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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

1993 — Tytul magistra biologii molekularnej, uzyskany na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, po obronie pracy pod tytutem :

»Stan czynnosciowy granulocytéw krwi obwodowej szczura po oSrodkowej

chemosympatektomii”
1997 — Tytut doktora nauk biologicznych, uzyskany w Instytucie Farmakologii Polskiej Akademii
Nauk w Krakowie, po obronie pracy pod tytutem:
»Badania porownawcze receptorow dla neuroprzekaznikow w narzadach

limfatycznych kregowcow”

3. Dotychczasowe zatrudnienie w jednostkach naukowych

X 1993 - VI 1997 Studia doktoranckie w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie.

V111997 - VII1 1998  Research Fellow, Department of Experimental Pathology, University



of Tromsg, Tromsg, Norwegia.

X 1998 - 1X 2000 Asystent, Zaktad Fizjologii i Biologii Rozwoju Roslin,
Uniwersytet Jagiellonski.

X 2000 -V 2002 Etat naukowo-techniczny, Zaktad Immunologii,
Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum.

V12002 - VI 2005 Research Fellow, Department of Environmental Health,
Harvard School of Public Health, Boston, MA, USA.

1X 2005 — 1X2006 Senior Research Officer, Department of Biological Sciences,
University of Essex, Colchester, Anglia.

V12007 - 1X 2010 Adiunkt, Zaktad Biologii Komorki, Instytut Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, Warszawa.

X 2010 - XI1 2011 Asystent, Zaktad Immunologii, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum.

1 2012 — obecnie Adiunkt, Zaktad Immunologii, Uniwersytet Jagiellonski,

Collegium Medicum.

4. Osiagniecia stanowigce podstawe postepowania habilitacyjnego

Podstawg ubiegania si¢ o tytul doktora habilitowanego jest cykl szesciu publikacji

(suma IF = 18,209, catkowita liczba cytowan wg Web od Science: 99), opatrzony tytutem:

.Rola receptoréow zmiataczy klasy A, SR-A i MARCO,

w ukiladzie odpornosciowym?”



4a. Prace bedace podstawg ubiegania sie o tytut doktora habilitowanego:

[1]

[2]

3]

Joézefowski S, Kobzik L. Scavenger receptor A mediates H,O, production and
suppression of IL-12 release in murine macrophages. Journal of Leukocyte Biology
2004, 76: 1066-1074.

IF2004 = 4,224, liczba cytowan: 33. Szacuje swodj udziat w pracy na 90%. Bytem
gldéwnym autorem koncepcji, sam wykonatem wszystkie dos§wiadczenia, zanalizowatem
wyniki, napisatem pierwsza wersj¢ artykulu i wraz z profesorem Lesterem Kobzikiem
opracowatem jego ostateczng posta¢. Bytem autorem korespondujagcym w tym artykule.
Jozefowski S, Arredouani M, Sulahian T, Kobzik L. Disparate regulation and function
of the class A scavenger receptors SRAI/Il and MARCO. Journal of Immunology
2005; 175: 8032-8041.

IF2005 = 6,387, liczba cytowan: 40. Szacuje swdj udziat w pracy na 85%. Bytem
gldownym autorem koncepcji, wykonatem ok. 95% do$wiadczen, sam zanalizowatem
wyniki, napisatem pierwsza wersj¢ artykutlu i wraz z profesorem Lesterem Kobzikiem i
doktorem Mohamedem Arredouani opracowatem jego ostateczng postac. Doktor
Timothy Sulahian mial udziat w czeéci doswiadczen, polegajacy na wykonaniu
transfekcji komorek CHO.

Jozefowski S, Sulahian T, Arredouani M, Kobzik L. Role of scavenger receptor
MARCO in macrophage responses to CpG oligodeoxynucleotides. Journal of
Leukocyte Biology 2006, 80: 870-879.

IF2006 = 4,572, liczba cytowan: 26. Szacuje swodj udziat w pracy na 85%. Bytem
gldownym autorem koncepcji, wykonatem ok. 95% do$wiadczen, sam zanalizowatem
wyniki, napisatem pierwsza wersj¢ artykutlu i wraz z profesorem Lesterem Kobzikiem i

doktorem Mohamedem Arredouani opracowalem jego ostateczng postaé. Doktor



[4]

[5]

[6]

Timothy Sulahian uczestniczyt w cze¢$ci doswiadczen, mianowicie wykonat transfekcje
komorek CHO.

Jozefowski S, Yang Z, Marcinkiewicz J, Kobzik L. Scavenger receptors and -glucan
receptors participate in the recognition of yeasts by murine macrophages. Inflammation
Research 2012; 61: 113-126.

IF210 = 2,004, liczba cytowan: 0. Szacuj¢ swoj udzial w pracy na 90%. Bylem
gléwnym autorem koncepcji, sam wykonatem doswiadczenia, zanalizowatlem wyniki 1
napisalem pierwsza wersje artykulu. Profesorowie Lester Kobzik 1 Janusz
Marcinkiewicz pomogli mi w opracowaniu koncowej wersji artykulu. Zhiping Yang
wykonata doswiadczenia in vivo, ktorych wyniki z powodu braku powtarzalno$ci nie
zostaly wlaczone do artykutu. Bytem autorem korespondujagcym w tym artykule.
Jozefowski S. Rola receptoréw zmiataczy klasy A, SR-A i MARCO, w ukladzie
odpornosciowym. Cze$¢ 1. Budowa receptoréw, repertuar wigzanych ligandoéw i
zdolno$¢ do transdukcji sygnatu. Postgpy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej 2012;
66: 104-119.

IF2010 = 0,511, liczba cytowan: 0. M§j udziat: 100%

Jozefowski S. Rola receptoréw zmiataczy klasy A, SR-A i MARCO, w ukladzie
odpornosciowym. Cze$¢ 2. Udziat w rozpoznaniu 1 fagocytozie patogenow oraz w
stymulacji odpowiedzi immunologicznej. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej
2012; 66: 120-131.

IF2010 = 0,511, liczba cytowan: 0. M§j udziat: 100%



4b. Cel naukowy ww. prac i podsumowanie osiggnietych wynikow

W rozpoznaniu patogendw przez komodrki odpornosci wrodzonej posredniczg tzw.
receptory rozpoznajace wzorce, do ktorych zaliczane s3 receptory zmiatacze. Receptory
zmiatacze klasy A: receptor zmiatacz A (SR-A/CD204) i MARCO sa gtownymi receptorami
posredniczacymi w niewymagajacej opsonin fagocytozie bakterii i innych czastek przez
makrofagi i komorki dendrytyczne. Do ligandow SR-A naleza takze utlenione lipoproteiny,
biatka amyloidu-f i biatka zmodyfikowane przez koncowe produkty zaawansowanej glikaciji,
co wigze ten receptor z patogenezg arteriosklerozy, choroby Alzheimera i patologii
towarzyszacych cukrzycy. Mimo waznej roli jakg odgrywaja receptory zmiatacze klasy A w
tak wielu procesach, brak selektywnych ligandow uniemozliwiat jednoznaczne stwierdzenie
czy receptory te zdolne sg do regulacji aktywnosci komorek. W swoich badaniach nad
zdolnoscig receptoréw zmiataczy klasy A do transdukcji sygnalu postanowitem zastosowac
selektywng ligacje tych receptorow z uzyciem swoistych przeciwcial. To, ze obserwowane
efekty przeciwciat wynikaly ze swoistego pobudzenia receptoréw zmiataczy potwierdzit ich
brak w makrofagach pozyskanych od zwierzat pozbawionych tych receptorow (knockout).
Udziat receptorow dla fragmentu Fc przeciwciat w obserwowanych efektach przeciwciat
wykluczylo ponadto przetrwanie tych efektéw w makrofagach pozbawionych receptorow
FcyRI i FCyRIIL. W rezultacie tych doswiadczen ustalitem, ze pomimo duzego podobienstwa
budowy 1 repertuaru wigzanych ligandow, SR-A i MARCO wywieraja przeciwstawny —
odpowiednio, hamujacy i stymulujacy wptyw na produkcj¢ w makrofagach interleukiny 12
(IL-12). W konsekwencji, produkcja IL-12 stymulowana przez wspélne ligandy receptorow
Toll-podobnych (TLR), SR-A i MARCO, takie jak lipopolisacharyd (LPS), kwas
lipotejchowy, DNA i RNA bakteryjne lub wirusowe, moze by¢ zdeterminowana wzglednym

poziomem ekspresji tych receptorow. Interleukina 12 jest glowna cytoking regulujaca



polaryzacj¢ Th1/Th2 odpornosci nabytej. Co ciekawe, ekspresja MARCO i SR-A regulowana
byta w przeciwstawny sposob przez réoznorodne czynniki promujace polaryzacj¢ Thl (ligandy
TLR, GM-CSF) versus Th2 (IL-4, M-CSF, oligodeoksynukleotydy bez sekwencji CpG).
Zmiany ekspresji receptorow miaty konsekwencje funkcjonalne; makrofagi preinkubowane z
IL-4 1 z agonista TLR fagocytowaly te same czastki (mikrokulki polistyrenowe) za
posrednictwem réznych receptorow — odpowiednio, SR-A i MARCO. Lacznie powyzsze
wyniki sugeruja, ze zmiana wzglednego poziomu ekspresji SR-A i MARCO moze by¢
jednym z mechanizméw trwatej polaryzacji odpowiedzi immunologicznej. Ligacja SR-A z
uzyciem przeciwcial stymulowata takze w makrofagach produkcj¢ reaktywnych form tlenu
(wybuch tlenowy), ktora hamowata toksyna krztusca — selektywny inhibitor
heterotrimerycznych biatek Gi/o. Wyniki te zostaly opublikowane w dwoch artykutach,
wymienionych w pozycjach [1] 1 [2], a takze byly prezentowane przeze mnie na
mi¢dzynarodowej konferencjach w Waszyngtonie (rowniez w formie ustnej) i w San Diego:

Joézefowski S, Kobzik L. Type I/Il class A scavenger receptors stimulate H,O,
production in murine lung macrophages. FASEB Journal 2004; 18 (5S): A1158. Experimental
Biology 2004 Meeting, Washington, DC.

Jozefowski S, Sulahian T, Kobzik L. Differences in regulation and function of
macrophage scavenger receptors SR-Al/Il and MARCO. Experimental Biology 2005 Meeting,
San Diego, CA.

W innej pracy tego cyklu, wymienionej w pozycji [3], wykazatem, ze SR-A i MARCO
naleza do redundantnego systemu receptorow posredniczacych w wychwycie przez makrofagi
oligodeoksynukleotydéw zawierajacych motywy CpG (CpG-ODN). Moje wyniki wskazuja
jednak, ze rola receptoréw zmiataczy klasy A w regulacji odpowiedzi na CpG-ODN nie
ogranicza si¢ do dostarczania CpG-ODN do zlokalizowanego w endosomach receptora TLR9,

ale ze receptory te wraz z TLRY9 reguluja stymulowang przez CpG-ODN produkcje



interleukiny 12 1 tlenku azotu. Postulowatem, ze zrdéznicowane powinowactwo do
hamujacych receptoréw, takich jak SR-A, i aktywujacych receptordw, reprezentowanych
przez MARCO, moze odpowiada¢ za duze réznice aktywnosci biologicznej roznych typoéw
CpG-ODN.

Celem nastgpnej z prac wlaczonych do cyklu (pozycja [4]) byla identyfikacja
receptorow posredniczacych w fagocytozie komorek grzybdw przez makrofagi. Wykazatem,
ze receptory zmiatacze i receptory [B-glukanéw sg dwoma gldéwnymi typami receptorow
uczestniczgcych w fagocytozie komoérek grzybow (Saccharomycetes cerevisiae i Candida
albicans) przez mysie makrofagi i ze ich wzgledny udziat w tym procesie zalezy od poziomu
aktywacji makrofagéw. Podczas gdy w spoczynkowych makrofagach gléwng role peinig
receptory B-glukanéw, w tym dektyna 1, to w makrofagach aktywowanych przez agoniste
receptora TLR w fagocytozie posrednicza gtéwnie receptory zmiatacze, w tym MARCO. Co
cickawe, drozdzaki Candida albicans wydaja si¢ wigza¢ do innego miejsca wigzacego w
zewnatrzkomorkowej czesci MARCO niz uprzednio opisane ligandy tego receptora.
Poniewaz dektyna 1 stymuluje produkcje IL-23, cytokiny koniecznej do podtrzymania
ekspansji limfocytow Th17, a hamuje wytwarzanie IL-12, mozna si¢ spodziewal, ze
interakcja spoczynkowych makrofagow z komorkami grzybow sprzyja indukcji reakcji
odpornosciowych typu Th17. W odrdéznieniu, makrofagi preinkubowane z ligandami TLR,
wykazujace zwigkszong ekspresj¢ MARCO, ktory dostarcza niezbednej kostymulacji do
produkcji IL-12, i obnizong ekspresj¢ hamujacej produkcje 1L-12 dektyny 1 moga wytwarzac
duze ilosci IL-12 pod wptywem interakcji z komorkami grzybow i, w konsekwencji,
promowa¢ odpowiedzi immunologiczne typu Thl. Wyniki uzyskane z wykorzystaniem
blokujacych ligandow i komorek pozyskanych od zwierzat genetycznie pozbawionych
receptorow sugeruja takze, ze oprocz dektyny 1, rowniez receptory zmiatacze klasy A moga

czesciowo posredniczy¢ w stymulowanej przez zymosan (preparat drozdzy, S. cerevisiae)



produkcji reaktywnych form tlenu. Wykazatem tez, ze, w przeciwienstwie do tego co
uprzednio sadzono, dektyna 1 nie jest jedynym rozpoznajacym [-glukany receptorem
makrofagow.

Szczegdlowe omowienie moich osiggnig¢ naukowych dotyczacych roli receptorow
zmiataczy klasy A w uktadzie odporno$ciowym, w konteks$cie prac innych autoréw, zawartem
w dwuczesciowym artykule przegladowym, ktory wiaczony jest do cyklu prac bedacych
podstawg ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego [5,6]. W artykule tym dyskutuje tez
przyczyny rozbieznosci pomiedzy wnioskami dotyczacymi funkcji receptoréw opartymi na
efektach ich swoistej ligacji a tymi wysnutymi z poréwnania odpowiedzi komorek
pozyskanych od myszy szczepu dzikiego i tych genetycznie pozbawionych receptorow oraz
przedstawiam wtasne hipotezy dotyczace roli receptorow zmiataczy klasy A w regulacji

polaryzacji nabytej odpowiedzi immunologiczne;.

5. Pozostate osiagniecia naukowo-badawcze

Po ukonczeniu studiow magisterskich, w latach 1993-1997 kontynuowatem edukacje
na studiach doktoranckich w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie. Moje badania w tym
okresie dotyczyly neuroimmunomodulacji wystepujacej u kregowcdéw zmiennocieplnych.
Jako pierwszy wykrylem obecno$¢ oraz scharakteryzowalem biochemicznie 1
farmakologicznie receptory opioidowe, B-adrenergiczne i cholinergiczne na powierzchni
leukocytow ryb i plazow. Wraz ze wspotpracownikami wykazaliSmy, ze receptory te moga
modulowa¢ aktywno$¢ fagocytdéw oraz przebieg reakcji odpornosciowych: odczynu
zapalnego w jamie otrzewnowej oraz odrzucania przeszczepdéw skornych. Prace doktorska pt.
,Badania poréwnawcze receptoréw dla neuroprzekaznikow w narzadach limfatycznych

kregowcdw” obronitem w czerwcu 1997 roku w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie.



Promotorem pracy byla prof. dr hab. Barbara Plytycz z Instytutu Zoologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego. Wyniki zawarte w mojej pracy doktorskiej zostaty opublikowane w pigciu
pracach doswiadczalnych:

Jbézefowski S, Gruca P, Jozkowicz A, Plytycz B. Direct detection and modulatory
effects of adrenergic and cholinergic receptors on goldfish leukocytes. J. Marine Biotechnol.
1995; 3: 171-173. Swoj udziat w pracy szacuje na 80%.

Jozefowski S, Jozkowicz A, Antkiewicz-Michaluk L, Plytycz B, Seljelid R.
Neurotransmitter and opioid modulation of the amphibian transplantation immunity. In:
Modulators of Immune Responses (eds. J.S. Stolen, T.C. Fletcher, C.J. Bayne, C.J. Secombes,
J.T. Zelikoff, L.E. Twerdok, D.P. Anderson), 1996; vol. 2: 281-290. Swoj udziat w pracy
szacuje na 40%.

Chadzinska M, Jozefowski S, Bigaj J, Plytycz B. Morphine modulation of
Thioglycollate-elicited peritoneal inflammation in the goldfish, Carassius auratus L. Arch.
Immunol. Ther. Exp. 1997; 45: 321-327. IF = 0; liczba cytowan: 20. Swoj udziat w pracy
szacuje na 30%.

Jozefowski S, Plytycz B. Characterization of opiate binding sites on the goldfish
(Carassius auratus L.) pronephric leukocytes. Pol. J. Pharmacol. 1997; 49: 229-237. IF =
0.329; liczba cytowan: 15. Swoj udziat w pracy szacuje na 90%.

Jozefowski S, Plytycz B. Characterization of p-adrenergic receptors in fish and
amphibian lymphoid organs. Dev. Comp. Immunol. 1998; 22: 587-603. IF = 1.814; liczba
cytowan: 12. Swoj udziat w pracy szacuj¢ na 90%.

Wyniki te byty takze prezentowane na 7 konferencjach krajowych i1 2 zagranicznych:
Jozefowski S, Jozkowicz A, Plytycz B. Wykrywanie receptorow cholinergicznych i
adrenergicznych  na  leukocytach ~ karasia  srebrzystego.  Polish ~ Journal  of

Immunology/Immunologia Polska, 1994; 19 (supl.2): 113.
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Jozefowski S, Jozkowicz A, Kubera M, Basta-Kaim A, Plytycz B, Skowron-Cendrzak A.
Obecnos¢ receptorow muskarynowych i beta-adrenergicznych na immunocytach karasia
srebrzystego, Carassius auratus. Il Ogolnopolskie Sympozium "Molekularne i Fizjologiczne
Aspekty Regulacji Ustrojowej", (red. H. Lach), Wydawnictwo Naukowe WSP, Krakéw 1994:
107-110.

Jozkowicz A, Jézefowski S, Gruca P, Plytycz B. Direct detection and modulatory effects of
muscarinic and S-adrenergic receptors on goldfish leukocytes. 3rd International Marine
Biotechnology Conference, Tromsg, Norway, August 7-12, 1994: 56.

Jozefowski S, Plytycz B. Receptory adrenergiczne i cholinergiczne muskarynowe
modulujg wybuch tlenowy w leukocytach karasia srebrzystego. IV Ogolnopolskie Sympozjum
"Molekularne i Fizjologiczne Aspekty Regulacji Ustrojowej”, (red. H. Lach), Wydawnictwo
Naukowe WSP, Krakow 1995: 132-134.

Jozkowicz A., Jozefowski S, Plytycz B. Zmiany ekspresji receptoréw adrenergicznych i
muskarynowych w splenocytach ropuchy w trakcie odrzucania przeszczepow. IV
Ogolnopolskie Sympozjum "Molekularne i Fizjologiczne Aspekty Regulacji Ustrojowej”, (red.
H. Lach), Wydawnictwo Naukowe WSP, Krakow 1995: 135-137.

Jozefowski S, Plytycz B. Charakterystyka farmakologiczna receptorow adrenergicznych
na leukocytach karasia srebrzystego i ich udzial w regulowaniu stymulowanej mitogenami
proliferacji in vitro. Polish Journal of Immunology/Immunologia Polska 1995; 20: 233.

Jozefowski S, Jozkowicz A, Michaluk-Antkowiak L, Mika J, Plytycz B, Przewlocka B,
Przewlocki R, Seljelid R. Neurotransmitter and opioid modulation of fish and amphibian
immune responses. Modulators of immune responses. Phylogeny of regulators of immune
responses and immunotoxicants, Breckenridge, Colorado, USA, July 8-13 1995: 159.

Jozefowski S, Romanska I, Antkiewicz-Michaluk L, Plytycz B. Badania wplywu stanu

zapalnego otrzewnej na uktad adrenergiczny ryb i pltazow. V Miedzynarodowe Sympozjum
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,,Molekularne i Fizjologiczne Aspekty Adaptacji Ustrojowej”, (red. H. Lach), Wydawnictwo
Naukowe WSP, Krakow 1996: 137-138

Jozefowski S, Plytycz B. Receptory dla neuroprzekaznikow w narzqdach limfatycznych
karasia. XI Ogolnopolskie Seminarium ,,Mechanizmy stuzqce utrzymaniu Zycia i regulacji
fizjologicznych”, (red. H. Lach), Wydawnictwo Naukowe WSP, Krakow 13 wrzesnia 1997:

32-33.

W lipcu 1997 roku rozpoczatem roczny staz podoktorski w Zaktadzie Patologii
Dos$wiadczalnej Instytutu Biologii Medycznej Uniwersytetu Tromseg w Norwegii. W tym
okresie zajmowalem si¢ rola makrofagow w biologii nowotwordw oraz zdolnoscig
makrofagéw do rozpoznania zmian konformacyjnych w biatkach. Zaobserwowatem, ze
podobnie  jak  wildkna  amyloidu, agregaty  rdéznorodnych  zdenaturowanych,
nieamyloidogennych biatek stymuluja w makrofagach produkcj¢ anionu ponadtlenkowego 1
tlenku azotu, a w procesie tym posrednicza integryny. Przedstawilem hipoteze, ze
uszkodzenie tkanek wystepujace w amyloidozach, takich jak choroba Alzheimera, moze
wynika¢ z nadmiernej stymulacji mechanizméw, ktoére w warunkach fizjologicznych
umozliwiaja makrofagom rozpoznanie i usuni¢cie zdenaturowanych biatek. Wyniki tej pracy,
w niewielkim stopniu uzupetnione w poOzniejszych doswiadczeniach, zostaty ostatnio
opublikowane:

Joézefowski S, Marcinkiewicz M. Aggregates of denatures proteins stimulate nitric
oxide and superoxide production in macrophages. Inflamm. Res. 2010; 59: 277-289. IF =
2,004; liczba cytowan: 0. Swoj udzial w pracy szacuje na 95%.

Bylem tez wspotautorem pracy przegladowej, w ktérej przedstawilismy nowa

koncepcje roli komorek uktadu odpornosciowego w chorobach nowotworowych:
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Seljelid R, Jézefowski S, Svenbjornsson B. Tumor stroma. Anticancer Res. 1999; 19:

4809-4822. IF = 1,375; liczba cytowan: 40. Swdj udzial w pracy szacuj¢ na 35%.

Po powrocie do Polski znalaztem zatrudnienie jako asystent w Zaktadzie Fizjologii i
Biologii Rozwoju Ro$lin Instytutu Biologii Molekularnej Uniwersytetu Jagiellonskiego, gdzie
pracowatem w okresie od pazdziernika 1998 roku do wrze$nia 2000 roku. W tym czasie
zajmowaltem si¢ gtownie dziatalnoscig dydaktyczng — prowadzilem zajgcia laboratoryjne z
fizjologii roslin dla studentéw biologii. Opublikowatem tez dwuczegsciowy artykut
przegladowy dotyczacy reakcji odpornosciowych wystepujacych u roslin:

Jozefowski S. Detekcja i transdukcja sygnatu w reakcjach odpornosciowych roslin. I.
Rozpoznanie i wezesne etapy transdukcji sygnatu. Post. Biol. Kom. 2000; 27: 609-621. Moj
udzial: 100%.

Jozefowski S. Detekcja i transdukcja sygnatu w reakcjach odpornosciowych roslin. 11,

Aktywacja transkrypcji genow. Post. Biol. Kom. 2000; 27: 623-631. M6j udziat: 100%.

W pazdzierniku 2000 roku rozpoczatem prace w Katedrze Immunologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, na stanowisku naukowo-technicznym, gdzie
formalnie pozostawatlem zatrudniony do maja 2004 roku. Tematyka moich badan obejmowata
role metabolitow kwasu arachidonowego (eikozanoidow): prostaglandyn, leukotriendw 1
lipoksyn, w regulacji funkcji komoérek dendrytycznych. Komoérki dendrytyczne sa gldéwnymi
komorkami prezentujacymi  antygeny, odpowiedzialnymi za indukcje odpowiedzi
immunologicznej przy pierwszym kontakcie z danym antygenem. Typ indukowanej
odpowiedzi immunologicznej w duzym stopniu zdeterminowany jest przez produkowane
przez te komorki cytokiny. Wykazatem, ze produkcja cytokin w komérkach dendrytycznych

moze by¢ regulowana przez egzogenne (dzialajagce parakrynnie), ale nie endogenne
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(dziatajace autokrynnie) prostagladnyny, dzialajace za posrednictwem receptoréw DP, EP2 i
IP, ale nie EP1, EP3 ani FP. Ponadto, wraz z wspotpracownikami jako pierwsi
zaobserwowalismy produkcje leukotrienu B4 i leukotriendw cysteinowych z endogennych
substratow w komorkach dendrytycznych pod wptywem fizjologicznych bodzcow.
WykazaliSmy, ze produkowany w tych warunkach leukotrien B4, ale nie leukotrieny
cysteinowe, moduluje produkcj¢ interleukiny 10 i interleukiny 12, ale nie interleukiny 6, za
posrednictwem receptora BLT1. Prace z tego okresu opublikowane zostaty w postaci dwoch
artykutow doswiadczalnych i jednego przegladowego:

Jbzefowski S, Bobek M, Marcinkiewicz J. Exogenous but not endogenous prostanoids
regulate cytokine secretion from murine bone marrow dendritic cells: EP2, DP, and IP but
not EP1, EP3, and FP prostanoid receptors are involved. Int. Immunopharmacol. 2003; 3:
865-878. IF = 2,203; liczba cytowan: 31. Swoj udzial w pracy szacuje na 85%.

Jozefowski S, Biedron R, Bobek M, Marcinkiewicz J. Leukotrienes modulate cytokine
release from dendritic cells. Immunology 2005; 116: 418-428. IF = 3,507; liczba cytowan:
23. Swoj udzial w pracy szacuje na 70%.

Jozefowski S, Marcinkiewicz J. Biosynteza oraz wilasciwosci immunomodulacyjne
lipoksyn — metabolitow kwasu arachidonowego. Post. Biol. Kom. 2001; 28: 335-350. Swoj
udzial w pracy szacuje na 95%.

Wiyniki te prezentowane tez byty na 2 konferencjach:

Jozefowski S, Biedron R, Olszanecki R, Bobek M, Marcinkiewicz J. Exogenous but not
endogenous PGE; regulates cytokine secretion from murine bone marrow derived dendritic
cells via cCAMP elevating prostanoid receptors. John Humphrey’s School, Zakopane 2002,

Poland.
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Biedron R, Jozefowski S, Bobek M, Marcinkiewicz J. Leukotrienes modulate profile of
cytokines released by dendritic cells. Central European Journal of Immunology 2005; 30: 17.

XII Zjazd Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Lublin 2005.

W latach 2002-2005 (przez pierwsze dwa lata w ramach urlopu naukowego na UJ)
pracowalem w Department of Environmental Health na Uniwersytecie Harvarda w Bostonie.
Realizowatem tam projekt badawczy dotyczacy biologii receptoréw zmiataczy klasy A. To
glownie prace z tego okresu stanowig podstawg do ubiegania si¢ o tytul doktora
habilitowanego. Ponadto, w okresie tym uczestniczytem w badaniach mechanizmu
odpowiedzialnego za migdzypliciowe rdznice odpornosci. Wyniki naszych badan wskazuja, ze
za zwigkszong odporno$¢ samic na infekcje bakteryjne ptuc odpowiada wigksza aktywnosé
indukowanej przez estrogen syntezy tlenku azotu typu endotelialnego w makrofagach
pecherzykoéw ptucnych. Wyniki te nie zostaly jeszcze opublikowane w formie artykutu, ale
byty prezentowane na 2 konferencjach:

Kobzik L, Yang ZP, Huang Y-C, Koziel H, Jozefowski S, Imrich, A. Increased female
resistance to pneumonia via lung macrophage NOS3. Journal of Leukocyte Biology 2005;
Supplement: 19. 38" Annual Meeting of the Society-for-Leukocyte-Biology, Oxford 2005,
England.

Kobzik L, Yang Z, Huang Y-C, Koziel H, Jézefowski S, Imrich A. PO07. Increased
female resistance to pneumonia via lung macrophage NOS3. Nitric Oxide 2006; 14 (4): 19.
4™ International Conference on Biology, Chemistry and Therapeutic Applications of Nitric

Oxide, Monterey 2006, CA.

Nastgpnie przez rok, od wrze$nia 2005 roku, pracowalem na stanowisku Senior

Research Officer w Zaktadzie Nauk Biologicznych Uniwersytetu Essex w Anglii. Badalem
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tam udzial receptoréw kooperujacych z TLR4: CD14 i MARCO w generowaniu odpowiedzi
ludzkich monocytéw i makrofagéw na LPS (endotoksyne¢) i mozliwo$¢ kolokalizacji tych
receptorow w specyficznych domenach bton komoérkowych, tzw. tratwach lipidowych (ang.
lipid rafts). Lipopolisacharyd jest najbardziej aktywnym biologicznie sktadnikiem bakterii
Gram-ujemnych, odpowiedzialnym za wstrzas septyczny towarzyszacy ogoélnoustrojowemu
zakazeniu wywotanemu przez te bakterie. Praca zawierajagca wyniki tych badan jest

przygotowywana do publikacji.

Po powrocie do Polski, przez przeszio trzy lata, od czerwca 2007 roku do wrze$nia
2010 roku pracowatem na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Biologii Komorki Instytutu
Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie. Tematyka moich badan w
tym okresie obejmowata role tratw lipidowych btony komodrkowej, endocytozy i
sfingolipidow w aktywacji makrofagow przez LPS. Wraz ze wspotpracownikami
wykazaliSmy, ze sfingolipidy (metabolity sfingomieliny) peinig fizjologiczng role
negatywnych regulatoréw, zapobiegajacych nadmiernej pro-zapalnej aktywacji makrofagéw
przez LPS. ZaobserwowaliSmy, ze LPS aktywuje w makrofagach kwasng i obojetng
sfingomielinazg, a produkowane przez te enzymy ceramid i 1-fosforan ceramidu hamuja
stymulowang przez LPS produkcji czynnika martwicy nowotworow o (TNF-a). Ceramid, ale
nie 1-fosforan ceramidu, hamowat ponadto produkcje chemokiny MIP-2, ale nie uczestniczyt
w regulacji produkcji chemokiny RANTES 1 tlenku azotu. Wyniki tych badan
opublikowali$my w pracy:

Jozefowski S, Czerkies M, Lukasik A, Bielawska A, Bielawski J, Kwiatkowska K,
Sobota A. Ceramide and ceramide 1-phosphate are negative regulators of TNF-« production
induced by lipopolysaccharide. J. Immunol. 2010; 185: 6960-6973. IF = 5,745; liczba

cytowan: 4. Swoj udziat w pracy szacuje na 70%.
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Cze$¢ tych wynikow byla tez prezentowana na konferencji w Warszawie:

Jbzefowski S, Sobota A. Ceramide negatively regulates lipopolysaccharide-stimulated
tumor necrosis factor (TNF)-« production. Conference of the Polish Academy of Sciences &
Warsaw University of Life Sciences-SGGW ““Vaccines: Advances in Plant and Microbial
Biotechnology, Infectious Immunity and Cancer Therapy, Warsaw 2008: 213.

Wyniki moich badan nad rolg szlakow endocytarnych zaleznych i niezaleznych od
klatryny i dynamity w regulacji ekspresji powierzchniowej receptorow dla LPS (TLR4 i
CD14) 1 w regulacji odpowiedzi makrofagow na LPS sugeruja, ze te dwa typy endocytozy
odgrywaja przeciwstawng role w tych procesach. Zalezna od klatryny 1 dynamity
internalizacja LPS umozliwia inicjacje zaleznej od biatka adapterowego TRIF transdukcji
sygnatu przez zlokalizowany w endosomach TLR4 1 nie obniza ekspresji receptoréw LPS
(TLR4, CDI14) na powierzchni komoérki. W przeciwienstwie, niezalezna od dynamity, a
zalezna od cholesterolu 1 kinaz tyrozynowych endocytoza prowadzi do obnizenia poziomu
TLR4 i CD14 na powierzchni komorki i, w konsekwencji, do zmniejszenia stymulowanej
przez LPS produkcji mediatoréw prozapalnych przez makrofagi. Wyniki tych badan zostaly
opublikowane w monografii:

Jozefowski S, Sobota A. Toll-like receptor 4 (TLR4) surface expression and
responsiveness to lipopolysaccharide (LPS) are regulated differentially by dynamin-
dependent and dynamin-independent endocytic pathways. /Molecular Biology in Diagnostics
of Infectious Diseases and Biotechnology/.* *Monografia SGGW,* *Warszawa (2009) p. 92-
95. Sw¢j udzial w tej pracy szacuje na 95%.

W okresie mojego zatrudnienia w Instytucie Biologii Do§wiadczalnej zajmowatem si¢
takze odpornoscig na infekcje wywolane przez pratki gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis),
w tym wplywem na makrofagi lipoarabinomannanu - gltownego czynnika wirulencji

obecnego w $cianach komoérkowych tych bakterii. Wyniki naszych badan wskazuja na role
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receptoréw zmiataczy w zahamowaniu stymulowanej przez LPS produkcji tlenku azotu i
nasileniu produkcji TNF-a przez lipoarabinomannan w makrofagach. Zidentyfikowatem
receptor zmiatacz klasy B — CD36 jako specyficzny receptor zaangazowany w stymulacje
produkcji TNF-o przez lipoarabinomannan, podczas gdy za zahamowanie produkcji tlenku
azotu wydaje si¢ odpowiada¢ jaki§ inny, wymagajacy jeszcze identyfikacji typ receptora
zmiatacza. Wyniki z tego zakresu zostaty opublikowane w pracy badawcze;j:

Joézefowski S, Sobota A, Pawtowski A, Kwiatkowska K. Mycobacterium tuberculosis
lipoarabinomannan enhances LPS-induced TNF-a production and inhibits NO secretion by
engaging scavenger receptors. Microb. Pathog. 2011; 50: 350-359. IF = 2,000; liczba
cytowan: 1. Swoj udziat w pracy szacuje na 80%.

W pracy przegladowej z tej dziedziny omowiliSmy role wytwarzanego przez M.
tuberculosis lipoarabinomannanu jako glownego czynnika wirulencji tych bakterii.
Wysunatem hipoteze, ze lipoarabinomannan moze dziata¢ immunosupresyjnie dlatego, ze
nasladuje strukturg¢ reszt oligosacharydowych w glikoproteinach gospodarza (mimikra
molekularna) i dzigki temu aktywuje receptory hamujace, wyspecjalizowanych w usuwaniu
uszkodzonych glikoprotein, takie jak receptor mannozowy.

Jbzefowski S, Sobota A, Kwiatkowska K. How Mycobacterium tuberculosis subverts
host immune responses. Bioessays. 2008; 30: 943-954. IF = 5,316; liczba cytowan: 16. Swoj
udzial w pracy szacuje na 65%.

Opracowatem ponadto metod¢ oznaczania receptorOw o bardzo niskim poziomie
ekspresji, ktora zostata opublikowana w pracy metodycznej:

Jozefowski S, Czerkies M, Sobota A, Kwiatkowska K. Determination of cell surface
expression of Toll-like receptor 4 by cellular enzyme-linked immunosorbent assay and
radiolabeling. Anal. Biochem. 2011; 413: 185-191. IF = 3,236; liczba cytowan: 0. Swoj

udziat w pracy szacuj¢ na 60%.
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Wraz ze wspotpracownikami z Pracowni Receptorow Blony Komorkowej zostatem
wyrozniony nagroda Wydzialu II Nauk Biologicznych i Rolniczych PAN za cyklu prac
opublikowanych w latach 2008-2010 na temat roli sfingolipidow i fosfatydyloinozytoli jako
przekaznikow sygnalu receptorow komoérek uktadu odpornosciowego. Nagrody te
przyznawane s3 corocznie za szczegllnie wazne odkrycia badawcze opublikowane w

prestizowych czasopismach naukowych.

Od pazdziernika 2010 roku ponownie pracuje w Katedrze Immunologii CM UJ,
najpierw na stanowisku asystenta, a od stycznia tego roku adiunkta. Badam rol¢ receptorow
zmiataczy w niewymagajacej opsonin fagocytozie bakterii oraz mechanizm inicjowanej przez
te receptory transdukcji sygnalu. Druga dziedzing moich badan jest mechanizm nasilonej
immunogenos$ci bialek, bedacej nastepstwem utlenienia przez produkowany przez neutrofile
kwas podchlorowy. Badania te finansowane s3 z przyznanych mi przez Uniwersytet
Jagiellonski Collegium Medicum $rodkow na badania statutowe (numer K/ZDS/002326) oraz
z grantu MNiSW (numer N N401 042139), w ktéorym jestem wykonawcg. Cze$¢ tych
wynikow prezentowana byta na konferencji Polskiego Towarzystwa Immunologii
Dos$wiadczalnej i Klinicznej w Gdansku:

Biedron R, Jozefowski S, Zapotoczny S, Prokopowicz Z, Chain BM, Nowakowska M,
Marcinkiewicz J. Ovalbumin modified by hypochlorous acid (HOCI) exhibits increased
immunogenicity which may be caused by its enhanced, scavenger receptors-mediated uptake
by antigen presenting cells. XIV Zjazd Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i

Klinicznej, Gdansk 2011.

W obu okresach zatrudnienia w Katedrze Immunologii U] CM prowadzilem takze

zajecia dydaktyczne dla studentow Wydzialu Lekarskiego, Wydziatu Farmacji i Oddziatu
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Analityki Medycznej w ramach kursu immunologii, a takze zajecia w jezyku angielskim w

Szkole Medycznej dla Obcokrajowcow.

W ostatnich latach recenzowalem artykulty dla ,Journal of Biochemistry”,

wInternational Archives of Allergy and Immunology” i dla ,,Molecules”.

Moj dorobek naukowy obejmuje rozprawe doktorska, 23 prace oryginalne
opublikowane w czasopismach naukowych zagranicznych i krajowych, sposrod ktorych

w 20 jestem pierwszym autorem, a w 2 drugim autorem, oraz 18 opublikowanych

doniesien zjazdowych. Suma IF wszystkich publikacji rowna si¢ 45,409, a calkowita
liczba cytowan wedlug bazy Web of Science: 261. Indeks Hirscha dla calo$ci dorobku

naukowego uwzglednionego w bazie Web of Science wynosi: 10.

fenaﬁow Z/Q&AW (/"‘.

dr Szczepan Jézefowski
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