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I. Sylwetka habilitantki.

Dr inz. Marzena Kastyak-Ibrahim moze poszczycié sig dwoma tytulami magistra, z fizyki
technicznej w zakresie fizyki medycznej i dozymetrii (tytut pracy: ,, Analiza biochemiczna thanki
oSrodkowego ukladu nerwowego czlowieka z wykorzystaniem synchrotronowej mikroskopii w
podczerwieni”, promotor — dr inz. Magdalena Szczerbowska-Boruchowska), ktéry uzyskala w
2005 na Wydziale Fizyki i Informatyki Stosowanej Akademii Gorniczo-Hutniczej w Krakowie
oraz z chemii w zakresie chemii biologicznej (tytut pracy: ,.Analiza wplywu wybranych jonéw
metali na strukture i zdolnosci agregacyjne biatka ataksyny-3”, promotor ~ prof. dr hab. Grazyna
Stochel), ktéry otrzymata w 2009 roku na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie. Praca magisterska p. Kastyak-Ibrahim z zakresu fizyki medycznej zostata wyrézniona
w kategorii prac stosowanych ,Diametem AGH”. Nastgpnie mgr inz. M.Kastyak-Ibrahim
rozpoczgla studia doktoranckie na WFIIS AGH. W 2009 roku obronifa prace doktorska
zatytlowana "Chemical characterization and imaging of creatine deposists in human central
nervous system tissue with infrared and X-Ray fluorescence spectromicroscopy™, ktéra wykonywata
na WFilS AGH pod kierunkiem prof. dr. hab. inz. Marka Lankosza (AGH) i dr Kathleen Gough
(University of Manitoba, Kanada). W tym czasie przebywala na krétko- Iub dhugo-terminowych
naukowych wyjazdach zagranicznych, prowadzac badania z wykorzystaniem synchrotronowej
spekiroskopii w podczerwieni (ESRF, Grenoble, Francja; SRC, Synchrotron Radiation Center w
Madison, Wisconsin, Kanada i NSLS, National Synchrotron Light Source, Brookhaven National
Laboratories, Upton, NY, Stany Zjednoczone). Znaczng cz¢$é swoich badah wchodzacych w sklad
rozprawy doktorskiej wykonala w czasie pobytu na Uniwersytecie Manitoba w Winnipeg, w
Kanadzie jako ,visiting PhD student” w grupie dr K. Gough. Jednak swoje pierwsze doswiadczenia
w laboratoriach zagranicznych zdobywata jeszcze jako studentka na Uniwersytecie Bordeaux I,
gdzie mogla poglebia¢ swoja wiedz¢ na temat spektroskopii w podezerwieni dzieki udziatowi w
programie Socrates- Erasmus.
W latach 2009-2013 odbyla dwa staze postdoktorskie, jeden na Wydziale Chemii (finansowany z
- grantu dr K.Gough) na Uniwersytecie Manitoba w Winnipeg, a drugi na Wydziale Fizyki i
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Informatyki Stosowanej na Uniwersytecie Winnipeg (finansowany przez Kanadyjskie
Stowarzyszenie na rzecz choroby Alzheimera; Alzheimer Society of Canada).

2. Dzialalnosé naukowa.

Od samego poczatku swojej dziatalnosci naukowej dr inz. M.Kastyak-Ibrahim zajmowata sie¢
badaniami zmian neurodegeneracyjnych zwigzanych z chorobami: Parkinsona, Alzheimera i
stwardnienia zanikowego bocznego przy wykorzystywaniu réznorodnych technik mikro-
obrazowania. Poza technikami biochemicznymi, jak wybarwianie catych tkanek lub
poszcezegdlnych struktur wehodzacych w ich sklad, stosowala zaawansowane techniki fizyko-
chemiczne. Gléwnymi jej narzedziami badawczymi byly: spektroskopia w podczerwieni z
-transformatg Fouriera (FTIR), gtéwnie z wykorzystaniem promieniowania synchrotronowego
(sFTIRM;  synchrotron radiation Fourier transform infrared microspectroscopy),
synchrotronowa rentgenowska mikro-analiza fluoroscencyjna promieniowania X (micro-
SRXRF; synchrotron radiation microbeam X-ray fluorescence) i mikro-XANES (micro X-ray
absorption near-edge structure spectroscopy) [D1', D2? oraz H-1 — H-6, numeracja prac podana
wedlug przygotowanego autoreferatu habilitantki]. Techniki te postuzyly jej do detekeji ztogdw
keratyny [H-1, H-2] i amyloidowych [H-1 - H-4], nasyconych oraz jedno-, dwu — i wiclo-
nienasyconych kwaséw tluszczowych [H-1, H-2, H-4, H-5] [H-1, H-2, 11-4], a takze kolagenu
[H-4], kwaséw nukleinowych [H-4] i réznych struktur biatek [H1 — H-4] w neuronach
siatkowki oka oraz w istocie bialej i szarej hipokampa, a takze rdzenia kregowego i pnia mozgu
wykorzystujac gldwnie uklady modelowe dla choroby Alzheimera(AD), podwdjnie-
(TgCRNDS) lub potrojnie-(3xTg) transgeniczne myszy. Fluorescencja prom. X pozwolifa na
wykrywanie obecnodei i wyznaczenie rozktadu wybranych metali, m.in. wapnia, potasu, zelaza,
miedzi, selenu i cynku w badanych tkankach, co w polaczeniu z wynikami sFTIR miato
postuzy¢ poszukiwaniu korelacji z innymi zmianami strukturalnymi na poziomie biatek i
lipidéw wehodzgeych w sklad okredlonych fragmentéw tkanek. Badania takie Habilitantka
prowadzifa juz w ramach pracy doktorskiej, poszukujac réznic w skiadzie pierwiastkowym i
struktur organicznych (lipidéw, biatek, kwaséw nukleinowych, kreatyny) w tkankach
centralnego ukfadu nerwowego (m.in. istoty szarej ukladu nerwowego, gt. kory mozgowej)
pochodzgcych od oséb, ktére nie wykazywaly schorzen neurologicznych (kontrole) albo
wykazywaly objawy choroby Parkinsona lub stwardnienia zanikowego bocznego [D1, D2, H-
1]. Dr inz.M. Kastyak-Ibrahim podjeta réwniez prébe rozréznienia zmian neurodegenaryjnych
na wezesnym ectapie w istocie bialej i szarej w badaniach in vivo mézgu myszy
transgenicznych-AD przy zastosowaniu metody obrazowania rezonansu magnetycznego [H-6].
Dr inz. Marzena Kastyak-Ibrahim jest wspétautorem 8 publikacji z listy filadelfijskiej, z
ktérych 6 ukazato si¢ po doktoracie. Do tego dorobku nalezy dotgczyé wydang w jezyku
angielskim monografig z pracy doktorskiej. Laczna liczba cytacji bez autocytowan WYnosi
147, a indeks Hirsha 7 (Web of Science z dnia 02.01.2017). Oznacza to ok. 18.88 cytacji na
pozycje i 12.58 na rok. Laczna liczba IF wynosi ok. 24.51 biorac pod uwage wskazniki 7 roku
publikacji. Warto tu wymieni¢ dwa najwyzej punktowane czasopisma, w ktérych ukazaly sie
prace Habilitantki, mianowicie Neurolmage i Journal of Biological Chemistry. Poziom prac
nalezy wigc uzna¢ za bardzo dobry, ale niepokojaca jest mata aktywnos$é badawcza p. M.
Kastyak-Ibrahim, a co wigeej calkowite jej zaniechanie po roku 2013. Poza pracami
uwzglednionymi w dorobku habilitacyjnym dr inz. M.Kastyak-Tbrahim nic wykazata zadnych
innych publikacji naukowych po doktoracie. Sugeruje to, ze po zakoficzeniu postdoktorskiego
stazu w grupie dr K. Gough, Habilitantka zaniechala rozwoju naukowego. Z danych

' [D1] M. Szczerbowska-Boruchowska et al. (M.Kastyak), X-Ray Spectrometry 34, 2005, 514
: [D2] M. Szczerbowska-Boruchowska et al. {M.Kastyak), Arch. Biochem, Biphys. 459, 2007, 241

2




zamieszozonych w autoreferacie takze wynika, ze od polowy 2013 roku zajela sie juz
wylgcznie dydaktyka. Po doktoracie aktywnie uczestniczyla w 10 konferencjach o zasiegu
migdzynarodowym, w tym wygtosita sze$¢ prezentacji ustnych, ale wszystkie po roku 2013
(trzy wystapienia) dotyczyly wylacznie juz probleméw nauczania fizyki.

3. Osiagnigcia naukowe wchodzace do dorobku habilitacyjnego.

Pani dr inz. Marzena Kastyak-Ibrahim do swojego dorobku habilitacyjnego wlgczyla 6
publikacji z listy filadelfijskiej, a wigc wszystkie, jakie opublikowata po doktoracie i ktére
ukazaty si¢ w latach 2010-2013. Ich taczny impact factor wynosi 21.835, liczba cytowat 91
(bez autocytowan na dzied 02.01.2017 roku), czyli érednio ok. 15 na pozycje. Swiadczy to o
wartosci prezentowanych wynikéw w tych pracach oraz o aktualno$ci i zainteresowaniu
tematyka badawcza, ktéra zajmowata sie Habilitantka. Poniewaz dosé szczegdlowo
przedstawita swoja tematyke badawcza w Aduforeferacie”, to pozwole sobie jedynie
wyeksponowac najwazniejsze osiagnigcia przedstawione w tych pracach.

Wyniki przedstawione w pracy [H-1] sg czesciowo kontynuacja tematyki pracy doktorskiej p.
M.Kastyak-Tbrahim, a nawet magisterskiej. Wykazaly one akumulacje krysztatéw kreatyny w
heterogenicznych upigmentowanyeh, jak i nieupigmentowanych zlogach odkrytych w rdzeniu
kregowym, pniu moézgowym i korze ruchowej w przypadkn tkanek pobranych od 6 oséb
chorych na stwardnienie zanikowe boczne (ALS — Amyotrophic Lateran Sclerosis). Podobnego
efektu nie zaobserwowano w prébkach kontrolnych (3 przypadki). Poniewaz wykluczno
korelacj¢ wystepowania krysztatkéw kreatyny z obecnoécia zelaza, a wiec ewentualnie
hemoglobiny czy meuromelaniny, autorzy postulowali, iz prawdopodobna przyczyna
powstania zfogéw kreatyny mégt byé wzmozony metabolizm. W przypadku transgenicznych
myszy modelowych dla schorzenia AD, zachserwowano zwigkszong akumulacjg kreatyny w
hipokampie w poréwnaniu do kontrolnych, nietransgenicznych myszy. Ztogi kreatyny nie
wykazywaly korelacji przestrzennej orientacji ze ztogami agregatow biatkowych w poblizu
ktorych byly zlokalizowane, czy tez z otoczkami lipidowymi amyloidow [H-2].

Struktury agregatéw biatkowych, ktérych wystepowanie w hipokampic jest skorelowane
migdzy innymi ze stopniem zaawansowania choroby Alzheimera, jest przedmiotem badan
wielu grup. Ze wzgledu na przekrywajace sie pasma oa-helis i B-kartek (réwnolegltych i
antyrownoleglych) w pasmach amidowych (amid I i amid II) jest niezwykle trudne okredlenie
rzeczywistego udziatu tych struktur drugorzgdowych w ztogach amyloidowych. Stad kazda
proba rozwikfania pasm charakterystycznych dla tych struktur biatek, ktéra pozwoli na
udoktadnienie pasm IR, przyczyni si¢ do precyzyjniejszego okreslenia konformacji biatkowych
wystepujacych w zlogach. Zwlaszeza obecnosé i rodzaj B- kartek determinuje stabilnosé
agregatow biatkowych na warunki denaturujgce. Dla ukladu modelowego, homo-peptydu
zawierajacego glicyng (G) o réznych strukturach drugorzedowych z grupami metylowymi na
ich krancach, przeprowadzono obliczenia teoretyczne stosujac teorig funkcjonatu gestosei
(DFT, density functional theory) wykorzystujaca metod¢ Hartree-Focka. W pracy [H-3]
zawarte s wyniki tych przewidywai teoretycznych dla pasma amidowego 1. Choé obliczenia
byly ograniczone do krétkich tafcuchéw, ktére nie pozwolity na pefne uwzglednienie
wewngtrznych 1 zewngtrznych sif, to udalo sie uzyskaé przyblizone ksztalty Iinii
obserwowanych eksperymentalnie. Zmiany pofozen linii wykazywaly przesunigeie, na co
wplyw migdzy innymi miato pominigcie drgaf anharmonicznych, a wiec szybkich drgan
kolektywnych calego uktadu. Jednakie zebrano doswiadczenie, jak wielkodé peptyddw, ich
struktura i ilos¢ w powstatych agregatach moze wplywaé na zmiang potozeri i intensywnosci
poszczegblnych Ilinii. Niesiety nie udato si¢ jeszcze wykorzystaé tej wiedzy do



scharakteryzowania struktur biatkowych pojawiajacych si¢ w rzeczywistych agregatach
biatkowych. Powodem byt brak powtarzalnosci danych eksperymentalnych uzyskanych dwoma
réznymi technikami (SFTIR i FTIR-FPA), co moze wskazywaé na istnienie artefaktow
pomiarowych wynikajacych m.in. z réznic ggstosei w zlogach [H-3].

W badaniach zmian neurodegeneracyjnych, jednym z istotnych pytan, jest poszukiwanie
odpowiedzi dlaczego funkcje niektérych neurondéw pozostaja zachowane. Odpowiedzi mozna
szukaé np. w monitorowaniu zmian chemicznych zachodzacych na poziomic pojedynczych
komérek. Jedynie narzedzie badawcze, ktére pozwolitoby na badanie ukladéw biologicznych
niezmodyfikowanych preparatyks i warunkami pomiarowymi moze dostarczyé prawdziwych
informacji biochemicznych o nim. Takze pomiary przy wykorzystaniu FTIR posiadaja swoje
ograniczenia, ktére zostaly przedstawione w pracy [H-4], w ktdrej to zostata takze opisana
modernizacja stanowiska do pomiaréw w zakresie §redniej podczerwieni w  Centrum
Synchrotronowym (IRENI-InfraRed ENvironmental Imaging) przy Uniwersytecie Wosconsin
w Madison (Kanada). Powstat unikatowy uklad obrazujacy IR w szerokim zakresie pola w
oparciu o promieniowanie synchrotronowe, w ktérym zastosowano detektor pozycjoczuly
(FPA, focal plane array) i wykorzystuje sie dwanadcie wigzek promieniowania
synchrotronowego w celu rGwnomiernego o$wietlenia duzego obszaru prébki. Narzedzie to po
raz pierwszy pozwolito na zbadanie pojedynczych neuronéw. Pomiary przeprowadzone dla
tkanek hipokampa i kory mézgowej, pochodzacych od myszy transgenicznych AD oraz dia
siatkéwki myszy kontrolnej. Potwierdzono istnienie otoczki thiszczowej wokét agregatéw
biatkowych (co wezesniej juz zauwazono [H-2]), ale dodatkowo wykryto obecno$é niewielkiej
ifodci thuszezéw wewnatrz tych ztogéw. Ma to istotny wplyw na potencjalna role lipidéw w
formowaniu si¢ zlogéw amyloidowych. Ponadio zademonstrowano mozliwosé precyzyjnej
chemicznej analizy przekroju siatkéwki oka, ktéra umozliwila zobrazowanie wlasnodci
poszczegolnych warstw komérek fotoreceptorowych [H-4]. Neurodegeneracja bez watpienia
jest nicodzownie zwigzana ze stresem tlenowym i procesami utleniania. Prowadzi to do zmian
zaréwno w strukturze biatek, jak i lipidéw. Niezwykle czute sa chociazby nienasycone kwasy
tluszezowe, ktérych charakterystyczne pasma mogg zanika¢ w ciagu kilku dni przy
nieprawidtowym traktowaniu prébek. Praca [H-5] wlaénie w elegancki sposob pokazuje taki
przyktad. Dlatego opracowanie dokfadnych procedur jest bardzo wazne, by zwigkszyé
prawdopodobiefstwo uzyskiwania wynikéw, ktére odpowiadaja rzeczywistemu obrazowi
biochemicznemu badanych struktur.

Poniewaz w literaturze w 2009 roku pojawito si¢ doniesienie, iz w przypadku potréjnego
modelu transgenicznego AD zmiany w obszarze istoty biatej mézgu poprzedzajg zmiany w
istocie szarej, przeprowadzono badania in vive za pomocg magnetycznego rezonansu
Jadrowego, wykorzystujac dwie czule metody obrazowania: dyfuzyjng (DTI, Diffusion Tensor
Imaging) i To-zalezne MRI. Jednakze wyniki zamieszczone w [H-6] nie potwierdzity tej
obserwacji dla myszy w wieku 11-17 miesiecy. Znalezienie sygnatu zmian w istocie bialej na
wezesniejszych etapach rozwoju choroby Alzhimera czy Parkinsona za pomocg MRI bytoby
duzym przetomem w diagnostyce tych choréb. Oczywiscie otrzymane wyniki nie przesadraja
jeszcze o braku takiego sygnatu.

Bez watpienia wszystkie prace, kt6re dr inz. Marzena Kastyak-Ibrahim przedstawita w
swoim dorobku habilitacyjnym, sa na najwyzszym poziomie naukowym. Dotycza niezwykle
wazkiego problemu poszukiwania przyczyn zmian neurodegeneracyjnych, ktore sg wynikiem
chor6b o nieznangj etiologii. Badania tego i podobnych probleméw sg duzym wyzwaniem i
wymagaja udziatu specjalistéw z roznych obszaréw wiedzy i dlatego tez zazwyczaj powstale
publikacje sa wicloautorskie. Rozwéj nowoczesnych metod badawczych wymaga coraz
czgsciej udziatu fizykéw w badaniach biomedycznych, gdyz bez ich ekspertyzy nie byloby
mozliwe rozbudowywanie i poszerzanie mozliwosci pomiarowych (tworzenie nowych narzedzi
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badawczych, wihasciwej akwizycji danych i ich opracowywania). Habilitantka wiasnie
wykorzystywata swoje przygotowanie w dziedzinie fizyki, a dodatkowo miata mozliwosé
rozwijania jeszcze wiedzy chemicznej i zdobycia nowej wiedzy biomedycznej. Wynika to
zaréwno z jej wlasnych o$wiadczen co do udzialu w opisanych badaniach, jak 1 oswiadczen
pozostalych wspétautordw w/w publikacji. Jednakze ani z ,,Autoreferatu”, ani z oswiadczen o
udziale w powstawaniu tych prac nie potrafie wskazaé osiggniecia naukowego Habilitantki
poza jej przyczynkowym udziatem. Tylko w przypadku jednej pracy [H-6] byta pomystodawea
projektu badawczego i gldownym wykonawea, co potwierdzaja pozostali wspélautorzy artykulu.
Tylko w tym jednym przypadku jest autorem korespondencyjnym. O$wiadczenia
wspolautoréw prac wyraznie wskazujg na ich udziat i stad, np. mam watpliwosci, czy udziat dr
inz., M.Kastyak-Ibrahim przy realizacji prac nie jest przez nia zawyzony. Jest to oczywiscie
sprawa bardzo subiektywna i trudna do oceny, ale bez watpienia o$wiadczenia Habilitantki, co
do jej udziatu w niektorych pracach, zwlaszcza, je$li chodzi o przygotowywanie
manuskryptow, odpowiadanie na uwagi recenzentdw i sporzadzanie koficowej wersji publikacji
[H-1, H-2, H-4 i H-5] jest istotnic rozbiezne z oswiadczeniami rzeczywistego autora
korespondencyjnego, dr K. Gough. Poza tym pewne osiagniecia, ktére wskazywala dr inz.
M.Kastyak-lbrahim, jako swoje osiagnigcie w ,Autoreferacie” (np. wplyw protokotu
pomiarowego na utlenianie si¢ kwaséw thuszezowych, optymalizacja ukladéw pomiarowych i
zaawansowane opracowanie niektorych danych eksperymentalnych) wobec os$wiadczen
wspdlautorow przedstawionych publikacji pozostaja pod znakiem zapytania. Takze udziat
Habilitantki w pracach teoretycznych nad modelowym ukladem do rozwiklania
drugorzedowych struktur bialek w pasmie amidowym wydaje si¢ by¢ marginalny wobec
oswiadczenia wspotautorow publikacji {H-3]. Poniewaz moge sie opiera¢ jedynie na zlozonych
oswiadezeniach dr inz. M.Kastyak-lbrahim i wspdlautordéw prac nie jestem w stanie
stwierdzi¢, jak znaczacy byt faktycznie wkiad Habilitantki do poczynienia obserwacji
opisywanych w pracach przedstawionych przez nig do dorobku habilitacyjnego.

Podsumowujac, bez watpienia Habilitantka jest juz ekspertem w wykorzystywaniu
nowoczesnych, zaawansowanych technik eksperymentalnych opierajagcych sie o
promieniowani¢ synchrotronowe (gl. FTIR oraz fluorescencja prom. X) oraz o magnetyczny
rezonans magnetyczny w badaniach biomedycznych i potrafi pracowaé w duzych
interdyscyplinarnych grupach badawczych. Z pewnoscia posiada duzy potencjat badawezy, ale
nie pokazala jeszcze, ze jest osobg tworcza. Uczestniczyla w realizacji dwdch projektow,
spoérod ktorych jednego, przyznawanego przez Alzhiemer’s Society of Canada byla inicjatorkg
i wspotwykonawca (2011-2013). Wezesniej byta beneficjentka tego samego towarzystwa, ktdre
przyznato jej stypendium w 2011 na realizacjg projektu postdoktorskiego.

4. Dzialalnodé dydaktyczna i popularyzatorska.

Dr inz. M. Kastyak-Ibrahim posiada duze doswiadczenie dydaktyczne. Uzyskata nawet w
201 1r. Certification in Higher Education Teaching (CHET) na Uniwersytecie Manitoba (Winnipeg,
Canada ). Obecnie pracuje jako Koordynator Studiéw Licenjackich na Uniwersytecie w Kalgary
(Kanada), a wczesniej pracowata jako opickun laboratorium na Uniwersytecie Manitoba na
Wydziale Fizyki 1 Astronomii (Winnipeg, Kanada), instruktor do zajeé¢ z fizyki w International
College of Manitoba (Kanada) i instruktor do zaje¢ z chemii na Uniwersytecie Manitoba (
Kanada). Poza tym sprawowatla opieke nad 3 studentami wykonujacymi projekty badawcze w
laboratorium dr K.Gough.



- W ramach popularyzacji nauki wyglosila w 2013 r. w Senior Center Seminar Series, Winnipeg
(Kanada) wykiad na temat potencjalnego zastosowania magnetycznego rezonansu jadrowego do
diagnozowania choroby Alzheimera,

5. Whniosek koncowy.

Moim zdaniem wniosek o dopuszczenie dr inz. M.Kastyak-Ibrahim do dalszych etapéw
postgpowania w przewodzie habilitacyinym bylby przedwezesny w  $wietle braku
jakiegokolwiek dorobku naukowego po doktoracie poza tym objetym cyklem prac
habilitacyjnych. Jak wczesniej wspomniatam, trudno jest tez jednoznacznie okreslic udzial
Habilitantki we wspomnianym cyklu publikacji ze wzgledu na rozbieznosci o$wiadczen
wspotautoréw. Kandydatka nie wykazywala aktywnosci naukowej od roku 2013. Ze wzgledu
na tak dobrze rozpoczgta karierg naukows, moge jedynie zywi¢ nadzieje, Ze recenzja ta
przyczyni si¢ do ponownego podjecia przez dr inz, Kastyak-Tbrahim pracy badawczej.

Prof#dr hab. Kvéfoslava Burda
/




