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Recenzja wniosku 

dr n. biol.  Klaudia Anna Skrzypek 
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(dziedzina naukowa) 

w dyscyplinie nauki medyczne 

(dyscyplina naukowa albo dyscypliny naukowe) 

 

I. Przebieg pracy zawodowej i naukowej  

 

Dr Klaudia Skrzypek w trakcie studiów magisterskich realizowała program 

podwójnych studiów magisterskich. Mianowicie, w latach 2003-2008 odbyła studia 

magisterskie z biotechnologii (specjalizacja biotechnologia medyczna) na Wydziale 

Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellońskiego (UJ) w Krakowie a 

następnie w latach 2006-2008 - studia magisterskie z nauk o organizmach żywych 

(specjalizacja: techniki bioprzemysłowe) na Uniwersytecie w Orleanie, we Francji.  

Dnia 20.06.2008r. uzyskała tytuł magistra biotechnologii (specjalizacja 

biotechnologia medyczna) na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii 
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Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie oraz magistra nauk o organizmach żywych 

(specjalizacja: techniki bioprzemysłowe) na Uniwersytecie w Orleanie, we Francji na 

podstawie pracy magisterskiej: „Otrzymanie i charakterystyka stabilnej linii myszy 

transgenicznych z nadekspresją oksygenazy hemowej-1 w skórze”, której 

promotorami byli: prof. dr hab. Alicja Józkowicz oraz Dr Yann Herault. Na uwagę 

zasługuje innowacyjny charakter studiów magisterskich dający podwaliny przyszłej 

międzynarodowej działalności naukowej Habilitantki. 

Podobnie, studia doktoranckie Kandydatka realizowała również w ramach 

prestiżowego programu podwójnych studiów doktoranckich w latach 2008-2013 na 

Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ w Krakowie oraz na Uniwersytecie 

w Orleanie we Francji. W dniu 08.01.2013 na podstawie  pracy doktorskiej: „Rola 

mikroRNA w niedrobnokomórkowym raku płuca: wpływ oksygenazy hemowej-

1” (Promotorzy: Prof. dr hab. Józef Dulak oraz Prof. Claudine Kieda) 

Kandydakta uzyskała stopień doktora nauk biologicznych w zakresie biochemii 

(dyplom uzyskany na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ w 

Krakowie) oraz w zakresie biologii komórkowej i molekularnej (dyplom 

uzyskany na Uniwersytecie w Orleanie we Francji). Należy podkreślić, że praca 

doktorska Kandydatki zastała wyróżniona. 

Tym samym jest spełniony podstawowy warunek ubiegania się 

Kandydatki o stopień doktora habilitowanego. 

 

Od 18.03.2013r. sprawuje stanowisko adiunkta (stanowisko badawcze) w 

Zakładzie Transplantologii, Katedry Immunologii Klinicznej i Transplantologii, 

Instytutu Pediatrii, Wydziału Lekarskiego, UJ Collegium Medicum w Krakowie 

 

 

II. Istotne szkolenia i kierowanie projektami badawczymi oraz udział w 

projektach 

Dr Klaudia Skrzypek już od chwili rozpoczęcia studiów magisterskich aktywnie 

angażowała się w realizację projektów naukowych. Mianowicie w latach 2004-2012 w 

Zakładzie Biotechnologii Medycznej, Wydziału Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, 

UJ – współrealizowała różne projekty badawcze pod opieką prof. dr hab. Alicji 

Józkowicz i podczas studiów doktoranckich - pod opieką prof. dr hab. Józefa Dulaka. 
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Od czerwca 2010 do listopada 2011 w Centrum Biofizyki Molekularnej, UPR CNRS 

4301 Orlean Francja, laboratorium prof. Claudine Kandydatka realizowała projekt 

badawczy w ramach międzyuczelnianej umowy o podwójnych studiach doktoranckich 

między UJ a Uniwersytetem w Orleanie pt. „Rola mikroRNA w 

niedrobnokomórkowym raku płuca: wpływ oksygenazy hemowej-1”, którego wyniki  

stały  się następnie podstawą jej pracy doktorskiej. 

W latach 2007 oraz 2008 współuczestniczyła w realizacji projektu „Otrzymanie 

i charakterystyka stabilnej linii myszy transgenicznych z nadekspresją oksygenazy 

hemowej-1 w skórze” ramach wymiany z programu Socrates-Erasmus (marzec-

sierpień 2007) lub w ramach umowy o podwójnych studiach magisterskich: Instytut 

Transgenezy, IEM, UMR 6218, CNRS, Orlean, Francja – laboratorium Dr Yann 

Herault.  

W 03-04. 2014r. odbyła dwumiesięczny staż badawczy w Klinice 

Uniwersyteckiej we Freiburgu w Niemczech,w Instytucie Terapii Komórkowej i 

Genowej oraz Centrum Chronicznego Niedoboru Odporności w grupie prof. Toni 

Cathomen pod opieką dr Claudio Mussolino. 

 

Warto podkreślić, że Habilitantka była kierownikiem: 

• projektu 2015/17/D/NZ5/02202 otrzymanego z Narodowego Centrum Nauki 

(NCN) w ramach konkursu SONATA od 17.03.2016 do 16.03.2020 

zatytułowanego „Wpływ SNAIL na transkryptom mikroRNA w mięsaku 

prążkowanokomórkowym: znaczenie dla przerzutowania nowotworów 

pochodzenia mezenchymalnego” z dofinansowaniem w kwocie 893 600 zł. 

Samodzielnie zaplanowała projekt, który zakończył się opublikowaniem 4 

prac oryginalnych i 2 przeglądowych.  

• projektów celowych i statutowych przyznawanych przez UJ Collegium 

Medicum. Pierwszy z nich to projekt celowy dla młodych naukowców w latach 

2015-2017 o numerze K/DSC/003116 i tytule „Edytowanie genomu z 

wykorzystaniem nukleaz CRISPR/Cas9 w komórkach nowotworowych i w 

indukowanych pluripotencjalnych komórkach macierzystych” (kwoty 

dofinansowania: 2015 - 20 000 zł; 2016 - 14 000; 2017 - 15 000 zł). Kolejny 

był projekt celowy w 2018 roku K/DSC/005268 na kwotę 15 000 zł, który stał 

się następnie projektem statutowym w latach 2019 i 2020 o nr 
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N41/DBS/000214 na kwotę 12 160,00 zł: "Czynniki miogenne jako 

potencjalne cele terapeutyczne w leczeniu mięsaka 

prążkowanokomórkowego". 

 

Kandydatka była również głównym wykonawcą kilku innych projektów 

badawczych: 

• projekt NCN OPUS 2013/09/B/NZ5/00769 w latach 2013-2017 „Rola czynnika 

transkrypcyjnego SNAIL1 w patogenezie nowotworów nie-epitelialnych” 

przyznany prof. dr hab. Marcinowi Majce na kwotę 1 227 560 zł. 

• Projekt w ramach konkursu "Nowe Horyzonty w Onkologii" w latach 2013-

2015 o numerze Z/DAR/00002 „Ustalenie korelacji między profilem ekspresji 

miRNA a przebiegiem klinicznym u chorych z rakiem jelita grubego i rakiem 

piersi oraz określenie lekowrażliwości przy wykorzystaniu indukowanych 

komórek pluripotencjalnych” na kwotę 430 000 zł przyznany prof. dr hab. 

Marcinowi Majce jako kierownikowi. 

 

Dr Skrzypek uczestniczyła w pracach doświadczalnych w ramach projektu 

NCN OPUS prof. dr hab. Marcina Majki o numerze 2015/17/B/NZ5/00294 

„Określenie patomechanizmów rozwoju idiopatycznej formy choroby Parkinsona z 

wykorzystaniem technologii indukowanych komórek pluripotencjalnych” (kwota 1 515 

600 PLN, 2016-2020). Aktualnie uczestniczy w badaniach w ramach projektu NCN 

OPUS prof. dr hab. Marcina Majki o numerze 2018/29/B/NZ5/00915 „Znaczenie 

czynników transkrypcyjnych związanych z przejściem epitelialno-mezenchymalnym i 

miogenezą w rozwoju mięsaka prążkowanokomórkowego” (kwota 2 550 200 PLN, 

2019-2023). 

Z kolei wcześniej podczas realizowania pracy doktorskiej byłam głównym 

wykonawcą międzynarodowego projektu naukowego przyznanego przez MNiSW, 

realizowanego w latach 2008-2012: „Wpływ niedoboru i nadekspresji oksygenazy 

hemowej-1 na tranksryptom mRNA oraz microRNA w keratynocytach i raku płuca: 

znaczenie dla angiogenezy i wzrostu nowotworu.” Nr projektu: 347/N-INCA/2008. Był 

to projekt polsko-francuski, którego znacząca cześć prac Kandydatki była 

realizowana we Francji w ramach projektu o nazwie CNRS-INCA-MSHE Polish-

French conv. 2009-2011.  
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Była również współwykonawcą międzynarodowego projektu naukowego 

przyznanego przez MNiSW 311/N-COST/2008: „Rola oksygenazy hemowej-1 w pro-

angiogennej aktywności fosforylazy tymidynowej: znaczenie dla 

przeciwnowotworowej terapii anty-angiogennej” 2008-2012. 

 

III. Wykazanie osiągnięcia naukowego będącego podstawą ubiegania się o 

nadanie stopnia doktora habilitowanego, o którym mowa w art. 219 ust. 1. pkt. 

2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce (Dz. U. z 

2021 r. poz. 478 zm.) 

 

Tytuł osiągnięcia: „Wpływ czynnika transkrypcyjnego SNAIL i regulowanych 

przez niego mikroRNA na wzrost i progresję mięsaka 

prążkowanokomórkowego” 

 

Publikacje wchodzące w skład osiągnięcia naukowego są cyklem powiązanych 

tematycznie artykułów naukowych: 3 prac oryginalnych oraz 1 pracy poglądowej. 

Wszystkie pozycje zostały opublikowane w czasopismach  zawierających się w 

kwartylu Q1. Suma współczynnika IF prac wchodzących w osiągnięcie naukowe 

wynosi 28,123. 

 

Na cykl publikacji składają się prace: 

 

1. Skrzypek Klaudia, Kusienicka Anna, Trzyna Elzbieta, Szewczyk Barbara, Ulman 

Aleksandra, Konieczny Pawel, Adamus Tomasz, Badyra Bogna, Kortylewski 

Marcin, Majka Marcin. SNAIL is a key regulator of alveolar rhabdomyosarcoma 

tumor growth and differentiation through repression of MYF5 and MYOD function. 

Cell Death Dis. 2018 May 29;9(6):643. doi: 10.1038/s41419-018-0693-8. 

Praca oryginalna; IF = 5,959; MEiN (według poprzedniej skali punktacji) = 35; 

kwartyl Q1 

 

2. Skrzypek Klaudia, Kot Marta, Konieczny Paweł, Nieszporek Artur, Kusienicka 

Anna, Lasota Małgorzata, Bobela Wojciech, Jankowska Urszula, Kędracka-Krok 

Sylwia, Majka Marcin. SNAIL Promotes Metastatic Behavior of 

Rhabdomyosarcoma by Increasing EZRIN and AKT Expression and Regulating 
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MicroRNA Networks. Cancers (Basel). 2020 Jul 11;12(7):1870. doi: 

10.3390/cancers12071870. 

Praca oryginalna; IF = 6,639; MEiN = 140; kwartyl Q1 

 

3. Skrzypek Klaudia, Nieszporek Artur, Badyra Bogna, Lasota Małgorzata, Majka 

Marcin. Enhancement of myogenic differentiation and inhibition of 

rhabdomyosarcoma progression by miR-28-3p and miR-193a-5p regulated by 

SNAIL. Mol Ther Nucleic Acids. 2021 Apr 20;24:888-904. doi: 

10.1016/j.omtn.2021.04.013. 

Praca oryginalna; IF = 8,886; MEiN = 140; kwartyl Q1 

 

4.  Skrzypek Klaudia, Majka Marcin. Interplay among SNAIL Transcription Factor, 

MicroRNAs, Long Non-Coding RNAs, and Circular RNAs in the Regulation of 

Tumor Growth and Metastasis. Cancers (Basel). 2020 Jan 14;12(1):209. doi: 

10.3390/cancers12010209. 

Praca przeglądowa; IF = 6,639; MEiN = 140; kwartyl Q1 

 

Jednym z osiągnięć naukowych Kandydatki jest wykazanie nowego 

niekanonicznego mechanizmu działania czynnika transkrypcyjnego SNAIL (SNAI1) i 

regulowanych przez niego mikroRNA w rozwoju i progresji mięsaka 

prążkowanokomórkowego. Powyższe mechanizmy działania zostały przeze nią 

opisane po raz pierwszy na świecie i mogą mieć znaczenie dla pozostałych typów 

nowotworów pochodzenia mezenchymalnego lub innych biologicznych procesów 

różnicowania. Odkrycie zostało przedstawione w trzech pracach oryginalnych 

opublikowanych w czasopismach: Cell Death and Disease w 2018 roku, Cancers w 

2020 roku oraz Molecular Therapy - Nucleic Acids w 2021 roku.  

Mięsak prążkowanokomórkowy (RMS) jest jednym z najczęstszych 

nowotworów mezenchymalnych tkanek miękkich u dzieci i młodzieży. Pochodzenie 

RMS jest związane z defektem różnicowania miogennego wczesnych progenitorów 

mięśniowych lub komórek macierzystych. Przerzutowanie RMS jest główną 

przyczyną śmiertelności. Całkowity wskaźnik przeżycia po 3 latach wynosi tylko 

25%–30% u pacjentów z guzami o wysokim stopniu złośliwości z przerzutami. 

Dlatego też badania naukowe nad zrozumieniem mechanizmów rozwoju tego 

nowotworu, procesu inwazji i przerzutowania, które są niezbędne do opracowania 
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nowych strategii leczniczych wydłużających całkowite przeżycie tych pacjentów są 

niezwykle ważne. 

W prowadzonych badaniach Kandydatka pochyliła na  określaniu roli i 

mechanizmu działania czynnika transkrypcyjnego SNAIL we wzroście i progresji 

RMS. W opublikowanych pracach oryginalnych opisałam rolę białka SNAIL w 

regulacji, rozwoju i różnicowaniu RMS ze szczególnym uwzględnieniem wpływu 

niekodujących RNA, takich jak mikroRNA. 

W zrealizowanych przez siebie badaniach Kandydatka wykorzystała 

nowoczesny warsztat laboratoryjny. Sposób uzasadnienia poszczególnych etapów 

badania, szczegółowe opisy ich przeprowadzenia w warunkach in vitro i in vivo, jak 

również wyważony sposób wnioskowania wskazują na olbrzymią wiedzę z zakresu 

biologii molekularnej, biotechnologii oraz na duże doświadczenie, pełen 

profesjonalizm, dojrzałość i samodzielność naukową Kandydatki.  

 

W pracy oryginalnej: “SNAIL is a key regulator of alveolar rhabdomyosarcoma 

tumor growth and differentiation through repression of MYF5 and MYOD 

function” Kandydatka wykazała, że ekspresja czynnika transkrypcyjnego SNAIL jest 

podwyższona w podtypie ARMS charakteryzującym się wysoką agresywnością. 

Ponadto u pacjentów z RMS poziom SNAIL wzrastał wraz z wyższym stopniem 

zaawansowania choroby oraz stwierdzono występowała ujemną korelację między 

poziomami czynnika transkrypcyjnego SNAIL a miogennego czynnika 

transkrypcyjnego MYF5. Natomiast różnicowanie ludzkich komórek ARMS in vitro 

zmniejszało ilość białka SNAIL, zaś obniżenie poziomu SNAIL w komórkach ARMS 

zahamowało ich proliferację i zwiększyło odsetek komórek w fazie cyklu G0/G1, jak 

również zaindukowało różnicowanie in vitro, które charakteryzowało się zmianami w 

morfologii komórek i zwiększonym poziomem ekspresji różnych czynników 

miogennych i ciężkiego łańcucha miozyny. Co najważniejsze, komórki z obniżonym 

poziomem białka SNAIL po podaniu podskórnym w ogóle nie tworzyły guzów u 

myszy NOD-SCID z upośledzonym układem odporności. Co ciekawe, częściowe 

przywrócenie białka SNAIL w tych komórkach spowodowało odwracanie się fenotypu 

komórek, jak również doprowadziło do wzrostu niewielkich guzów u myszy. Próba 

podawania siRNA przeciwko SNAIL do rosnących guzów RMS u myszy 

spowodowała pojawienie się zróżnicowanej morfologii nowotworu w obszarach ze 

zmniejszonym poziomem białka SNAIL. Należy zwrócić uwagę, że w badaniach in 



8 
 

vitro zidentyfikowała mechanizm działania odpowiedzialny za obserwowane efekty. 

Obniżenie poziomu SNAIL zaindukowało różnicowanie miogenne oraz indukowanie 

fuzji w wielojądrowe struktury z ekspresją ciężkiego łańcucha miozyny. Wykazany 

nowy mechanizm działania czynnika transkrypcyjnego SNAIL obejmował jego 

wiązanie się z promotorem genu MYF5. W ten sposób hamowana była ekspresja 

tego czynnika miogennego. Ponadto SNAIL wypierał czynnik miogenny MYOD z 

sekwencji E-box, które występują w genach ulegających ekspresji podczas 

różnicowania i są wzbogacone w centralne nukleotydy G/C. Obniżenie poziomu 

SNAIL za pomocą shRNA, siRNA, jak również za pośrednictwem miR-30a umożliwiło 

ponowną ekspresję czynnika miogennego MYF5. Doprowadziło to do indukcji 

różnicowania miogennego komórek ARMS. 

Obniżenie poziomu SNAIL w komórkach ARMS zwiększało poziom mikroRNA 

specyficznych dla komórek mięśniowych. Co ważne, miR-206 okazał się być 

mediatorem działania czynnika transkrypcyjnego SNAIL na poziom ciężkiego 

łańcucha miozyny. Transfekcja prekursorami miR-206 zwiększyła jego poziom, 

podczas gdy inhibitor miR-206 wywarł odwrotne działanie w komórkach ARMS. 

Kandydatka udokumentowała też, że białko SNAIL wywiera wpływ na różnicowanie 

miogenne nie tylko komórek nowotworowych ARMS, ale również prawidłowych 

ludzkich mioblastów. Obniżenie poziomu SNAIL w mioblastach zwiększyło ekspresję 

czynników miogennych i ciężkiego łańcucha miozyny, jak również zwiększyło fuzję 

mioblastów w miotuby. 

 

Z kolei w pracy oryginalnej : “SNAIL Promotes Metastatic Behavior of 

Rhabdomyosarcoma by Increasing EZRIN and AKT Expression and Regulating 

MicroRNA Networks” dr Skrzypek wykazała, że czynnik transkrypcyjny SNAIL 

reguluje nie tylko proliferację, różnicowanie i tworzenie guzów u myszy in vivo, ale 

również wpływa na właściwości przerzutowe komórek nowotworowych zarówno w 

modelu in vitro oraz in vivo. Obniżenie poziomu białka SNAIL spowodowało 

zmniejszenie pojawiania się komórek RMS w płucach myszy NOD-SCID. Proces ten 

może być regulowany przez SDF-1 produkowany w płucach myszy. 

Dane uzyskane in vitro wykazały ważną rolę białka SNAIL w regulowaniu 

właściwości przerzutowych komórek RMS poprzez wpływ na ich ruchliwość i 

właściwości adhezyjne. Co ciekawe, w guzach RMS u pacjentów występowała 

pozytywna korelacja między ekspresją receptora MET i czynnika SNAIL, oraz jej brak 
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pomiędzy SNAIL a CXCR4. Czynnik SNAIL wpływał również na poziom receptorów 

adhezyjnych, które mogą być odpowiedzialne za lokalizowanie się komórek w 

narządach myszy w eksperymentach in vivo. Obniżenie poziomu SNAIL całkowicie 

zmniejszyło ekspresję CD49b oraz znacznie zmniejszyło poziom receptorów z 

rodziny ICAM, tj. CD54 (ICAM-1) i CD102 (ICAM-2). Ponadto, gdy komórki RMS z 

wyciszonym SNAIL traktowano czynnikiem SDF-1, ich adhezja do aktywowanych 

komórek śródbłonka była zmniejszona. 

Komórki z obniżonym poziomem SNAIL wykazywały również reorganizację 

cytoszkieletu aktynowego, co może mieć znaczenie w adhezji komórek i zdolności do 

migracji. Dr Skrzypek wykazała, że SNAIL może się wiązać bezpośrednio z 

promotorem genu EZRYNY i w ten sposób aktywuje jego ekspresję. Co istotne, w 

guzach RMS u pacjentów występowała pozytywna korelacja między poziomami 

czynnika SNAIL i EZRYNY. 

Zmniejszenie poziomu SNAIL i EZRYNY zahamowało migrację i chemotaksję 

komórek, jednakże wpływ EZRYNY był mniejszy niż ten wywierany przez SNAIL. 

Kolejnym efektem było zmniejszenie adhezji komórek RMS do komórek śródbłonka. 

Mechanizm działania opierał się na zahamowaniu aktywacji białek RHO i kinazy 

ROCK-II. GTPazy z rodziny RHO. 

SNAIL okazał się być również regulatorem ścieżki sygnalizacyjnej kinazy AKT 

będącej głównym przekaźnikiem sygnału w szlaku 3-kinazy fosfatydyloinozytolu 

(PI3K), odgrywającego istotną rolę w regulacji procesów związanych z progresją 

komórek nowotworowych.  

Habilitantka wykazała, że SNAIL podlega regulacji przez HGF i SDF-1, które 

są czynnikami wpływającymi na zdolność do przerzutowania komórek 

nowotworowych.  

Uzyskane przeze Kandydatkę wyniki pokazują, że poziom białka SNAIL jest 

regulowany przez indukcję fosforylacji GSK3β za pośrednictwem ścieżki 

sygnalizacyjnej kinazy PI3K-AKT, zaś czynnik SNAIL jest ważnym regulatorem 

poziomu AKT i EZRYNY. 

Badania Kandydatki sugerują, że szlak sygnalizacyjny AKT może być istotnym 

mediatorem czynnika transkrypcyjnego SNAIL w jego wpływie na zdolności 

migracyjne komórek. 

Ważną obserwacją było, że ścieżka sygnalizacyjna SNAIL-mikroRNA wpływa 

na procesy związane z reorganizacją cytoszkieletu aktynowego. miR-28-3p okazał 
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się być kluczowym mikroRNA wpływającym na ruchliwość, chemotaksję i adhezję 

komórek, a także poziom EZRYNY. Zatem te dane zasugerowały, że EZRYNA może 

być regulowana pośrednio lub bezpośrednio przez wiązanie SNAIL z jej promotorem. 

 

W trzeciej pracy oryginalnej: “Enhancement of myogenic differentiation and 

inhibition of rhabdomyosarcoma progression by miR-28-3p and miR-193a-5p 

regulated by SNAIL” Kandydatka skoncentrowala się na dwóch mikroRNA, 

najbardziej regulowanych przez czynnik SNAIL w komórkach RMS: miR-28-3p oraz 

miR-193a-5p. Komórki RMS z obniżonym poziomem SNAIL wykazywały zwiększony 

poziom ekspresji tych mikroRNA. Ich poziom nie był regulowany bezpośrednio przez 

wiązanie się SNAIL z promotorami genów, tylko za pośrednictwem innych czynników. 

W kolejnym etapie określiłam  wpływ mikroRNA na rozwój RMS. Przeprowadzone 

badania wykazały, że mikroRNA zależne od SNAIL: miR-28-3p i miR-193a-5p są 

kluczowymi regulatorami wzrostu, różnicowania i progresji RMS. Ponadto 

zaindukowały różnicowanie miogenne zarówno komórek RMS, jak i ludzkich 

mioblastów Co ciekawe, w podtypie ARMS miR-28-3p i miR-193a-5p mogły być 

również ważnymi regulatorami zarówno wczesnych, jak i późnych czynników 

regulujących różnicowanie miogenne. W przypadku prawidłowego różnicowania 

ludzkich mioblastów miR-28-3p podnosił poziom późnych czynników, natomiast miR-

193a-5p zwiększał ekspresję zarówno wczesnych, jak i późnych czynników. Obydwa 

mikroRNA zwiększyły fuzję komórek w wielojądrowe miotubule z ciężkim łańcuchem 

miozyny. Uzyskane wyniki sugerują, że obydwa badanie mikroRNA mogą regulować 

nie tylko patologiczne różnicowanie miogenne nowotworów, ale również prawidłowe 

ludzkich mioblastów. 

Co więcej, miR-28-3p i miR-193a-5p hamowały migrację komórek RMS, 

chemotaksję i inwazję w kierunku SDF-1 i HGF oraz adhezję do komórek śródbłonka. 

Ponadto wpływały na zwiększenie zdolności proangiogennych komórek 

nowotworowych.  

Jednoczesna zwiększona ekspresja obydwu mikroRNA znacząco zmniejszyła 

tempo wzrostu guzów rosnących po podaniu podskórnym do myszy NOD-SCID. Po 

podaniu dożylnym zahamowała lokalizowanie się komórek mięsaka 

prążkowanokomórkowego w mysich organach. Po podaniu podskórnym w 

powstałych guzach ponownie zaobserwowałam zwiększoną ilość struktur włóknistych 

i nieprawidłowych dużych naczyń krwionośnych. Jednoczesna zwiększona ekspresja 
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obydwu mikroRNA podniosła również poziom wielu czynników regulujących 

różnicowanie miogenne. 

W omawianej pracy Kandydatka zidentyfikowała nowe mikroRNA zależne od 

czynnika transkrypcyjnego SNAIL, które w przyszłości mogłyby stać się nowymi 

celami terapeutycznymi w mięsaku prążkowanokomórkowym.  

 

W pracy przeglądowej o tytule: “Interplay among SNAIL Transcription Factor, 

MicroRNAs, Long Non-Coding RNAs, and Circular RNAs in the Regulation of 

Tumor Growth and Metastasis” dr K. Skrzypek opisała w sposób przystępny i 

kompleksowy możliwe interakcje między białkiem SNAIL a niekodującymi RNA. P 

Korzystając ze swej bogatej wiedzy uzyskanej wskutek przeprowadzonych prze 

siebie innowacyjnych badań laboratoryjnych po raz pierwszy na świecie omówiła 

różne typy regulacji pomiędzy czynnikiem transkrypcyjnym SNAIL a niekodującymi 

RNA, ze szczególnym uwzględnieniem pętli sprzężenia zwrotnego i roli 

kompetycyjnego RNA. Jest to bardzo wartościowa lektura dla naukowców 

zajmujących się badaniami zarówno przedklinicznymi, jak i klinicznymi. 

 

Podsumowując cykl prac Kandydatki będących podstawą do ubiegania się o 

stopień dr hab., do najważniejszych osiągnięć poznawczych przedstawionego cyklu 

prac należą: 

 

1. Odkrycie roli białka SNAIL jako kluczowego czynnika regulatorowego 

różnicowania miogennego zarówno patologicznego nowotworu RMS, jak również 

prawidłowego ludzkich mioblastów. 

2. Wykazanie nowego mechanizmu działania czynnika transkrypcyjnego SNAIL  

w regulowaniu wzrostu guzów i różnicowania komórek nowotworowych RMS 

poprzez wpływ na poziom ekspresji czynników miogennych. 

3. Wykazanie zdolności czynnika transkrypcyjnego SNAIL do regulowania progresji 

nowotworu RMS poprzez wpływ na poziom EZRYNY, kinazy AKT i mikroRNA. 

4. Odkrycie nowych mikroRNA zależnych od czynnika transkrypcyjnego SNAIL, 

które w przyszłości mogą mieć znaczenie jako potencjalne cele terapeutyczne w 

leczeniu nowotworu RMS. 

5. Wykazanie nowej roli mikroRNA zależnych od czynnika transkrypcyjnego SNAIL:  

miR-28-3p i miR-193a-5p w różnicowaniu i progresji nowotworu RMS. 



12 
 

 

Nie ma jakichkolwiek wątpliwości, że przedstawiony cykl publikacji 

dokumentuje wybitny wkład Habilitantki w rozwój medycyny, w tym - onkologii 

a wyniki Jej badań mogą stać się w przyszłości podstawą do opracowania 

skutecznych metod leczenia chorych na mięsaki i inne nowotwory. 

 

IV. Pozostałe osiągnięcia naukowe 

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora habilitantka opublikowała prace 

dotyczące kilku nurtów badawczych. 

Wyniki badań Kandydatki i wsp. dotyczących gojenia ran u myszy 

transgenicznych wskazują, że wzrost poziomu HO-1 znacząco przyspiesza tempo 

gojenia się ran. Uzyskane wyniki zostały opublikowane w pracy PLoS One. 2009 Jun 

4;4(6):e5803.  

W artykule opublikowanym w Free Radic Biol Med. 2011 Nov 1;51(9):1717-26 

Habilitantka i wsp. wykazali, że HO-1 może chronić zdrowe tkanki przed indukowaną 

chemicznie kancerogenezą w kierunku raka płaskonabłonkowego u myszy i w już 

rosnących guzach może przyspieszać ich transformacje w kierunku bardziej 

złośliwych form.  

Dr Skrzypek wykazała, że komórki śródbłonka izolowane z żył pępowinowych 

posiadające allel z krótszą wersją promotora charakteryzowały się lepszym statusem 

oksydacyjnym. Ponadto udokumentowano, że polimorfizm promotora HO-1 znacząco 

wpływa na cytoprotekcyjne, proangiogenne i antyzapalne funkcje białka HO-1, co 

może mieć duże znaczenie w rozwoju chorób układu krążenia (Arterioscler Thromb 

Vasc Biol. 2010 Aug;30(8):1634-41). 

Habilitantka i wsp. wykazali, że HO-1 hamuje różnicowanie mioblastów 

poprzez wpływ na ekspresję mikroRNA regulujących procesy miogenezy, co może 

mieć istotne znaczenie w rozwoju nowotworów wywodzących się z komórek 

pochodzenia mięśniowego, co zostało opublikowane w piśmie Antioxid Redox Signal. 

2012 Jan 15;16(2):113-27.  

W tym nurcie tematycznym znajdują się również 2 prace przeglądowe, gdzie 

dr Skrzypek jest współautorem opublikowany w prestiżowych pismach 

międzynarodowych: Analytical and Bioanalytical Chemistry i  Vascular Pharmacology  
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Wykrycie, że antyzapalne właściwości penoksyfiliny w komórkach monocytów i 

śródbłonka biegną przez szlaki niezależne od HO-1 zostało opisane w pracy 

oryginalnej: Modulation of inflammatory response by pentoxifylline is independent of 

heme oxygenase-1 pathway. J Physiol Pharmacol. 2009 Jun;60(2):3-12. 

 

Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia naukowego doktora 

Podobnie, jak przez uzyskaniem stopnia doktora, Kandydatka realizowała badania w 

kilku nurtach tematycznych. 

1. Mechanizmy regulujące wzrost i progresję różnych typów nowotworów 

Badania Kandydatki dostarczyły informacji, że zwiększona ilość HO-1 w 

NDRP hamuje wzrost nowotworu, jego unaczynienie i utlenowanie oraz 

równocześnie hamuje przerzutowanie do oddalonych tkanek, zaś zwiększony poziom 

wybranego mikroRNA wywiera odwrotne efekty biologiczne. Wyniki tych badań mogą 

stać się w przyszłości przesłanką do opracowania nowych, skuteczniejszych leków 

przeciwnowotworowych i ukierunkowanych terapii antynowotworowych. 

Opublikowane zostały one w piśmie Antioxid Redox Signal. 2013 Sep 1;19(7):644-

60. 

W pracy opublikowanej w Free Radic Biol Med. 2015 Dec;89:147-57 

Habilitantka i wsp. wykazali przeciwnowotworowy wpływ głównego regulatora 

komórkowych odpowiedzi antyoksydacyjnych, czynnika transkrypcyjnego Nrf2 oraz 

HO-1 na rozwój raka śluzowo-naskórkowego płuca. 

Dr Skrzypek i wsp. Wykazali również, że zwiększona ekspresja IL-1β i IL-6 

wraz z proangiogennym wpływem komórek nowotworowych z ekspresją fosforylazy 

tymidynowej na śródbłonek może przyczyniać się do wzrostu guza, co sugeruje, że 

fosforylaza tymidynowa może być celem terapii antyangiogennej w NDRP (PLoS 

One. 2014 May 12;9(5):e97070). 

W kolejnej publikacji (J Clin Med. 2021 May 15;10(10):2144) Kandydatka z 

współpracownikami wykazała, że lokalizacja jądrowa CD133 w guzie może być 

związana z mniej korzystnym rokowaniem u pacjentek z rakiem endometrium. 

Dr Skrzypek jest również współautorem pracy przeglądowej, w której 

omówiono tematykę różnych ścieżek sygnałowych między mikroRNA i białkami w 
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regulacji przejścia epitelialno-mezenchymalnego prowadzącego do przerzutowania 

różnych typów nowotworów (Acta Biochim Pol. 2019 Dec 28;66(4):509-520). 

 

2. Mechanizmów regulujących wzrost i progresję mięsaka 

prążkowanokomórkowego 

Wyniki badań nad wpływem receptora MET i wybranych czynników 

miogennych, na wzrost i progresję tego typu nowotworu zostały opublikowane w 

pracach: Oncotarget. 2015 Oct 13;6(31):31378-98 

Habilitantka wykazała w nich, że aktywacja sygnalizacji MET może 

powodować defekty różnicowania miogennego prowadzące do rozwoju i progresji 

RMS , że aktywacja sygnalizacji MET może powodować defekty różnicowania 

miogennego prowadzące do rozwoju i progresji RMS.  

Ponadto działanie ścieżki sygnałowej receptora MET w rozwoju mięsaka 

prążkowanokomórkowego było przedmiotem pracy przeglądowej, w której 

Habilitantka jestem równorzędnym pierwszym autorem (Curr Drug Targets. 

2017;18(1):98-107). 

W kolejnej pracy (Cells. 2021 Jul 23;10(8):1870) Kandydatka opisała wyniki 

badań sugerujące, że linie komórek nowotworowych o tym samym profilu STR mogą 

wytwarzać subklony, które różnią się wieloma cechami i wskazują na kluczową rolę 

białek PAX7 i ID w rozwoju RMS.  

  

3. Różnicowanie indukowanych pluripotencjalnych komórek macierzystych w 

komórki mięśniowe i neurony 

Wyniki porównania trzech różnych protokołów różnicowania indukowanych 

pluripotencjalnych komórek macierzystych (iPS) w komórki mięśniowe zawarte 

zostały w pracy:Myogenic Differentiation of iPS Cells Shows Different Efficiency in 

Simultaneous Comparison of Protocols. Ulman A, Kot M, Skrzypek K, Szewczyk B, 

Majka M. Cells. 2021 Jul 2;10(7):1671.  

W innej pracy (Int J Mol Sci. 2020 Aug 9;21(16):5705) dr. Skrzypejk i wsp. 

wykazali, że pochodzenie komórek iPS może znacząco wpływać na zdolność 

różnicowania komórek iPS w potworniakach, a także na różnicowanie 2D w neurony 

dopaminergiczne i wczesne etapy tworzenia organoidów 3D śródmózgowia.  
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W opracowanym  modelu organoidów 3D do badania idiopatycznej formy 

choroby Parkinsona Kandydatka i wsp. wykazali bardzo duży potencjał zastosowania 

trójwymiarowych organoidów ludzkich w badaniu choroby neurodegeneracyjnej i 

modelowaniu interakcji komórkowych w obrębie ludzkiego mózgu (Int J Mol Sci. 2020 

Jan 21;21(3):694). 

 

4. Angiogeneza 

W publikacji (Cardiovasc Diabetol. 2014 Nov 1; 13:150) , Habilitantka i wsp. 

wykazali, że aktywacja PPARγ przez rozyglitazon poprawia potencjał angiogenny 

ECs pobranych od myszy cukrzycowych. Jednakże zmniejszona ekspresja PPARγ w 

cukrzycy nie zaburza angiogenezy.  

 

Reasumując Habilitantka posiada istotny dorobek publikacyjny (poza cyklem 

prac stanowiących osiągnięcie naukowe będące podstawą ubiegania się o 

stopień dr. hab.), w licznych pracach jest głównym autorem (pierwszym lub 

ostatnim). O skali i wartości dorobku naukowego dr Klaudii Skrzypek świadczą 

również wykazy parametryczne: 

Suma Impact Factor dla wszystkich publikacji: 126,91 

Liczba cytowań (dot. wszystkich publikacji): 710 

Liczba cytowań bez autocytowań (dot. wszystkich publikacji): 660 

Współczynnik Hirscha (dot. wszystkich publikacji): 15 

 

V. Naukowa aktywność międzynarodowa i krajowa z innymi jednostkami 

badawczymi 

Habilitantka prowadzi współpracę naukową wieloośrodkową z licznymi 

jednostkami w kraju i zagranicą, która daje możliwość szlifowania warsztatu 

laboratoryjnego oraz obfituje w ciekawe projekty badawcze i niezwykle wartościowe 

publikacje. 

W 2014r. odbyła staż w instytucie: University Medical Center Freiburg, 

Institute for Cell and Gene Therapy & Center for Chronic Immunodeficiency, we 

Freiburgu w Niemczech w grupie badawczej prof. Toni Cathomen oraz dr Claudio 
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Mussolino w ramach programu KNOW (Krajowy Naukowy Ośrodek Wiodący) 

Zaznajomiła się tam z metodami hodowli indukowanych pluripotencjalnych komórek 

macierzystych oraz technologii edytowania genomu z wykorzystaniem nukleaz 

CRISPR/Cas9 oraz TALEN, które można zaprojektować w ten sposób, aby 

rozpoznały specyficzną sekwencję interesującego genu i przecięły DNA  

w określonym miejscu. Pozwala to na względne „wyłączenie” dowolnego genu 

zamianę zmutowanęgo genu na prawidłowy. Staż pozwolił na rozwinięcie współpracy 

badawczej z dr Claudio Mussolino i prof. Toni Cathomen, w ramach której 

Habilitantka pracuje aktualnie nad modyfikowaniem komórek macierzystych i 

nowotworowych z wykorzystaniem nukleaz jako modelu do badań funkcji genów w 

regulacji procesu upośledzonego różnicowania w kierunku mięśni i w onkologii. 

Warto podkreślić, że efektem tej współpracy jest wspólna, bardzo ciekawa publikacja: 

Ulman A, Skrzypek K, et al. Genome Editing of the SNAI1 Gene in 

Rhabdomyosarcoma: A Novel Model for Studies of Its Role. Cells. 2020 Apr 

28;9(5):1095.  

Kandydatka współpracuje również z prof. Marcinem Kortylewskim, Department 

of Onco-Immunology, Beckman Research Institute at City of Hope National Medical 

Center, Duarte, USA. Efektem tej współpracy jest publikacja: Skrzypek K et al. 

SNAIL is a key regulator of alveolar rhabdomyosarcoma tumor growth and 

differentiation through repression of MYF5 and MYOD function. Cell Death Dis. 2018 

May 29;9(6):643.  

Dr Skrzypek współpracuje naukowo także z polskimi grupami badawczymi. 

We współpracy z dr hab. Sylwią Kędracką-Krok, prof. UJ z Zakładu Biochemii 

Fizycznej Wydziału Biochemii Biofizyki i Biotechnologii UJ oraz dr Urszulą 

Jankowską z Laboratorium Proteomiki i Spektrometrii Mas z Małopolskiego Centrum 

Biotechnologii w Krakowie dokonały analizy proteomu w komórkach nowotworowych 

mięsaka prążkowanokomórkowego metodą spektrometrii mas, czego efektem jest 

publikacja: Skrzypek K i wsp. SNAIL Promotes Metastatic Behavior of 

Rhabdomyosarcoma by Increasing EZRIN and AKT Expression and Regulating 

MicroRNA Networks. Cancers (Basel). 2020 Jul 11;12(7):1870.  

Kolejną współpracą bardzo ważną z punktu widzenia łączenia różnych 

dyscyplin naukowych jest współpraca z grupą bioinformatyczną z Małopolskiego 

Centrum Biotechnologii. Współpraca bioinformatyczna umożliwiła analizy danych 

szerokopanelowych z mikromacierzy lub sekwencjonowania transkryptomu. Efektem 
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dotychczasowej współpracy jest artykuł naukowy: Chlebanowska P, Sułkowski M, 

Skrzypek K, Tejchman A, Muszyńska A, Noroozi R, Majka M. Origin of the Induced 

Pluripotent Stem Cells Affects Their Differentiation into Dopaminergic Neurons. Int J 

Mol Sci. 2020 Aug 9;21(16):5705. 

Warto dodać, ze dr Skrzypek podjęła naukową współpracę międzynarodową 

już podczas studiów doktoranckich i magisterskich. Podczas przygotowywania pracy 

doktorskiej przez 1,5 roku pracowała w grupie kierowanej przez prof. Claudine Kieda 

w Centrum Biofizyki Molekularnej, UPR CNRS 4301 (Narodowe Centrum Badań 

Naukowych) w Orleanie we Francji, zaś podczas studiów magisterskich odbyła 8-mio 

miesięczny staż  u prof. Yann Herault w Instytucie Transgenezy, IEM CNRS w 

Orleanie we Francji. Na uwagę zasługuje współpraca Habilitantki z tym Instytutem, 

która pozwoliła uzyskać i scharakteryzować unikatowe, pierwsze w Polsce myszy 

transgeniczne z nadekspresją HO-1 w skórze, stanowiące unikalny model do badań 

in vivo procesu gojenia ran czy też nowotworzenia. O wysokiej wadze tego 

osiągnięcia może świadczyć fakt, iż zostały one zdeponowane w europejskiej bazie 

EMMA i są dostępne dla środowiska naukowego na całym świecie. 

 

 Dydaktyka 

Habilitantka,  pomimo braku obowiązku dydaktycznego, realizuje się także w 

tym zakresie. Była m.in. promotorem pomocniczym w 1 przewodzie doktorskim, 

recenzentem 1 pracy magisterskiej, sprawowała opiekę w laboratorium nad 

studentami Wydziału Biochemii Biofizyki i Biotechnologii UJ, którzy wykonywali 

eksperymenty do pracy magisterskiej w Zakładzie Transplantologii UJ Collegium 

Medicum w Krakowie. Zakończyło się to obroną 3 prac magisterskich. Ponadto 

prowadziła zajęcia w ramach kursu "Podstawy medycyny regeneracyjnej" w roku 

akademickim 2014/2015 dla studentów medycyny III roku Wydziału Lekarskiego 

Collegium Medicum UJ w Krakowie. Prowadziła zajęcia tematyczne: „Źródła i 

możliwości pozyskiwania komórek somatycznych macierzystych” oraz „Sposoby 

izolacji i hodowli komórek macierzystych” oraz zajęcia eksperymentalne podczas 

warsztatów organizowanych przez Zakład Transplantologii UJ Collegium Medicum w 

ramach Szkoły Letniej Komórek Macierzystych w latach 2014-2019. Prowadziła 

zajęcia praktyczne i przygotowała rozdział w skrypcie o tematyce „Izolacja 

chemotaktyczna komórek macierzystych”. 
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Działalność organizacyjna 

Dr Skrzypek bardzo aktywnie udziela się w organizowaniu konferencji i 

warsztatów naukowych: 

• Była głównym organizatorem międzynarodowych warsztatów "Modeling and 

targeting cancer" w dniu 28.10.2016 w Krakowie. Na organizację wydarzenia 

otrzymała dofinansowanie w ramach KNOW  na Wydziale Lekarskim UJ 

Collegium Medicum. Spotkanie umożliwiło nawiązane współpracy, w ramach 

której złożono wniosek o międzynarodowy projekt COST ACTION STATNET 

(OC-2016-2-21379): „Supporting young reserchers to target hiper-activated 

STAT-transcription factors in neoplasia”.  

• współorganizowała międzynarodową konferencję “New frontiers in 

regeneration therapies: from Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP) 

through imaging to clinical outcomes” w Krakowie w 2018r. 

• Współorganizowała warsztaty „At the crossroads of stem cell biology and 

omics technology” w 2014r. w Krakowie na UJ Collegium Medicum 

realizowanych w ramach projektu OMICRON. 

• Wielokrotnie współorganizowała i prowadziła zajęcia w ramach Szkoły Letniej 

Komórek Macierzystych w Krakowie 

Na profesjonalizm dr K. Skrzypek i uznanie jej - jako eksperta wskazuje fakt, że 

została wybrana na  członka Komisji ds. Bezpieczeństwa Biologicznego działającej 

przy Katedrze Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Instytutu Pediatrii, Wydziału 

Lekarskiego UJ CM od 2017 roku. Komisja ocenia stan badań i bezpieczeństwa 

(przestrzegania procedur) zamkniętego użycia GMM i GMO w działających w obrębie 

jednostki Zakładach Inżynierii Genetycznej (ZIG). Habilitantka należy również  do 

międzynarodowego towarzystwa naukowego „EMT International Association 

TEMTIA” oraz jest członkiem 2 towarzystw krajowych: Polskiego Towarzystwa 

Biochemicznego oraz Polskiego Towarzystwa Biologii Komórki. 

 

Rola edytora i recenzenta w międzynarodowych czasopismach naukowych 

Dorobek Kandydatki jest szeroko rozpoznawalny na arenie międzynarodowej, 

bowiem w roku 2020 została zaproszona do sprawowania funkcji edytora 
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tematycznego (ang. guest topic editor) w czasopiśmie Biomolecules (aktualny IF = 

4.879; Q2). Jest też współedytorem w numerze specjalnym "MicroRNAs - Small 

Molecules with Great Potential in Tumorigenesis". 

Była recenzentem prac w renomowanych, międzynarodowych czasopismach 

naukowych: Cancers (aktualny IF =6.639; Q1), International Journal of Molecular 

Sciences (aktualny IF = 5.923; Q1), Biomolecules (aktualny IF = 4.879; Q2), Acta 

Biochimica Polonica (IF = 2.149; Q4),  Medical Sciences (brak IF, czasopismo 

obecne w bazie PubMed). 

 

Zaproszone wykłady i prezentacje ustne oraz popularyzacja nauki 

Dr Skrzypek aktywnie uczestniczy w popularyzacji nauki. Bardzo ważnym 

elementem tego kierunku  jej działań jest to, że była zaproszonym wykładowcą na 

spotkaniach, które miały na celu zachęcenie młodych ludzi do pracy naukowej i 

kariery naukowej, jak również popularyzację nauki. Wprowadzała młodych 

naukowców w tajniki trudnego technologicznie, ale jakże obiecującego świata biologii 

molekularnej i perspektyw wpływu tej dziedziny na rozwój onkologii. Jednym z nich 

był wykład popularnonaukowy o tytule „Nowe oblicze świata RNA: mikroRNA w walce 

z nowotworami” w ramach spotkania: „Meet Biotech Boost Biotech” w dniu 

16.11.2017 roku w Krakowie (Pauza in Garden), organizowanego przez Boost 

Biotech Polska. Prowadziła również wykłady na zaproszenie i prezentacje na 

konferencjach naukowych.  

 

Nagrody i wyróżnienia 

Dr Skrzypek jest beneficjentką trzyletniego stypendium z Ministerstwa Nauki i 

Szkolnictwa Wyższego dla wybitnych młodych naukowców od grudnia 2014,  

stypendium naukowego małopolskiej fundacji stypendialnej Sapere Auso oraz 

programu START 2014 dla wybitnych młodych naukowców przyznawanego przez 

Fundację na rzecz Nauki Polskiej a także licznych nagród za prezentacje w formie 

plakatów naukowych na konferencjach międzynarodowych 

  

 

Po analizie dorobku naukowego, badawczego, dydaktycznego, i 

organizacyjnego jestem w pełni przekonana, że dr Klaudia Skrzypek spełnia 
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wszelkie kryteria wymagane ustawą z dnia 20 lipca 2018r „Prawo o szkolnictwie 

wyższym i nauce” do uzyskania tytułu doktora habilitowanego.  

Dlatego też wnioskuję do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu 

Jagiellońskiego w Krakowie o nadanie Kandydatce stopnia doktora 

habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie 

nauki medyczne. 

 

 

 

Białystok, dn. 14.01.2023     prof. dr hab. Ewa Sierko 

 

 

 


