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Ocena osiagniecia naukowego
» Wplyw czynnika transkrypcyjnego SNAIL i regulowanych przez niego mikroRNA na wzrost
i progresje migsaka prazkowanokomorkowego”
oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego

Pani doktor Klaudii Skrzypek

Podstawowe dane o kandydatce i przebieg pracy naukowo-zawodowej

Pani doktor Klaudia Skrzypek uzyskata stopien naukowy doktora nauk biologicznych
w zakresie biochemii w 2013 roku, na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego. W tym samym roku uzyskata stopien doktora nauk biologicznych w zakresie biologii
komorkowej 1 molekularnej na Uniwersytecie w Orleanie we Francji. Oba stopnie zostaty nadane
w wyniku postepowania, ktéorego podstawa byla rozprawa doktorska dotyczaca roli mikroRNA
i oksygenazy hemowej-1 w niedrobnokomékowym raku ptluca. Od 2013 roku zatrudniona jest na

stanowisku adiunkta w Zakladzie Transplantologii, Katedrze Immunologii Kliniczne;j
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1 Transplantologii, Instytutu Pediatrii Wydzialu Lekarskiego CM UJ. Z przedstawionej
przez habilitantke dokumentacji nie wynika, ze ubiegata si¢ uprzednio o nadanie stopnia doktora

habilitowanego.

Informacje o ocenianych osiagnieciach naukowych

Osiagniecie naukowe bedace podstawa do ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego zostato zatytulowane ,,Wptyw czynnika transkrypcyjnego SNAIL i regulowanych
przez niego mikroRNA na wzrost i progresje migsaka pragzkowanokomorkowego”. Jest to cykl 4,
powigzanych tematycznie, publikacji (3 oryginalne i 1 przegladowa) powstatych w latach 2018-2021.

Autoreferat 1 wykaz osiaggnie¢ zawieraja wyczerpujaca informacje dotyczaca danych
naukometrycznych osiggnigcia. W momencie ztozenia wniosku do Rady Doskonalo$ci sumaryczny
Impact Factor czasopism, w ktérych ukazaly si¢ prace wiaczone do osiggnigcia wynosit 28,123.
Wszystkie prace zaliczone sa do QIl. Publikacje te ukazaty si¢ w dobrych 1 bardzo dobrych
czasopismach o IF od 5,959 do do 8,886. byly cytowane 49 (wg bazy Scopus, w dniu pisania recenz;ji).
Przed uzyskaniem stopnia doktora dr Skrzypek opublikowata 7 publikacji, po uzyskaniu stopnia
doktora 17 prac. W 9 z nich jest pierwsza w 1 ostatnig autorka. Wszystkie prace Habilitantki cytowane
byty 765 razy a iH wynosi 14 ( wylgczeniem autocytowan autorki, wg. bazy Scopus, z w dniu pisania
recenzji). We wszystkich pracach wlaczonych do "osiggnigcia" dr Skrzypek jest pierwsza Autorka.
Jej wklad zostal opisany w o$wiadczeniach autorow prac dofaczonych do dokumentéw. Kazdy
ze wspotautoréw opisat swoj udzial a takze (nadgorliwie) zaangazowanie Habilitantki. Analiza
oswiadczen pozwala wyciggna¢ wniosek, ze dr Skrzypek miata kluczowy 1 dominujacy wktad
w powstanie prac, na kazdym etapie, zarbwno podczas tworzenia koncepcji badan, uzyskiwaniu
wynikow, ich selekcji 1 opracowania oraz na koncowym etapie, gdy manuskrypt jest
przygotowywany do druku, wysytany do czasopisma itp. Analiza prac niewlaczonych do osiagnigcia
wskazuje na duzg aktywno$¢ naukowa i prowadzenie badan we wspotpracy z innymi zespotami.

Prace Habilitantki ukazaly si¢ w dobrych czasopismach, takich jak Cancers, Molecular
Therapy. Nucleic Acids, Free Radical Biology and Medicine, Antioxidants and Redox Signaling

czy Cells. Wykaz osiagnig¢ naukowych zawiera nie zawiera opisu udziatu Habilitantki w powstaniu
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publikacji niewchodzacych do osiggnigcia. Wyniki badan prezentowane byty takze na licznych
konferencjach naukowych (plakaty, referaty, publikacje w materialach pokonferencyjnych).
Podsumowania naukometryczne przygotowane zostaly zgodnie z wymaganiami obowigzujacego

prawa.

Ocena wskazanego przez kandydatke osiagniecia naukowego, czy stanowi ono znaczy wklad
w rozwoj okreslonej dyscypliny naukowej

Osiagniecie naukowe zawiera cykl 4, spojnych tematycznie, prac dotyczacych udziatu
czynnika transkrypcyjnego SNAIL w rozwoju migsaka prazkowanokomorkowego (podtyp RMS). Sa
to 3 prace oryginalne i 1 przegladowa. Analizie poddano 4 linie komérkowe uzyskane z migsaka
RMS oraz mioblasty kontrolne. Manipulujac poziomem SNAIL i przeprowadzajac analizy z
wykorzystaniem migdzy innymi qPCR, ChiP, immunolokalizacji, cytometrii przeptywowej, Western
blotting, hodowle in vitro, analizy rozwoju guzéw powstatych z badanych komorek dr Skrzypek
uzyskala nowatorskie wyniki dokumentujace istotng rolg¢ SNAIL w RMS. W pracy Skrzypek 1 wsp,
2018 (Cell Death Dis) wykazata, ze poziom ekspresji SNAIL koreluje z zaawansowaniem choroby.
Obnizenie jego ekspresji stymulowalo réznicowanie miogeniczne a tym samym ogranicza
proliferacje komorek RMS. Komorki takie nie byly w stanie tworzy¢ guzéw po przeszczepieniu
podskornym myszom NOD/SCID. Habilitantka wykazata, ze manipulacja poziomem SNAIL wplywa
na ekspresje miogeniny, MYF2, MYF5, MyHC. Co istotne, zidentyfikowata takze wplyw SNAIL na
ekspresje migsniowospecyficznych mikroRNA. W pracy Skrzypek i wsp., 2020 (Cancers), Autorka
zidentyfikowata rolg SNAIL w przerzutowaniu komoérek nowotworowych. Obnizenie poziomi
SNAIL uposledzato migracje badanych komorek w sposob zalezny migdzy innymi od ezryny, kinaz
ROCK, AKT. Rowniez w tej pracy wykazano, ze SNAIL reguluje takze mikroRNA zaangazowane
w migracj¢ komorek. Ostatnia praca oryginalna, Skrzypek 1 wsp., 2021 (Mol Ther Nucleic Acids),
dotyczyta dwoch z poprzednio zidentyfikowanych mikroRNA — miR28-3 i miR193a-5p, ktorych
poziom byt podwyzszony w komorkach z nizszym poziomem SNAIL. Wyzszy poziom tych
mikroRNA korelowat z ograniczeniem proliferacji RMS 1 indukcja ré6znicowania miogenicznego, i

regulacja migracji. Co istotne, rola kazdego z dwoch badanych mikroRNA byta nieco inna. Badania
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in vivo wykazaty, ze nadekspresja obu mikroRNA zmniejsza tempo wzrostu guzoéw powstatych
z komoérek RMS. Praca przegladowa Skrzypek 1 Majka, 2020 (Cancers) to §wietne podsumowanie
role SNAIL i mikroRNA w rozwoju réznego rodzaju nowotwordw i ich przerzutowaniu. Autoreferat
w sposob zwiezly, klarowny, z wykorzystaniem odpowiednich schematow, podsumowuje wyniki
wlaczone do osiggnigcia.

Podsumowujac, w prowadzonych przez siebie badaniach dr Skrzypek scharakteryzowata rolg
SNAIL oraz szeregu mikroRNA w regulacju rozwoju RMS. Wykazata, ze manipulujac poziomem
SNAIL lub zaleznych od niego mikroRNA mozna doprowadzi¢ do indukcji réznicowania
miogenicznych oraz ograniczenia migracji a tym samym ograniczy¢ rozw0j nowotworu. Uzyskane
wyniki sa nowatorskie 1 moga mie¢ znaczenie dla rozwoju nowych podejs¢ terapeutycznych.
Przestawione dokumenty $wiadcza o dojrzatosci naukowej oraz samodzielno$ci Habilitantki.

Osiagniecie naukowe przedstawione przez dr Klaudi¢ Skrzypek oceniam wysoko.

Informacja o spelnieniu przez kandydata kryterium dotyczacego wykazania si¢ istotng
aktywnos$cia naukowa

Aktywno$¢ naukowa dr Klaudii Skrzypek, oprocz publikacji prac naukowych
oraz prezentowania wynikow na konferencjach naukowych, powinna by¢ oceniona takze pod
wzgledem:
- mobilnosci naukowej. Juz projekt doktorski wymagat od Habilitantki mobilnosci realizowany byt
bowiem zaréwno na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ jak i w Centrum Biofizyki
Molekularnej na Uniwersytecie w Orleanie, we Francji. Przed uzyskaniem stopnia dr Habilitantka
odbyta kilkumiesi¢czne staze w tej samej jednostce zagranicznej. Po uzyskaniu stopnia doktora
odbyta krotkotrwaty staz naukowy w Klinice Uniwersyteckiej we Fryburgu Bryzgowijskim w
Niemczech. Pomimo, ze w dorobku dr Skrzypek brakuje dtugotrwatego stazu podoktorskiego to
uwazam, ze udokumentowala ona wystarczajagca mobilno$¢ naukows. Ponadto, w wyniku
nawigzanych wspotpracy naukowych powstaty wspolne publikacje, co podkresla efektywnos¢ tej

mobilnosci;
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- wspolpracy naukowej na poziomie krajowymi i miedzynarodowym. Do jednostek, z ktérymi
prowadzona jest wspotpraca nalezg liczne osrodki takie jak: University Medical Center we Fryburgu
Bryzgowijskim w Niemczech, City of Hope Medical Center w Duarte w USA, Uniwersytet w
Orleanie. Szczegoty zawarte sg w Autoreferacie i Wykazie osiagnie¢;
- udzial w realizacji projektow naukowych. Habilitantka byta kierowniczka projektu SONATA
NCN oraz wykonawca w 3 projektach NCN OPUS, 2 MNiSW, kierowata takze ,,lokalnymi”
wewnatrzinstytucjonalnymi projektami;
- wyrdéznien przyznanych za aktywno$¢ naukows. Praca naukowa i osiggni¢cia Habilitantki
wyroznione byly: stypendium Ministra NiSW dla wybitnych miodych naukowcow, stypendium
START FNP, stypendium konferencyjnym EMBO, a przed uzyskaniem stopnia doktora stypendiami
umozliwiajacymi udzial w konferencjach i naukowymi.

Wyzej wymienione aktywno$ci Habilitantki §wiadcza o spetnieniu kryterium dotyczacego
wykazania si¢ istotng aktywnos$cig naukowg. Zaréwno osiggniecie naukowe jak 1 aktywno$¢ naukowa

oceniam jako bardzo dobrg.

Informacja o osiagnie¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujacych nauke

Dr Klaudia Skrzypek zatrudniona jest na stanowisku badawczym, tak wigc nie prowadzi zajec
dydaktycznych. Byta jednak aktywna w pracach na rzecz srodowiska. Brata udzial w organizacji
konferencji naukowych zaré6wno o zasiggu krajowym jak i migdzynarodowym, w tym wielu edycji
Letniej Szkoly Komoérek Macierzystych w Krakowie. Wykaz osiggni¢¢ nie zawiera zadnych danych
na temat aktywnosci jako promotor prac dyplomowych czy aktywnosci popularyzatorskiej, a biorac
pod uwage ogromng wiedzg¢ i doswiadczenie Habilitantki w dziedzinie badan komdrek macierzystych
oczekiwatabym, ze bedzie ona duza. Co istotne, dr Skrzypek brata udziat w redagowaniu
tematycznego numeru czasopisma Biomolecules, recenzowata manuskrypty ztozone w czasopismach

krajowych i zagranicznych. Aktywnosci te oceniam pozytywnie.

Podsumowanie recenzji — wniosek koncowy
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Pani dr Klaudia Skrzypek przedstawila wniosek habilitacyjny, ktorego podstawa jest
osiagni¢cie naukowe dotyczace roli czynnika transkrypcyjnego SNAIL 1 wybranych mikroRNA w
rozwoju mig¢saka prazkowanokomorkowego. Uzyskane wyniki sg nowatorskie i znaczaco poszerzaja
wiedze na temat SNAIL, a dane uzyskane moga mie¢ zastosowanie w medycynie. Wkiad wlasny
Habilitantki w czg$¢ eksperymentalng i na etapie powstawania publikacji byt dominujacy. Ponadto,
pani doktor Skrzypek jest bardzo aktywna naukowo, udokumentowata takze aktywno$¢ zwigzang z
pozyskiwaniem funduszy, kierowaniem projektami badawczymi oraz inne zdolnosci organizacyjne.
Udowodnita, ze jest dojrzala i samodzielng badaczka. Jej dorobek i osiggnigcia uznaj¢ za bardzo
dobre 1 spetniajace gtowne kryteria okreslone Ustawg z dn. 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce” (Dz. U. z 2022 r. poz. 574 ze zm. art. 219 ust. 1 pkt. 2 1 3), dlatego przedkladam
Komisji Habilitacyjnej wniosek o dopuszczenie Pani doktor Klaudii Skrzypek do dalszych etapow
postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk o zdrowiu i

dyscyplinie nauki medyczne.
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