sformutowana jest w oparciu o nastepujgce dokumenty:

— rozwdj kariery naukowej i zawodowej zawarte w Autoreferacie,

— osiggniecia naukowo-badawcze w obszarze nauk medycznych, przedstawione w
dostarczonych materiatach jako najwazniejsze osiggniecie naukowe z dotgczonym
oswiadczeniem wspdtautordw,

— dorobek naukowy w postaci publikacji, dotgczonych do autoreferatu, zawartych w
nadestanej dokumentacji.

Dane biograficzne Habilitantki

Pani dr n. med. Katarzyna Nazimek ukonczyta studia magisterskie w roku 2011 na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddziatem Analityki Medycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego, uzyskujgc
dyplom magistra analityki medycznej. Nastepnie realizujac studia doktoranckie w
macierzystym Uniwersytecie Jagielloriskim w roku 2014 obronita wyrdzniong rozprawe
doktorska pt. ,, Wptyw czynnika supresyjnego limfocytéw T CD8+ na aktywnos¢
immunologiczng mysich makrofagéw”, ktérej promotorem byt prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Bryniarski”, uzyskujac tytut naukowy doktora nauk medycznych.



Od roku 2017 jest zatrudniona w Pracowni Hodowli Komdrek Katedry Immunologii,
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytety Jagielloriskiego Collegium Medicum na stanowisku
adiunkta.

Ocena osiggniecia naukowego w rozumieniu art. 219 ust. 1 pkt 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021 r. poz 478 ze zm.).

Do oceny jako osiggniecie naukowe Habilitantka wskazata cykl pieciu publikacji pod wspélnym
tytutem: , Udziat makrofagéw oraz antygenowo-swoistych przeciwciat i ich tanncuchéw lekkich
w tolerancji i autotolerancji immunologicznej mediowanej przez egzosomalny miR-150 u
myszy”.

Na przedstawiony cykl sktadajg sie publikacje:

#1. Katarzyna Nazimek, Philip W. Askenase, Krzysztof Bryniarski. Antibody light chains
dictate the specificity of contact hypersensitivity effector cell suppression mediated

by exosomes. International Journal of Molecular Sciences 2018; 19(9): 2656.

IF 4,183 (lista MNiSW A - 30 pkt.)

#2. Katarzyna Nazimek, Eugenio Bustos-Moran, Noelia Blas-Rus, Bernadeta Nowak,
Witodzimierz Ptak, Philip W. Askenase, Francisco Sanchez-Madrid, Krzysztof

Bryniarski. Syngeneic red blood cell-induced extracellular vesicles suppress delayedtype
hypersensitivity to self-antigens in mice. Clinical and Experimental Allergy 2019;
49(11): 1487-1499.

IF 4,217 (lista MNiSW 2019 - 140 pkt.)

#3. Katarzyna Nazimek, Krzysztof Bryniarski, Wtodzimierz Ptak, Tom Groot Kormelink,
Philip W. Askenase. Orally administered exosomes suppress mouse delayed-type
hypersensitivity by delivering miRNA-150 to antigen-primed macrophage APC

targeted by exosome-surface anti-peptide antibody light chains. International Journal

of Molecular Sciences 2020; 21(15): 5540.

IF 5,924 (lista MNiSW 2019 - 140 pkt.)

#4. Katarzyna Nazimek, Eugenio Bustos-Moran, Noelia Blas-Rus, Bernadeta Nowak,
Justyna TotoA-Zuranska, Michat T. Seweryn, Pawet Wotkow, Olga Woznicka, Rafat
Szatanek, Maciej Siedlar, Philip W. Askenase, Francisco Sanchez-Madrid, Krzysztof
Bryniarski. Antibodies enhance the suppressive activity of extracellular vesicles in
mouse delayed-type hypersensitivity. Pharmaceuticals 2021; 14(8): 734.

IF 5,863 (lista MNiSW 2019 - 100 pkt.)

#5. Katarzyna Nazimek, Krzysztof Bryniarski. Increasing the therapeutic efficacy of
extracellular vesicles from the antigen-specific antibody and light chain perspective.
Frontiers in Cell and Developmental Biology 2021; 9: 790722.

IF 6,684 (lista MNiSW 2019 - 70 pkt.)

Catkowity wspotczynnik oddziatywania osiggniecia naukowego: 26,871.
Catkowita punktacja MIiSW osiggniecia naukowego: 480.



Pozycje te stanowig publikacje oryginalne. We wszystkich pieciu Habilitantka jest
pierwszym autorem.

Zgodnie z wymogami formalnymi wszyscy wspotautorzy opublikowanych prac ztozyli
oswiadczenia odnosnie do wtasnego i udziatu zespotu. Z oswiadczen wspdtautorow wynika, ze
dr n. med. KATARZYNA NAZIMIEK miata wiodgacy udziat w zakresie tworzenia koncepcji
wymienionych publikacji, zebraniu materiatu badawczego, wykonania prac badawczych,
przygotowaniu odnosnych fragmentéw manuskryptéw, a takze brata aktywny udziat w
procesie zgtoszenia publikacji i dyskusji z recenzentami we wszystkich przedstawionych
pracach.

Przedstawiony jako osiggniecie badawcze cykl prac przedstawia spdjny nurt badawczy
dotyczacy zjawisk w tolerancji i autotolerancji immunologicznej w modelu doswiadczalnym u
myszy.

Wartym podkreslenia jest fakt, ze wszystkie wskazane przez Kandydatke prace tgczy
bardzo spojny i logicznie ukierunkowany nurt badawczy zjawisk tolerancji i autotolerancji.
Wszystkie badania byty przeprowadzone przy wykorzystaniu, nowoczesnego warsztatu w
oparciu o wykorzystaniu zaawansowanego mysiego modelu doswiadczalnego myszy KO, gdzie
Kandydatka ujawnita swdj talent warsztatowy ze szczegétowq znajomoscig wykorzystywanych
technik, szczegdlnie tam gdzie Kandydatka autorsko je modyfikuje (wielokolorowa cytometria
przeptywowa i ELISA) potwierdzajac, ze jest tu niewatpliwie ekspertem. Dowodzi takze
umiejetnosci wspotpracy w zakresie technik w ktérych samodzielnie przygotowywata materiat
do badan np. w zakresie mikroskopii elektronowe;j.

Przedstawiony przez Kandydatke w przedstawionych pracach Indywidualnego Osiagnigcia
Naukowego nurt badawczy wpisuje si¢ w nowy zakres badan mechanizmé6w 1 znaczenia
wymiany informacji w ukladach biologicznych przez niekodujace czastki kwasu
rybonukleinowego (tzw. micro RNA). Co jest tutaj nowe 1 wazne w rozumieniu zjawisk w
uktadach biologicznych, to takze pokazanie, ze wymiana informacji jest realizowana za
posrednictwem egzosomow, czyli poza- i miedzykomodrkowej drogi komunikacji biologiczne;.

Zespot badaweczy ktory reprezentuje Kandydatka odkryt 1 scharakteryzowat aktywnos¢
immunoregulacyjng miR-150, czynnika wydzielanego przez subpopulacje limfocytéw T CD8+
w egzosomach. Co wigce] wykazano, ze egzosomy transportujagce miR-150,ktére s3
optaszczone tancuchami lekkimi kappa przeciwciat hamujg reakcje nadwrazliwosci
kontaktowej na hapteny oraz reakcje nadwrazliwosci typu péznego (DTH). Warto zauwazy¢,
ze Kandydatka kontynuujgc prace zespotu w ramach pracy doktorskiej scharakteryzowata
wptyw egzosomalnego miR-150 na aktywnos¢ immunologiczng mysich makrofagdw, stawiajac
hipoteze, ze komérki prezentujgce antygen sg komérkami docelowymi dla miR-150.

Do najwazniejszych osiggni¢¢ Indywidualnego Osiaggnigcia Naukowego Kandydatki w
przedstawionym do oceny cyklu publikacji, w istotny sposob poszerzajacych nasza wiedze co
do podstawowych zjawisk toleracji i autotolerancji, nalezy wymienic:

1. potwierdzenie kluczowej roli tancuchow lekkich przeciwciat optaszczajgcych
transportujagce miR-150 egzosomy w zapewnieniu swoistosci antygenowej
oddziatywania na komorki prezentujgce antygen. Co kluczowe swoistos¢ ta jest



zapewniana poprzez wigzanie determinant antygenowych prezentowanych w
kontekscie antygendw MHC klasy Il;

2. wykazanie autotolerogennej aktywnosci egzosomalnego miR-150, wydzielanego przez
limfocyty T supresyjne, co wynika ze zdolnosci egzosomoéw do hamowania apoptozy
limfocytéw T efektorowych w obecnosci komérek prezentujgcych antygen;

3. wskazanie, ze swoisto$é tolerogenna zalezy od swoistos$ci optaszczajgcych egzosomy
taricuchéw lekkich przeciwciat i moze mieé dziatanie terapetyczne,

4. wykazanie, iz makrofagi prezentujace antygen s komdrkami docelowymi dla dziatania
egzosomalnego miR-150, wydzielanego przez limfocyty T supresyjne. Aktywuje to
egzocytoze zawierajgcych miR-150 pecherzykéw przez makrofagi, ktére hamujg
nastepnie aktywnos¢ limfocytow T efektorowych wigzacych pecherzyki dzieki
interakcji receptora TCR z determinantg antygenowg MHC klasy Il na btonie
pecherzykéw makrofagowych;

5. opisanie zjawiska agregacji pecherzykéw, wykazujacych ekspresje MHC klasy Il, gdzie
wigzanie antygenowo-swoistych przeciwciat 1gG, istotnie wzmaga aktywnosé
tolerogenng pecherzykéw transportujgcych immunoregulacyjny miR-150.

W podsumowaniu osiggniecia naukowego chciatbym podkreslic, ze dorobek
przedstawionego cyklu prac jest spdjnym i cennym przyktadem indywidualnego osiggniecia
naukowego. Uzyskane wyniki stanowig istotny i unikalny wktad do pismiennictwa naukowego
na Swiecie, realizowanego w Scistej wspétpracy z wiodgcymi miedzynarodowymi osrodkami
naukowymi. Wartym zauwazenia jest fakt zgromadzenia przez Kandydatke przedstawionego
cyklu prac w ciggu krétkiego okresu po doktoracie, co dowodzi konsekwencji Jej dziatan,
popartych niewatpliwym talentem, ciekawoscig badawcza, a takze konsekwentng pracg i
niewatpliwie wsparciem sprzetowym i doswiadczeniem badawczym wspdtpracownikéw
macierzystej jednostki. Jest takze dowodem na duzg samodzielno$¢ naukowa.

Charakterystyka dorobku naukowego

Na osiaggniecie naukowe wg. Web of Science Core Collection i Journal Citation Reports
sktada sie 5 publikacji (3 nalezgce do Qi | 2 nalezgce do Q2), catkowita suma Impact factor
26,871 (na dziert 29.11.2021).

Na catkowity dorobek naukowy (z wytgczeniem publikacjami cyklu) dr n. med. Katarzyny
Nazimek sktadajg sie publikacje o fgcznym IF 78,737, liczbie cytowan 620 i wspdtczynniku
Hirscha 14 (dotyczacy wszystkich publikacji), w tym 5 publikacji nalezgcych do Q1 (wg JCR).
Na publikacje dorobku sktadajg sie prace:

e przed nadaniem stopnia doktora,

o 4 oryginalne prace naukowe z wykazéw Ministerstwa, IF - 13, 213,
o opisy przypadkow —0,
o 5 prac pogladowych, IF-0,5,



e po nadaniu stopnia doktora,
o 18 oryginalnych prace naukowe z wykazéw Ministerstwa, IF — 48,057,
o opisy przypadkéw — 0,
o 5 prac pogladowych, IF — 16,915

W 10 z tych prac Kandydatka jest gtéwnym autorem.

Wysoki (14) index Hirsch’a jak na okres, ktéry uptynat od publikacji swiadczy, ze przy
publikowane prace sg przedmiotem zainteresowania szerokiej spotecznos$ci naukowcow.
Habilitantka jest takze autorem lub wspdétautorem 61 miedzynarodowych komunikatéw
zjazdowych, gdzie czesto jest osobno zapraszana, a takze nagradzana.

W opinii recenzenta jest dorobek znaczacy, o duzym oddziatywaniu miedzynarodowym,
rozpoznawany w krajowym i miedzynarodowym srodowisku naukowym, publikowany w
czasopismach o duzej konkurencyjnosci. Co cenne, dorobek Habilitantki wzmacnia
referencyjng role i pozycje naukowg macierzystego osrodka.

Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Habilitantka bedac zatrudniona w Katedrze Immunologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego od roku 2014 prowadzila i prowadzi zajecia (seminaryjne i ¢wiczenia
laboratoryjne, a od rokiu2021 takze wyktadowe) z przedmiotu Immunologia na
kierunku lekarskim, lekarsko-dentystycznym, dietetyki, farmacji i analityki medyczne;j.
Zaangazowenie Habilitantyki zostalo w roku akademickim 2015/2016 wyrdznione
Zespolowa Nagroda Prorektora UJ ds. Collegium Medicum za dziatalno$¢ dydaktyczna.
Ponato Kandydatka od roku 2014/2015 jest opiekunka Studenckiego Kota Naukowego
przy Katedrze Immunologii; jest autorka kilku rozdziatéw w podreczniku Immunologia
dla studentow wydziatow medycznych i lekarzy (Edra Urban&Partner (2017) pod
redakcja profesora Krzysztofa Bryniarskiego, co zostalo uhoronowane Zespotowa
Nagrodg Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za osiggni¢cia dydaktyczne.

Charakterystyka dziatalnosci organizacyjne;.

Habilitant jest osobg odpowiedzialng za rozlicznie pensum dydaktycznego
pracownikow Katedry Immunologii. W 2019 Kandydatka brata czynny udzial w
pracach Rady programowej Szkoty Doktorskiej Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu
UJ CM. Od 2017 petni funkcje Sekretarza Krakowskiego Oddzialu Polskiego
Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej 1 Klinicznej. Ponadto, aktywnie
popularyzuje nauke w przestrzeni publicznej, udzielajac wywiadow w miejscowej
prasie 1 Srodowisku szkot Srednich.

Wspotpraca krajowa i miedzynarodowa
Co wazne, duzg inspiracjg Habilitantki byty kilkumiesieczne pobyty na zagranicznych
stazach naukowych w Section of Rheumatology, Allergy and Immunology, Department of



Internal Medicine, Yale School of Medicine, New Haven, Connecticur USA, a takze w Hospital
Universitario de la Princesa, Universidad Autonoma de Madrid, Hiszpania, gdzie Kandydatka
przebywata takze na stazu Naukowym w ramach Short Team Fellowship, European Molecular
Biology Organization (EMBO). Pobyty te znajdujg wazne odbicie w publikacjach zgtoszonego
Indywidualnego Osiggniecia Naukowego Kandydatki.

Inne wazne osiggniecia

Srodki finansowe ktére Kandydatka uzyskata w ramach konkurséw:

e z Narodowego Centrum Nauki, PRELUDIOM 5, ,, Wptyw egzosomalnego czynnika
supresyjnego limfocytow T CD8(+) na aktywnos¢ immunologiczng mysich
makrofagéw” — nr 2013/09/N/NZ6/00753 -kierownik projektu,

Projekty finansowane w ramach dotacji celowych, gdzie byta ierownikiem projektéw:

e trzy projekty z dotacji celowej MNiSW dla mtodych naukowcéw, nr K/DSC/002102
(2014), nr K/DSC/003095 (2015), nr K/DSC/003595 (2015-2018),

e jeden projekt z subwencji na dziatalnos¢ badawczg MEIN N41/DBS/000419.

Wszystkie projekty dotyczyty odpowiedzi immunologicznej na modelu doswiadczalnym
mysim.

Whniosek koncowy

Biorac pod uwage catoksztatt dorobku naukowego, a w szczegdlnosci jego duzg wartos¢
poznawcza, takze potencjalnie o znaczeniu praktycznym, szczeg6lnie przedstawionego przez
Habilitanta w cyklu prac jako gtéwnego Osiggniecia naukowego, stwierdzam, ze dorobek ten
jest znaczacy i dostarcza nowych waznych danych dotyczacych zjawisk dotyczacych regulacji
tolerancji imminologicznej i autotolerancji. Jest przykladem duzej ciekawosci naukowej i
entuzjazmu owocujacego konsekwentnie wzbogacanym dorobkiem naukowym, cO
wykorzystuje w pracy dydaktycznej. Stwierdzam, ze Habilitantka doktor nauk medycznych
Katarzyna NAZIMEK spetlnia wymagania wynikajace z aktualnie obowigzujacej Ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z roku 2018 do nadania stopnia naukowego doktora
habilitowanego. W zwiazku z powyzszym Stawiam wniosek do Rady Dyscypliny Nauki
medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie doktor nauk medycznych Katarzyne
NAZIMEK do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.

Grzegorz Dworacki, prof. dr hab. n. med.

Poznan, dnia 20 pazdziernika 2022 r.



