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Ocena osiggniec¢ naukowych dr n.med. Katarzyny Nazimek
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Dr n.med. Katarzyna Nazimek ukonczyta studia magisterskie na kierunku Analityka
Medyczna na Woydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Analityki Medycznej
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum, uzyskujagc w czerwcu 2011 roku
dyplom magistra analityki medycznej. W latach 2011-2014 realizowata studia
doktoranckie na Woydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum. We wrzesniu 2014 roku Rada Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum przyznata Habilitantce tytut doktora nauk
medycznych na podstawie rozprawy doktorskiej: ,Wptyw czynnika supresyjnego
limfocytdbw T CD8+ na aktywnos¢ immunologiczng mysich makrofagéw”,
przygotowanej pod kierunkiem promotora prof. dr hab. n. med. Krzysztofa
Bryniarskiego. Rozprawa ta uzyskata wyréznienie summa cum laude.

Przez caty okres swojej pracy zawodowej (od wrzesnia 2014 roku do nadal) dr
Katarzyna Nazimek zwigzana jest z Pracownia Hodowli Komérek w Katedrze
Immunologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum (do wrzesdnia 2017 na stanowisku asystenta, a od pazdziernika 2017 roku

do nadal na stanowisku adiunkta w grupie pracownikéw badawczo-dydaktycznych).

Ocena osiggniecia naukowego
Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe stanowi cykl pieciu publikacji pod
zbiorczym tytutem , Udziat makrofagdéw oraz antygenowo-swoistych przeciwciat i ich
tancuchoéw lekkich w tolerangji i autotolerancji immunologicznej mediowanej przez
egzosomalny miR-150 u myszy'":
1. Katarzyna Nazimek, Philip W. Askenase, Krzysztof Bryniarski. Antibody light chains

dictate the specificity of contact hypersensitivity effector cell suppression mediated
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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,
Wtodzimierz Ptak, Philip W. Askenase, Francisco Sanchez-Madrid, Krzysztof
Bryniarski. Syngeneic red blood cell-induced extracellular vesicles suppress
delayed type 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 Toton-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.)

Cztery pierwsze prace cyklu to prace oryginalne, natomiast pigta praca ma charakter
artykutu przegladowego stanowigcego podsumowanie prac oryginalnych z
interpretacjg wtasnych odkry¢ i obserwacji badawczych Habilitantki w kontekscie
dostepnych danych literaturowych. Wtaczone do cyklu prace zostaty opublikowane
w latach 2018-2021. We wszystkich pracach cyklu Habilitantka jest pierwszym
autorem. taczny wskaznik oddziatywania (Impact Factor, IF) dla cyklu publikagcji
stanowiacych osiggniecie wynosi 26,871, natomiast suma punktéw MNiSW wynosi
480.
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Okreslonym przez Habilitantke celem cyklu prac - osiggniecia habilitacyjnego, byto
okreslenie mechanizmu oddziatywania egzosomalnego miR-150 na makrofagi
prezentujace antygen, skutkujagcego zahamowaniem aktywnosci limfocytéow T
efektorowych CHS i DTH, wraz z proba scharakteryzowania roli tafnicuchéw lekkich
przeciwciat, optaszczajacych egzosomy transportujace miR-150, w tym procesie, jak
réwniez mozliwosci zastosowania poczynionych obserwacji w terapii reakcji DTH na
alergeny kontaktowe oraz na autoantygeny u myszy. Najwazniejszymi odkryciami i
wnioskami poznawczymi, wynikajacymi z cyklu publikacji stanowiacych osiggniecie,
sq:

> wykazanie kluczowej roli tancuchow lekkich przeciwciat, wydzielanych przez
limfocyty B1 i optaszczajacych transportujace miR-150 egzosomy limfocytéw T
supresyjnych, w zapewnieniu swoistosci antygenowej oddziatywania pecherzykéw
na komoérki prezentujace antygen, poprzez wigzanie determinant antygenowych
prezentowanych w kontekscie MHC klasy II;

> udowodnienie autotolerogennej aktywnosci egzosomalnego miR-150,
wydzielanego przez limfocyty T supresyjne, w nowoopracowanym mysim modelu
reakcji DTH na autoantygeny erytrocytarne, wynikajacej ze zdolnosci pecherzykéw
do hamowania aktywagji i indukcji apoptozy limfocytéow T efektorowych w obecnosci
komoérek prezentujacych antygen;

> wskazanie mozliwosci manipulacji swoistoscia dziatania tolerogennego
egzosomow, poprzez ich optaszczanie antygenowo-swoistymi tancuchami lekkimi
przeciwciat;

> wykazanie potencjatu tolerogennego egzosomalnego miR-150 po
terapeutycznym podaniu droga dootrzewnowa, dozylng, $rédskérng lub
dozotadkowa myszom w objawowej fazie reakcji DTH; > udowodnienie, iz makrofagi
prezentujace antygen s komaérkami docelowymi dla dziatania egzosomalnego miR-
150, wydzielanego przez limfocyty T supresyjne, co aktywuje egzocytoze przez
makrofagi pecherzykéw, zawierajacych miR-150 i wykazujacych ekspresje MHC klasy
I, ktdre hamujg aktywnos¢ limfocytéw T efektorowych, wiazacych pecherzyki dzieki
interakcji receptora TCR z determinanty antygenowa skompleksowang z MHC na

btonie pecherzykéw makrofagowych;
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> odkrycie zjawiska agregacji pecherzykéw, wykazujacych ekspresje MHC klasy I, z
zastosowaniem antygenowo-swoistych przeciwciat IgG, ktéra w istotny sposéb
wzmaga aktywnos¢ tolerogenng i terapeutyczng pecherzykéw transportujacych
immunoregulacyjny miR-150.

Niezwykle wysoko nalezy oceni¢ warto$s¢ merytoryczng osiggniecia naukowego
Habilitantki oraz Jej warsztat naukowy $wiadczacy o umiejetnosci samodzielnego
planowania i kierowania zespotowg realizacja ztozonych, wieloetapowych zadan
badawczych. Nalezy podkresli¢, ze odkrycie w badaniach przeprowadzonych przez
Habilitantke zjawiska agregacji pecherzykéw btonowych wykazujacych ekspresje
MHC klasy Il z zastosowaniem antygenowo-swoistych przeciwciat stanowi wymierny
efekt praktyczny osiagniecia habilitacyjnego o istotnym potencjale aplikacyjnym w
nowatorskich strategiach terapeutycznych, co zostato udokumentowane ztozeniem
zgtoszenia patentowego o numerze PCT/PL2021/050069.

Podsumowujac, moja catoSciowa ocena przedstawionego do recenzji oryginalnego

osiagniecia naukowego, stanowiacego podstawe do ubiegania sie przez Panig dr

Katarzyne Nazimek o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego, jest pozytywna.

Ocena istotnej aktywnosci naukowej realizowanej w wiecej niz jednej uczelni,
instytucji naukowej, w szczegolnosci zagranicznej

Aktywnos$¢ naukowa Habilitantki dotyczy obszaréw zainteresowan badawczych
takich jak:

1. Zagadnienia dotyczace funkcji zewnatrzkomérkowych pecherzykéw btonowych
oraz czasteczek miRNA w mechanizmach odpornosciowych, ze szczegélnym
uwzglednieniem tolerancji i autotolerancji immunologicznej, reakcji alergicznych
oraz procesOw autoimmunizagji.

2. Zagadnienia zwigzane z funkcja limfocytow B1a w odpornosci przeciwzakaznej
oraz limfocytéw B w immunoregulagji.

3. Zagadnienie mozliwosci regeneracji uszkodzonego rdzenia kregowego u szczuréw
przez podanie pecherzykéw wydzielonych przez mezenchymalne komorki
macierzyste, ktére sg pobierane w miejscu uszkodzenia przez makrofagi o fenotypie

przeciwzapalnym.
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4. Zagadnienie oddziatywania wybranych lekéw o réznych wskazaniach klinicznych
na mechanizmy odpornosci wrodzonej i nabyte;j.

Dorobek naukowy Habilitantki, w sposéb znaczacy powiekszony po doktoracie,
stanowia 43 petnotekstowe publikacje naukowe oraz ponad 60 doniesien
konferencyjnych. taczny wskaznik oddziatywania (Impact Factor, IF) dla dorobku
Habilitantki wynosi 105,608, suma punktéw MNiSW wynosi 1832, indeks Hirscha 14.
Wymienione powyzej zagadnienia badawcze Habilitantka realizowata/realizuje
poprzez uczestnictwo w pracach nastepujacych zespotéw badawczych realizujgcych
projekty finansowane w drodze konkurséw krajowych lub zagranicznych

1) ,Wptyw egzosomalnego czynnika supresyjnego limfocytéw T CD8+ na aktywnos¢
immunologiczng mysich makrofagow”, projekt PRELUDIUM finansowany przez
Narodowe Centrum Nauki, nr 2013/09/N/NZ6/00753, okres realizacji: 22. 04. 2014 .
—21.04.2017 r., petniona funkcja: kierownik

2) .Badanie regulacji odpowiedzi immunologicznej na antygeny biatkowe
mediowanej przez egzosomy limfocytéw T CD8+ supresyjnych - supresja aktywne;j
reakcji nadwrazliwosci typu péznego”, projekt OPUS finansowany przez Narodowe
Centrum Nauki, nr 2013/11/B/NZ6/02041, okres realizacji: 16. 07. 2014 r. — 15. 07.
2018 r., petniona funkcja: gtéwny wykonawca

3) ,Wptyw diuretykéw i lekéw ztozonych (diuretyk + ACEI) na aktywnos¢
immunologiczng mysich makrofagéw”, DIAMENTOWY GRANT Ffinansowany przez
Ministerstwo Edukacji i Nauki (MNiSW), nr DI2016 016846, data rozpoczecia
realizacji: 15. 09. 2017 r., petniona funkcja: opiekun naukowy

4) kierownik 4 projektéw i wykonawca w 6 projektach finansowanych z dotacji
celowej MNiSW dla mtodych naukowcéw oraz z subwencji MEiN na utrzymanie i
rozwdj potencjatu badawczego UJ CM.

Habilitantka uczestniczyta takze jako recenzent w pracach zespotéw oceniajgcych
wnioski o finansowanie badan w konkursach majacych charakter naukowy lub
dydaktyczny:

- Foundation against Cancer Belgium — recenzja zewnetrzna aplikacji grantowej w
programie ,Belgian Foundation against Cancer Grants 2020", 2020 .

- Dutch Research Council — recenzja zewnetrzna aplikacji grantowej w programie

~NWO Open Competition Domain Science - M-1", 2021 r.



\G\U m Slaski Uniwersytet

Medyczny w Katowicach

Swojg aktywnos$¢ naukowa Habilitantka realizowata takze poprzez staze naukowe w
renomowanych uczelniach zagranicznych, w tym po uzyskaniu stopnia doktora:

-> Section of Rheumatology, Allergy and Clinical Immunology, Yale University School
of Medicine, New Haven, CT, USA, okres pobytu: lipiec-sierpier 2015 r. (2 miesiace);
prowadzenie badan naukowych, w tym powiagzanych z realizacja osiagniecia
habilitacyjnego, nawigzanie wspotpracy badawczej i udziat w projektach naukowych
pod kierunkiem prof. Philipa W. Askenase;

- Servicio de Inmunologia, Hospital Universitario de la Princesa, Universidad
Auténoma de Madrid, Madryt, Hiszpania, okres pobytu: maj 2016 r. (1 miesiac); staz
naukowy w ramach stypendium European Molecular Biology Organization (EMBO)
Short Term Fellowship; prowadzenie badan naukowych, w tym powigzanych z
realizacjg osiagniecia habilitacyjnego, nawigzanie wspoétpracy badawczej pod
kierunkiem prof. Francisco Sanchez-Madrid;

- Servicio de Inmunologia, Hospital Universitario de la Princesa, Universidad
Autéonoma de Madrid, Madryt, Hiszpania, okres pobytu: maj-czerwiec 2017 r. (2
miesigce); prowadzenie badan naukowych, w tym powigzanych z realizacja
osiggniecia habilitacyjnego, pod kierunkiem prof. Francisco Sdnchez-Madrid.

W dorobku Habilitantki niewatpliwym osiagnieciem s3 dwa zgtoszenia patentowe:

-> Zgtoszenie patentowe miedzynarodowe PCT/PL2021/050069 pt.: “Aggregate of
macrophage membrane vesicles and preparation method thereof”, 2021 r.

- Zgtoszenie patentowe polskie P.435582 pt. ,Agregat makrofagowych
pecherzykéw btonowych oraz sposéb jego otrzymywania”, 2020 r.

Habilitantka uczestniczy w pracach nastepujacych komitetéw redakcyjnych i radach
naukowych czasopism:

- AIMS Allergy and Immunology — od 2020 roku jestem cztonkinig Rady Naukowej,
a takze edytorem numeru specjalnego , The role of extracellular vesicles and miRNAs
in allergy and immune tolerance” w tym czasopis$mie;

- International Journal of Molecular Sciences — od 2020 roku petnie funkcje

edytora goscia numeréw specjalnych ,Extracellular Vesicles in Allergy,
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Autoimmunity and Immune Regulation” oraz ,Extracellular Vesicles in Allergy,
Autoimmunity and Immune Regulation 2.0” w tym czasopismie;

- EXRNA - 0d 2021 roku jestem cztonkiniag Rady Naukowej tego czasopisma.
Habilitantka jest takze autorka licznych recenzji w czasopismach z listy JCR.

W ramach pracy dydaktycznej, od roku akademickiego 2014/2015 do chwili obecnej
Habilitantka prowadzi zajecia seminaryjne oraz ¢wiczenia laboratoryjne (w jezyku
polskim i angielskim), a od roku akademickiego 2021/2022 takze wyktadowe z
przedmiotu Immunologia oraz zajecia fakultatywne dla studentéw kierunku
lekarskiego, lekarsko-dentystycznego, dietetyki, farmacji i analityki medycznej
Wydziatu Lekarskiego, Wydziatu Farmaceutycznego oraz Szkoty Medycznej dla
Obcokrajowcéw UJ CM. Do roku 2021 prowadzita réwniez zajecia seminaryjne dla
studentéw kierunku weterynaria, realizowanego przez Uniwersyteckie Centrum
Medycyny Weterynaryjnej UJ-UR. Ponadto, na zaproszenie Kierownika Programu
~International PhD studies in medical sciences” Wydziatu Lekarskiego UJ CM, w roku
akademickim 2015/2016 poprowadzita zajecia w jezyku angielskim, dotyczace
sposobow pozyskiwania srodkow na badania oraz realizacji projektéw naukowych
dla doktorantow.

Od roku akademickiego 2014/2015 Habilitantka jeste opiekunem Studenckiego Kota
Naukowego przy Katedrze Immunologii UJ CM dla studentéw Wydziatu Lekarskiego.
Byta promotorem czterech prac magisterskich studentéw kierunku analityka
medyczna. Byta rowniez recenzentem dwéch prac magisterskich studentéw analityki
medycznej oraz jednej pracy licencjackiej i jednej pracy magisterskiej studentéow
kierunku dietetyka | i Il stopnia. Od roku akademickiego 2019/2020 petni funkcje
promotora pomocniczego w programie doktorskim lek. Pawta Bryniarskiego w
Szkole Doktorskiej Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu UJ CM.

Dr Katarzyna Nazimek zostata uhonorowana Zespotowa Nagroda Prorektora UJ ds.
Collegium Medicum za dziatalno$¢ dydaktyczng oraz Zespotowa Nagroda Ministra
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za osiggniecie dydaktyczne w postaci wspétautorstwa
rozdziatow podrecznika ,Immunologia dla studentéw wydziatéw medycznych i
lekarzy”.

Za wyjasnienie mechanizméw modulowania odpowiedzi immunologicznych przez

leki przeciwdepresyjne i opiaty, w czerwcu 2017 roku Habilitantka zostata
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uhonorowana Nagroda im. Tadeusza Browicza, przyznawang mtodym naukowcom
przez Polskg Akademie Umiejetnosci.

Jako znaczacy przyktad udziatu Habilitantki w komitetach organizacyjnych i
naukowych konferencji miedzynarodowych, nalezy podkresli¢ IV Europejski Kongres
Immunologiczny (ECI) w Wiedniu (6-9. wrzednia 2015 r.), gdzie Habilitantce zostato
powierzone prowadzenie (chairperson) sesji plakatowej pt. ,,Antigen processing and
presentation”.

Od 2013 roku do chwili obecnej dr Katarzyna Nazimek jest cztonkinig Polskiego
Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDiK), petnigc Funkcje
sekretarza Krakowskiego Oddziatu PTIDiK nieprzerwanie od 2017 roku.

Podsumowujac, moja ocena dorobku naukowego Pani dr Katarzyny Nazimek oraz

cyklu publikacji przedstawionego do oceny jako osiagniecie naukowe Habilitantki

jest wysoce pozytywna.

Reasumujyc stwierdzam, ze dorobek naukowy Pani dr n.med. Katarzyny Nazimek
oraz osiggniecie naukowe Habilitantki spetniaja wszystkie wymogi stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego okreslone w 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.).

Jinena. Minkous

Zabrze, dn. 22.08.2022 . dr hab. n. med. Anna Mertas, prof. SUM



