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Recenzja osiggniecia naukowego Pani dr Klaudii Skrzypek i ocena dorobku w

postepowaniu habilitacyjnym.

Recenzja osiggnigcia naukowego: ,Wptyw czynnika transkrypcyjnego SNAIL i regulowanych przez

niego mikroRNA na wzrost i progresje migsaka prazkowanokomorkowego” .

Ocena cyklu publikacji stanowigcego osiggniecie naukowe

Do oceny Habilitantka przestata cykl 4 publikaciji:

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.

2. Skrzypek Klaudia, Kot Marta, Konieczny Pawet, Nieszporek Artur, Kusienicka Anna, Lasota
Matgorzata, Bobela Wojciech, Jankowska Urszula, Kedracka-Krok Sylwia, Majka Marcin.
SNAIL Promotes Metastatic Behavior of Rhabdomyosarcoma by Increasing EZRIN and AKT
Expression and Regulating MicroRNA Networks. Cancers (Basel). 2020 Jul 11;12(7):1870.
doi: 10.3390/cancers12071870.

3.  Skrzypek Klaudia, Nieszporek Artur, Badyra Bogna, Lasota Matgorzata, 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.

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.

Tematyka cyklu prac dr Skrzypek podejmuje bardzo aktualny i wazny klinicznie problem roli i
mechanizmu dziatania czynnikéw transkrypcyjnych we wzroscie i progresji miesaka
prazkowanokomorkowego (RMS) - jednego z najczestszych nowotworéw mezenchymalnych

tkanek miekkich u dzieci i mtodziezy. Rozsiew RMS jest gtbwng przyczyng Smiertelnosci.



Zrozumienie mechanizméw rozwoju tego nowotworu a w szczegolnosci procesu inwazji i tworzenia
przerzutow jest niezbedne do opracowania nowych strategii terapeutycznych w przysztosci,

zwiekszajgcych szanse na wyleczenie chorych.

Osiagnieciem naukowym habilitantki jest wykazanie nowego (niekanonicznego) mechanizmu
dziatania czynnika transkrypcyjnego SNAIL i regulowanych przez niego mikroRNA w rozwoju i
progresji miesaka prgzkowanokomoérkowego. Mechanizmy dziatania odkryte i opisane po raz
pierwszy przez dr Skrzypek mogg mie¢ znaczenie dla pozostatych typéw nowotworow
pochodzenia mezenchymalnego lub innych biologicznych proceséw r6znicowania. Odkrycie
zostato 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. Ponadto interakcje pomiedzy czynnikiem transkrypcyjnym SNAIL a mikroRNA zostaty

opisane w pracy przeglgdowej opublikowanej w czasopismie Cancers w 2020 roku.

Cykl prac stanowigcych osiggnigcie habilitacyjne rozpoczyna praca, w ktorej habilitantka wykazata,
ze SNAIL blokuje réznicowanie ARMS (alveolar RMS) - bardziej agresywnej formy RMS i
przyczynia si¢ do progresji miesaka. Dr Skrzypek w pracy nr 1 wykazuje, ze mechanizm
molekularny czynnika SNAIL polega na regulacji miRNA i miogennych czynnikéw regulatorowych
(MRF). W pracy Habilitantka przedstawia wyniki eksperymentéw na liniach komérkowych i w
modelu zwierzecym, ktdre wskazujg na biegte opanowanie warsztatu badawczego i umiejetno$c
zastosowania nowoczesnych narzedzi i technologii przez dr Skrzypek. Praca ta zostata
opublikowana w czasopismie o wysokim wspétczynniku oddziatywania (IF = 6) byta cytowana 18

razy (wg bazy SCOPUS, styczen 2023).

Nastepna praca ma charakter pogladowy. W pracy tej dr Skrzypek przedstawia r6zne typy
interakcji pomiedzy czynnikiem transkrypcyjnym SNAIL a niekodujgcymi RNA, ze szczegblnym
uwzglednieniem petli sprzezenia zwrotnego i roli kompetycyjnego RNA. Z pracy wynika, ze SNAIL
moze wptywac na ekspresje niekodujgcych RNA posrednio przez inne czynniki lub bezposrednio
poprzez wigzanie si¢ z promotorami genow lub elementami regulatorowymi. Wzajemne
oddziatywanie migdzy biatkiem SNAIL, mikroRNA, dtugimi niekodujacymi RNA i kolistymi RNA
moze by¢ kluczowym czynnikiem w regulacji wzrostu guzow i tworzenia przerzutow. Zrozumienie
tych zjawisk moze w przyszto$ci pomoc w opracowaniu nowych lekéw opartych na mikroRNA.
Praca ta zostata opublikowana w czasopismie o wysokim wspétczynniku oddziatywania (IF = 6,6)

byta cytowana 31 razy (wg bazy SCOPUS, styczen 2023).

Kolejna praca z cyklu jest kontynuacjg badar nad mechanizmami i rolg czynnika SNAIL w procesie

tworzenia przerzutéw. Autorka w wyniku przeprowadzonych eksperymentow in vitro na liniach



komérkowych oraz na myszach NOD-SCID wykazata, ze obnizenie poziomu ekspresji SNAIL
wplywa na wiasciwosci komérek nowotworowych majgce znaczenie w ich potencjale do rozsiewu
zarbwno w modelu in vitro oraz in vivo. Obnizenie poziomu biatka SNAIL spowodowato
zmniejszenie lokalizowania si¢ komoérek RMS w ptucach myszy NOD-SCID po podaniu dozylnym.
Proces ten moze byc¢ regulowany przez SDF-1 produkowany w ptucach myszy. Komorki z
obnizonym poziomem SNAIL wykazywaty rowniez reorganizacje cytoszkieletu aktynowego, co
moze mie¢ znaczenie w adhezji komorek i zdolnosci do migracji. Obserwowany efekt mozna
wyttumaczy¢ tym, ze SNAIL regulowat poziom kilku biatek zwigzanych z organizacjg cytoszkieletu
aktynowego, w tym EZRYNY, ktora jest tgcznikiem miedzy cytoszkieletem aktynowym a btong
komorkowa. Dr Skrzypczak wykazata, ze czynnik transkrypcyjny SNAIL moze sie wigzaé
bezposrednio z promotorem genu EZRYNY i w ten spos6b aktywuje jego ekspresje. Co istotne, w
guzach RMS u pacjentow wystepowata pozytywna korelacja miedzy poziomami czynnika SNAIL i
EZRYN. SNAIL okazat sie by¢ rowniez regulatorem Sciezki sygnalizacyjnej kinazy AKT bedacej
gtobwnym przekaznikiem sygnatu w szlaku PI3K, odgrywajgcego istotng role w regulacji procesow
zwigzanych z progresjg komérek nowotworowych. Obnizenie poziomu SNAIL zmniejszyto poziom
biatek AKT1 i AKT2. Praca ta zostata opublikowana w czasopismie o wysokim wspotczynniku

oddziatywania (IF = 6,6) byta cytowana 13 razy (wg bazy SCOPUS, styczen 2023).

Cykl koriczy praca oryginalna, w ktorej dr Skrzypek odkrywa nowe czgsteczki miRNA zalezne od
SNAIL biorgce udziat w regulacji réznicowania i progresji RMS. Odkrycie to ma potencjalne
znaczenie kliniczne, gdyz wskazuje nowe cele dla lekow ukierunkowanych molekularnie. Praca ta
zostata opublikowana w czasopismie o wysokim wspotczynniku oddziatywania (IF = 6,6) byta

cytowana 6 razy (wg bazy SCOPUS, styczen 2023).

Cykl prac dotyczgcych roli czynnika transkrypcyjnego SNAIL ma bez watpienia unikalny charakter i
przedstawia oryginalny i istotny wktad Habilitantki w badania nad biologig wyjgtkowa ztosliwego
nowotworu jakim jest migsak prazkowanokomoérkowy. We wszystkich czterech z przedstawionych

prac dr Skrzypek jest pierwszym autorem.

Podsumowujgc, powyzsze badania majg istotne znaczenie naukowe i potencjalnie kliniczne
poniewaz wskazujg potencjalne nowe cele terapeutyczne w grupie wyjatkowo Zle rokujgcych i

trudnych do leczenia nowotworéw.

Przedstawiony cykl publikacji stanowi oryginalny i znaczny wktad dr Skrzypek w rozwéj nauk
medycznych co spetnia wymagania ustawy - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca
2018 r. stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego (zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2

Ustawy).



Ocena dorobku naukowego, w tym aktywnosci naukowej realizowanej w wiecej niz jednej

uczelni, w szczegdblnosci zagraniczne;j.

Dr Skrzypek jest autorem 20 prac oryginalnych i przeglagdowych opublikowanych w czasopismach
posiadajgcych IF, w tym 13 opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora. Sumaryczny IF dla
wszystkich publikacji wynosi 126,91; wspétczynnik Hirscha =15, a liczba cytowan bez autocytowan
660.

Poza badaniami nad rolg SNAIL dr Skrzypek zajmowata sie badaniami angiogenezy w procesie
gojenia ran i transformacji nowotworowej a szczeg6lnie jednym z biatek, ktére mogg uczestniczyé
w jej regulacji - oksygenazg hemowag-1 (HO-1). Projekt byt realizowany we wspétpracy Zaktadu
Biotechnologii Medycznej Uniwersytetu Jagielloriskiego z Centrum Biofizyki Molekularnej CNRS
(Narodowym Centrum Badar Naukowych) w Orleanie we Francji. Wyniki powstate podczas tej
wspoOtpracy staty sie czescig pracy doktorskiej dr Skrzypek, a badania byty kontynuowane po
uzyskaniu stopnia doktora. Wyniki tych badan byty opublikowane w serii 6 artykutdw oryginalnych
z IF przez uzyskaniem stopnia doktora oraz w kilku publikacjach oryginalnych po uzyskaniu
stopnia doktora. Dr Skrzypek zajmowata sie réwniez rolg miRNA jako biomarkerow co
zaowocowato wspoétautorstwem dwdch publikacji przeglgdowych w czasopismach
miedzynarodowych. Po uzyskaniu stopnia doktora dr Skrzypek zajmowata sie badaniami roli HO-1,
miRNA, fosforylazy tymidynowej na wzrost i progresje raka ptuca i raka endometrium a takze

ekspresji CD133 w przebiegu raka endometrium.

Szczegblng role w dorobku naukowym habilitantki stanowig prace dotyczace regulacji wzrostu i
progresji RMS. Oprocz cyklu prac wechodzacych w skfad tzw. ,Osiggniecia naukowego” dr
Skrzypek opublikowata prace oryginalne, w ktérych jest pierwszym autorem dotyczace roli
receptora MET i wybranych czynnikéw miogennych (PAX7) na wzrost i progresje RMS. Rola
SNAIL w biologii RMS byta tematem, m.in. stazu badawczego w Klinice Uniwersyteckiej we
Freiburgu w Niemczech, w Instytucie Terapii Komoérkowej i Genowej oraz Centrum Chronicznego
Niedoboru Odpornosci pod opiekg prof. Toni Cathomen i dr Claudio Mussolino gdzie habilitantka
nauczyta si¢ metod edytowania genomu (technologii CRISPR/Cas9 i TALEN), ktére nastepnie
wprowadzita w Zaktadzie Transplantologii Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum i
umozliwita ich wykorzystanie podczas przygotowywania pracy doktorskiej przez panig Aleksandre
Ulman (dr Skrzypek zostata promotorem pomocniczym) a takze zastosowata we wtasnych
badaniach co miato kluczowe znaczenie w cyklu prac sktadajgcym sie na osiggniecie naukowe
habilitantki.



Dr Skrzypek uczestniczyta rowniez w badaniach dotyczgcych mozliwosci réznicowania
indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych (iPS) w komérki miesniowe i neurony a

takze w badaniach roli PPARgamma w procesie angiogenezy w myszy

Catoksztatt dorobku naukowego habilitantki i jej dotychczasowg aktywno$¢ naukowag oceniam
pozytywnie. Nie mam watpliwosci, ze dorobek naukowy dr Skrzypek spetnia ustawowe wymagania

stawiane habilitantom.

Dziatalno$¢ organizacyjna, dydaktyczna oraz popularyzujgca nauke

Dr Skrzypek jest zatrudniona w Uczelni na stanowisku badawczym, w zwigzku z czym nie
prowadzi regularnie zaje¢ dydaktycznych.

W latach 2008-2012 w ramach studiéw doktoranckich prowadzita zajecia praktyczne w jez.
angielskim na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ. Dr Skrzypek byta rowniez
zaangazowana w prowadzenie warsztatow Szkoty Letniej Komérek Macierzystych w latach
2014-2019. Prowadzita zajecia fakultatywne dla studentéw medycyny Il r. CM UJ. Habilitantka
sprawowato ponadto opieke nad magistrantami w laboratorium a takze byta promotorem
pomocniczym w przewodzie doktorskim Aleksandry Ulman (obrona publiczna pracy miata miejsce

w lutym 2022) oraz byta recenzentem pracy magisterskiej Grazyny Adamek.

Dr Skrzypek bytam gtéwnym organizatorem miedzynarodowych warsztatow "Modelling and
targeting cancer" w dniu 28.10.2016 w Krakowie. Habilitantka brata udziat w organizacji
miedzynarodowej konferencji “New frontiers in regeneration therapies: from Advanced Therapy
Medicinal Products (ATMP) through imaging to clinical outcomes” w Krakowie w dniach 14-15
wrzesnia 2018; brata udziat w organizacji warsztatéw ,At the crossroads of stem cell biology and
omics technology” w dniach 29.09-04.10.2014 w Collegium Medicum UJ realizowanych w ramach
projektu OMICRON; prowadzita zajecia w ramach X, XI, XII, XIlI, XIV i XV Szkoty Letniej Komorek
Macierzystych w Krakowie (daty: 5-6.06.2014; 11-12.06.2015; 09-10.06.2016; 08-09.06.2017;
28-29.06.2018; 06-07.06.2019). Dr Skrzypek jest cztonkiem Komisji ds. Bezpieczeristwa
Biologicznego dziatajgcej przy Katedrze Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Instytutu
Pediatrii, Wydziatu Lekarskiego UJ CM od 2017 roku. Komisja ocenia stan badan i bezpieczenstwa
(przestrzegania procedur) zamknietego uzycia GMM i GMO w dziatajgcych w obrebie jednostki
Zaktadach Inzynierii Genetycznej (ZIG). Ponadto dr Skrzypek nalezy do miedzynarodowego
towarzystwa naukowego ,EMT International Association TEMTIA” oraz jest cztonkiem dwoch
towarzystw krajowych: Polskiego Towarzystwa Biochemicznego oraz Polskiego Towarzystwa

Biologii Komorki.



Habilitantka w roku 2020 zostata zaproszona do zostania edytorem tematycznym w czasopiSmie
Biomolecules (aktualny IF = 4.879). Razem z dr Agnieszkg tobodg jestem edytorem w numerze
specjalnym "MicroRNAs - Small Molecules with Great Potential in Tumorigenesis", ktory przyjmuje
nowe prace w 2021 i 2022 roku. Ponadto byta recenzentem prac w nastgpujgcych
miedzynarodowych czasopismach naukowych: Cancers (aktualny IF =6.639), International Journal
of Molecular Sciences (aktualny IF = 5.923), Biomolecules (aktualny IF = 4.879), Acta Biochimica

Polonica (IF = 2.149), Medical Sciences (brak IF, czasopismo obecne w bazie PubMed).

W ramach popularyzacji nauki dr Skrzypek prowadzita wyktady na zaproszenie, np. ,Nowe oblicze
Swiata RNA: mikroRNA w walce z nowotworami” w ramach spotkania: ,Meet Biotech Boost
Biotech” w dniu 16.11.2017 roku w Krakowie (Pauza in Garden) oraz wyktad o tytule ,Po nitce do
ktebka, czyli jak odkrywaé prawde przez nauke, wykorzystujgc myszy transgeniczne oraz komorki
nowotworowe i macierzyste" w ramach wydarzenia: IV Stacjonarne Warsztaty Naukowe pt.
,LUDZIE SUKCESU" w ramach interdyscyplinarnych studiéw doktoranckich ,Nauki molekularne
dla medycyny” 27-29 listopada 2014 r., IKiFP PAN, Krakow. Wygtaszata tez wyktady i ustne
prezentacje na konferencjach naukowych krajowych i miedzynarodowych.

Dr Skrzypek byta 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 zatytutowanego
~Wptyw SNAIL na transkryptom mikroRNA w migsaku prgzkowanokomorkowym: znaczenie dla
przerzutowania nowotwordédw pochodzenia mezenchymalnego” z dofinansowaniem w kwocie 893
600 zt. Habilitantka kierowata réwniez projektami celowymi i statutowymi przyznawanymi przez CM
UJ a takze byta gtbwnym wykonawcg lub wykonawcg w grantach NCN (kierownik projektéw prof.

Marcin Majka).

W zwigzku z aktywno$cig naukowg dr Skrzypek otrzymata liczne nagrody i wyr6znienia, m.in.
stypendium z Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa wyzszego dla wybitnych mtodych naukowcéw a
takze stypendium w ramach programu START 2014 dla wybitnych mtodych naukowcow
przyznawanego przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej. Habilitantka otrzymata liczne nagrody za
prezentacje na konferencjach naukowych oraz granty umozliwiajgce prezentacje wynikoéw swoich

prac na konferencjach zagranicznych.

Podsumowujac stwierdzam, ze pozytywnie oceniam osiagniecie naukowe Habilitantki w
postaci przedstawionego do oceny cyklu 4 publikacji. Spetnia ono wymagania ustawy
okreslone w artykule 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.
Wysoko oceniam catoksztatt dorobku naukowego dr Skrzypek i Jej aktywnos¢

organizacyjna, dydaktyczng i popularyzujaca nauke.



Nie mam zadnych watpliwosci, ze osiagnigcia habilitantki wypetniaja kryteria stawiane
kandydatom ubiegajgcym sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego zgodne z

obowigzujagcymi w Polsce aktami prawnymi.

Olsztyn, styczen 2023



