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Doktor Klaudia Skrzypek jest absolwentkg Wydziatu Biochemii, Biofizyki i
Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (kierunek biotechnologia, ze
specjalizacja biotechnologia medyczna) oraz Wydziatu Nauk o Organizmach Zywych
Uniwersytetu w Orleanie, we Francji (program podwdjnych studiow magisterskich ze
specjalizacja techniki bioprzemystowe). Studia magisterskie ukoriczyta w 2008 roku i w tym
samym roku podjeta studia doktoranckie na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie oraz na Uniwersytecie w Orleanie we Francji
(program podwajnych studiéw doktoranckich), ktore ukonczyta w 2013 roku, uzyskujac tytut
doktora nauk Dbiologicznych na podstawie rozprawy pt. ,Rola mikroRNA w
niedrobnokomérkowym raku ptuca: wptyw oksygenazy hemowej-1". Promotorami pracy byli
Prof. dr hab. Jozef Dulak oraz Prof. Claudine Kieda, a praca zostata wyrdzniona. Po ukonczeniu
studiow doktoranckich Doktor Klaudia Skrzypek podjeta prace w Zaktadzie Transplantologii,

Katedry Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Instytutu Pediatrii, Wydziatu Lekarskiego,



Uniwersytetu JagiellofAskiego Collegium Medicum, gdzie pracuje nadal na stanowisku adiunkta

badawczego.

Osiggniecie naukowe bedace podstawg ubiegania sie o nadanie stopnia doktora

habilitowanego

Osiggnieciem naukowym Doktor Klaudii Skrzypek, bedgcym podstawa do ubiegania sie
o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, jest cykl powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych pt. ,Wptyw czynnika transkrypcyjnego SNAIL i regulowanych przez
niego mikroRNA na wzrost i progresje miesaka prgzkowanokomadrkowego”. Wybdr tematu
zasadniczych badan naukowych jest zgodny z zainteresowaniami naukowymi Habilitantki,
ktéra w swoim imponujgcym dorobku naukowym wielokrotnie potwierdzita zainteresowanie
tematykg wzrostu i progresji réznych typdéw nowotwordw, a takze funkcjonowania Sciezek
sygnatowych pomiedzy mikroRNA i biatkami w regulacji przemiany epitelialno-

mezenchymalnej prowadzgcej do przerzutowania.

W sktad osiggniecia naukowego wchodzg trzy prace oryginalne oraz jedna praca
przeglagdowa. Wszystkie zostaty opublikowane w czasopismach nalezgcych do Q1 wg JCR (Cell
Death and Disease, Cancers i Molecular Therapy - Nucleic Acids), a sumaryczny wspétczynnik
oddziatywania publikacji wynosi 28,123. W wymienionych pracach Autorka przedstawita
wyniki wieloletnich badan, ktérych efektem bylo wykazanie nowego niekanonicznego
mechanizmu dziatania kluczowego regulatora przemiany epitelialno-mezenchemalnej -
czynnika transkrypcyjnego SNAIL (ang. snail family zinc finger 1, SNAI1) i regulowanych przez
niego mikroRNA w rozwoju i progresji miesaka prazkowanokomdrkowego. Miesak
prazkowanokomérkowy (ang. rhabdomyosarcoma; RMS), to jeden z najczestszych
nowotworéw mezenchymalnych tkanek miekkich u dzieci i mtodziezy, ktérego pochodzenie
jest zwigzane z defektem rdznicowania miogennego wczesnych progenitoréw miesniowych
lub komodrek macierzystych. Komodrki RMS wykazujg ekspresje czynnikéw miogennych i
markerdw réznicowania miesniowego, ale nie réznicujg w petni do komérek miesniowych.
Zrozumienie mechanizmoéw rozwoju tego nowotworu, procesu inwazji i przerzutowania moze
pomdc w opracowaniu nowych strategii leczenia chorych na RMS i poprawi¢ wskazniki

przezycia u chorych z przerzutami do narzagdéw odlegtych.



Doktor Klaudia Skrzypek w toku prowadzonych badan wykazata znaczenie biatka SNAIL
jako  kluczowego czynnika regulatorowego rézinicowania miogennego, zaréwno
nieprawidtowego (w komadrkach RMS), jak i prawidtowego (w ludzkich mioblastach). Zbadata
i opisata nowy mechanizm dziatania biatka SNAIL w regulowaniu réznicowania komérek RMS
oraz wzrostu i progresji guza nowotworowego poprzez wptyw na poziom ekspresji czynnikéw
miogennych, a takze EZRYNY, kinazy AKT i mikroRNA. Kolejnym innowacyjnym aspektem
badan Habilitantki byto odkrycie nowych mikroRNA, zaleznych od czynnika transkrypcyjnego
SNAIL, ktére w przysztosci mogg mieé znaczenie jako potencjalne cele terapeutyczne w
leczeniu chorych na RMS. Last, but not least Autorka wybrata dwa mikroRNA najbardziej
regulowane przez czynnik SNAIL w komdrkach RMS: miR-28-3p oraz miR-193a-5p i opisata ich

role w réznicowaniu i progresji RMS.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt zastosowania przez Habilitantke szerokiego

spektrum nowoczesny metod badawczych oraz wykorzystanie analizy bioinformatyczne;j.

Badania opisane w cyklu publikacji sg niewatpliwe innowacyjnym odkryciem, a
jednoczesnie majg istotng wartosc praktyczng, gdyz moga w przysztosci sta¢ sie podstawa do
definiowania celdw molekularnych dla nowych lekdw. Publikacje sktadajgce sie na osiggniecie
naukowe bedace podstawg ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego
odpowiadajg najwyiszym standardom i nie budzg zadnych zastrzezen Potwierdzeniem
wartosci odkryé Doktor Klaudii Skrzypek jest zaprezentowanie wynikdw na tamach

prestizowych czasopism.

Pozostate osiggniecia naukowo-badawcze

Juz na etapie wczesnego okresu kariery naukowej Doktor Klaudia Skrzypek
zainteresowata sie wzrostem i progresja nowotwordw. Analizowata mechanizmy
neoangiogenezy nowotworowej, prowadzac w tym zakresie badania w miedzynarodowym
zespole. Wyniki uzyskane podczas tej wspodtpracy staty sie czescig jej pracy doktorskiej, a
badania kontynuowata takze po uzyskaniu stopnia doktora. W szerokim portfolio badani
prowadzonych przez Doktor Klaudie Skrzypek przed uzyskaniem stopnia doktora sg réwniez

takie, ktore dotyczg mechanizméw molekularnych choréb zapalnych i zwyrodnieniowych.



Na dorobek naukowy Doktor Klaudii Skrzypek, zebrany po uzyskaniu stopnia doktora
nauk biologicznych, sktada sie dwanascie oryginalnych prac petnotekstowych opublikowanych
w czasopismach ze wspodtczynnikiem oddziatywania (IF), w tym siedem w czasopismach
nalezgcych do Q1 wg JCR oraz jedna praca pogladowa. W czterech pracach oryginalnych i
jednej pogladowe]j Habilitantka jest pierwszym autorem. W dorobku Habilitantki sg réwniez
dwa rozdziaty w monografiach naukowych o tematyce nowotworowej — jednego w jezyku
angielskim, a drugiego w jezyku polskim, ktérych jest wspdtautorem. tgczny IF dorobku
naukowego Habilitantki, z wytagczeniem publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe, wynosi
98,787. Do czasu ztozenia dossier habilitacyjnego prace Doktor Klaudii Skrzypek byty cytowane
(dot. wszystkich publikacji) 660 razy (bez autocytowan), a wspoétczynnik Hirscha (dot.

wszystkich publikacji) wynosi 15.

Gtéwnym nurtem zainteresowan badawczych Habilitantki po uzyskaniu stopnia
doktora nauk biologicznych jest tematyka mechanizméw regulujgcych wzrost i progresje
roznych typéw nowotwordw. Poczatkowo Doktor Klaudia Skrzypek kontynuowata
wczesniejsze badania dotyczgce wptywu oksygenazy hemowej-1 (HO-1) i mikroRNA na wzrost
i progresje niedrobnokomérkowego raka ptuca, z uwzglednieniem znaczenia tych markerdéw
jako potencjalnych celéw terapeutycznych. Wykazata, ze zwiekszona ilos¢ HO-1 w
niedrobnokomodrkowym raku ptuca zmniejsza wzrost nowotworu, jego unaczynienie i
utlenowanie oraz réwnoczes$nie hamuje przerzutowanie, natomiast zwiekszony poziom
wybranego mikroRNA — miR-378 — wywiera odwrotne efekty biologiczne. Habilitantka
wykazata w ramach badan zespotowych przeciwnowotworowy wptyw gtéwnego regulatora
komédrkowych odpowiedzi antyoksydacyjnych, czynnika transkrypcyjnego Nrf2 oraz HO-1 na
rozwdj raka sluzowo-naskdérkowego ptuca. Wykazata réwniez, ze zwiekszona ekspresja IL-1B i
IL-6, wraz z proangiogennym wptywem komodrek nowotworowych z ekspresjg fosforylazy
tymidynowej na srédbtonek, moze przyczynia¢ sie do wzrostu guza. W kolejnych badaniach
wykazata, ze jadrowa ekspresja CD133 w komodrkach raka endometrium moze byé zwigzana z

mniej korzystnym rokowaniem, moze zatem stuzy¢ jako biomarker grupy wysokiego ryzyka.

Przedmiotem szczegdlnego zainteresowania Doktor Klaudii Skrzypek jest rozwdj i
progresja RMS w tym wptyw na te procesy receptora MET i wybranych czynnikdw miogennych
(jak PAX7). Ukoronowaniem tych prac jest rozbudowany proces badawczy dotyczacy roli

czynnika transkrypcyjnego SNAIL, ktérego to procesu efekty pozwolity Habilitantce stworzy¢



osiggniecie naukowe bedgce podstawg ubiegania sie o nadanie stopnia doktora

habilitowanego.

W obszarze zainteresowan Doktor Klaudii Skrzypek sg réwniez procesy réznicowania
indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych (iPS) w komérki miesniowe i
neurony, potencjat zastosowania tréjwymiarowych organoidéw ludzkich w badaniu choroby
neurodegeneracyjnej i modelowaniu interakcji komoérkowych w obrebie ludzkiego mdzgu, a
takze wptyw PPARy na aktywnos$¢ angiogenng mysich komérek endotelialnych i komérek

proangiogennych pochodzgcych ze szpiku kostnego.

Przywotane publikacje wskazujg na wspdtprace Habilitantki z klinicystami. W opinii
recenzentki jest to warte podkreslenia, sugeruje bowiem, ze Doktor Klaudia Skrzypek

doskonale rozumie potrzebe klinicznej przydatnosci prowadzonych badan.

Dziatalnos¢ dydaktyczno-organizacyjna

Doktor Klaudia Skrzypek nieustannie prowadzi dziatalno$é dydaktyczng, pomimo, iz nie
wynika to z jej obowigzkéw zwigzanych z zatrudnieniem na stanowisku adiunkta badawczego.

Najwazniejsze aktywnosci na tym polu, to:

e prowadzenie w charakterze promotora pomocniczego przewodu doktorskiego
zakoniczonego w dn. 2 lutego 2022 roku publiczng obrong pracy doktorskiej pt.
,Badanie wptywu genu SNAI1 na proces rdznicowania indukowanych
pluripotencjalnych komdérek macierzystych do miesni szkieletowych w kontekscie
rozwoju miesaka prazkowanokomérkowego”,

e przygotowanie recenzji pracy magisterskiej pt. ,Charakterystyka subklonow linii
miesaka prazkowanokomérkowego w celu identyfikacji gendw istotnych dla
progresji nowotworu”,

e opieka nad magistrantami podczas eksperymentéw laboratoryjnych,

e prowadzenie zaje¢ dydaktycznych pt. ,Zrédta i mozliwosci pozyskiwania komérek
somatycznych macierzystych” oraz ,Sposoby izolacji i hodowli komodrek
macierzystych” w ramach kursu fakultatywnego "Podstawy medycyny
regeneracyjnej" dla studentéw medycyny Il roku,

e prowadzenie zaje¢ eksperymentalnych podczas Szkoty Letniej Komdrek



Macierzystych w latach 2014-2019,
e prowadzenie zajeé praktycznych w jezyku angielskim w ramach kurséw: , Techniki

transferu gendw” i ,Molekularne mechanizmy angiogenezy”.

Habilitantka jest cenionym wyktadowcg na konferencjach edukacyjnych oraz
popularyzujgcych nauke kierowanych do studentéw, doktorantéw i mtodych naukowcow.
Doktor Klaudia Skrzypek aktywnie udzielata sie wielokrotnie w organizowaniu konferencji i
warsztatéw naukowych, réwniez o charakterze miedzynarodowym, w tym byta gtéwnym
organizatorem miedzynarodowych warsztatow "Modeling and targeting cancer" w dniu
28.10.2016 r. w Krakowie. Od 2017 roku jest cztonkiem Komisji ds. Bezpieczenstwa
Biologicznego przy Katedrze Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Instytutu Pediatrii,
Wydziatu Lekarskiego UJ CM oceniajgcej przestrzegania procedur zamknietego uzycia GMM i
GMO. Ponadto Doktor Klaudia Skrzypek jest aktywnym cztonkiem organizacji i towarzystw
naukowych - miedzynarodowego towarzystwa naukowego EMT International Association
TEMTIA oraz dwdch towarzystw krajowych - Polskiego Towarzystwa Biochemicznego oraz
Polskiego Towarzystwa Biologii Komorki. Jest takie recenzentem miedzynarodowych

indeksowanych czasopism naukowych oraz edytorem tematycznym.

Podsumowanie

Dorobek naukowy, organizacyjny i dydaktyczny Doktor Klaudii Skrzypek w petni

odpowiada wymaganiom stawianym kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.

Na podstawie tej oceny wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie o dopuszczenie Kandydatki do kolejnych

etapow przewodu habilitacyjnego.
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