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Recenzja rozprawy habilitacyjnej i dorobku naukowegeo dr inz. Marzeny Kastyak-lbrahim pt.. “Tesfowanie
granic mikro-obrazowania: Rozwdf i zasfosowanie wybranych metod mikro-obrazowania zmian w

osrodkowym ukladzie nerwowym zwigzanych z procesami neurodegeneracyjnymi’.

Sylwetka Habilitantki

Dr inz. Marzena Kastyak-lbrahim, absolwentka Wydziatu Fizyki Technicznej Akademii Gérniczo-Hutniczej
oraz Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagielloniskiego obronita swoja prace doktorskg pt. ,Chemical
characterization and imaging of creatine deposists in human central nervous system tissue with infrared
and X-Ray fluorescence spectromicroscopy” w 2009 roku na Wydziale Fizyki i Informatyki Stosowanej AGH
pod kierunkiem dwojga promotorow: prof. Marka Lankosza oraz dr Kathleen Gough z University of
Manitoba w Kanadzie. Dr Kastyak-lbrahim kontynuowata tematyke obrazowania tkanek opartego o
spekiroskopie w podczerwieni oraz wspdiprace badawczg z kanadyjskimi partnerami juz po doktoracie w
formie stazu podoktorskiego na University of Manitoba i pracy akademickiej (University of Manitoba,
University of Winnipeg, University of Calgary) czego rezultatem jest recenzowana rozprawa habilitacyjna
“Testowanie granic mikro-obrazowania: Rozwof i zastosowanie wybranych mefod mikro-obrazowania
zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym zwiazanych z procesami neurodegeneracyinymi.

Ocena rozprawy habilitacyjnej i dorobku naukowego

Wspodlczesna wiedza na temat etiologii duzej grupy proceséw neurodegeneracyjnych jest wcigz
niewystarczajaca, co przekiada sie m.in. na brak skutecznych terapii wielu powigzanych z nimi chorab.
Problem ten dotyczy zardwno schorzen, ktérych przebieg wigze sie z pojawieniem sie specyficznych
agregatow nieprawidtowo zwinietych biatek (badz ich fragmentdw) — tzw. wlékien amyloidowych — tak, jak
ma to miejsce w przypadku chorob Alzheimera czy Parkinsona, jak i tych, w ktérych procesy
nieprawidtowego formowania sie struktur przestrzennych biaiek wydaja sie nie odgrywaé inicjuiacej roli —
przykfadem moze by¢ tu stwardnienie zanikowe boczne (choroba Lou Gehriga). | w jednym, i w drugim
przypadku procesy neurodegeneracyjne prowadzg do charakterystycznych zmian rozkiadow



przestrzennych bio(makrojmolekut w tkance nerwowej, ktdre mogg by¢ analizowane z uzyciem réznych
metod optycznych i rezonansowych. Obrazowanie tych zmian w skali mikro jest wazne nie tylko z punktu
widzenia diagnostyki klinicznej tych choréb, ale rowniez w konteksécie fundamentainych studiéw nad ich
mechanizmami nakierowanych na znalezienie nowych, skutecznych strategii terapeutycznych. W ten nurt
badan zapoczatkowany w oparciu o klasycznag mikroskopie optyczng (wspomagang m.in. specyficznie
oddziatywujacym z widknami amyloidowymi barwnikiem: czerwienia Kongo) od wielu lat wprowadzane sg
coraz to nowe techniki obrazowania, wigczajgc spektroskopie absorpcyjng w podczerwieni i magnetyczny
rezonans jadrowy. Tej problematyce z pogranicza diagnostyki klinicznej, histopatologii i spektroskopii
molekufarnej poswiecone sg wysitki wielu grup badawczych z catego $wiata, wéréd nich réwniez tych, w
ktorych Habilitantka prowadzita i prowadzi badania w trakcie swojego doktoratu i juz po jego zakoniczeniu.

Na rozprawe habilitacyjng dr in2. Kastyak-lbrahim skiada sie poprzedzony autoreferatem cykl
szesciu wieloautorskich publikacji (oznaczonych symbolami [H-1] .. [H-8]); w czterech z nich Habilitantka
jest pierwszym autorem ([H-1], [H-4], [H-6]) badZ ma wkiad réwnowazny pierwszemu autorowi ([H-2]), a w
jednej jest réwniez autorem korespondujagcym ([H-6]). Dane te wynikajg z mojej lektury tych prac i
oswiadczen wspotautorow, ale, co trzeba podkresiic, sa rowniez w czesciowe] sprzecznosci z deklaracjami
samej Habilitantki co do jej wktadu do poszczegoinych publikacji. Do kwestii tej powrdce jeszcze w dalszej
czesci recenzji. Artykuly skladajace sie na rozprawe zostaly opublikowane w dobrych ([H-2], [H-4]) bgdz
przecigtnych (np. [H-3], [H-5]) czasopismach z Listy Filadelfijskiej. Ich catkowity wspdiczynnik
oddziatywania osigga putap 18,296 (dla wartosci IF z roku 2015), a calkowita liczba ich cytowan bez
autocytowan wg bazy danych scjentometrycznych Web of Science zamyka sie na dzieh 28.12.2016 liczbg
90. Biorac pod uwagg fakt, iz trzy z przediozonych prac zostaly opublikowane jeszcze w roku 2010, a trzy
pozostate w kolejnych latach (jedna na rok, ostatnia praca zostata opublikowana w roku 2013) te wskazniki
cytlowan nalezy uznaC za umiarkowane, cho¢ akceptowalne. Gdy uwzglednié wszystkie pozostate
publikacje Habilitantki (tj. dwie powstale jeszcze w ramach doktoratu na AGH) catkowita liczba cytowari bez
autocytowan Jej prac wynosi 145 przy indeksie Hirscha rownym 7. Liczba cytowan wszystkich publikacii
Habilitantki jest wige znaczaco nizsza od tej wykazane] w Jej autoreferacie, a uzyskanej z bazy Google
Scholar w dniu 2.07.2016 (183 cytowania). Wyb6r przez Habilitantke tej bazy danych jest niefortunny biorac
pod uwage tendencje Google Scholar do ,zawyzania” parametrow cytowan w poréwnaniu do bardziej
konserwatywnych i przyjetych za standardy narzedzi, takich jak Web of Science (co wynika z faktu, iz w
obliczanych przez Google Schofar liczbach cytowan zawarte sg autocytowania, cytowania w pracach
doktorskich i niektérych abstraktach konferencyjnych, etc.).

Zdecydowana wigkszos¢ wigczonych do rozprawy prac (pie¢ z szesciu) wykorzystuje spektroskopie
absorpcyjng w podczerwieni (2 transformacjg Fouriera i synchrotronowymi zréditami wiatta) do analizy
zmian neurodegeneracyjnych tkanek. Reprezentatywnym przykladem jest tu praca [H-2] (Kuzyk et al.
"Association among amyloid plaque, lipid, and creatine in hippocampus of TgCRND8 mouse model for
Alzheimer disease.” J. Biol. Chem. 285 (2010) 31202), w kidrej wykorzystano fakt, iz w widmie IR
zmienionych patologiczhie wycinkéw hipokampu transgenicznej myszy TgCRND8 mozna jednoczesnie
obserwowaé (w réznych zakresach liczb falowych) drgania pochodzace od ziogéw amyloidu AR
(przesunigte ku nizszym czestosciom pasmo Amid ), pochodzace gtéwnie od lipidéw drgania rozciagajace
C-H, oraz typowy dla kreatyny dublet w okolicach 1410-1384 c¢m™. Przedstawione w tej pracy badania




skupiaty sie na poszukiwaniach korelacji wystepowania lipidéw, nieprawidiowo zwinietego biatka i intruzji
kreatyny. Zaobserwowana korelacja sygnaldw IR lipidowych i AB (przy braku wyraznej korelacji pomiedzy
wystepowaniem wytrgcen kreatyny a dwoma pozestalymi indywiduami) jest raczej ilustracja znanych juz od
wozesnych lat dziewiecdziesiatych scislych zwigzkéw miedzy gromadzeniem sie AB a jego asocjujgcymi
oddziatywaniami z membranami lipidowymi (np. Arispe et al. "Giant multilevel cation channels formed by
Alzheimer disease amyloid beta-protein [A beta P-(1-40)] in bilayer membranes." PNAS 80 (1993) 10573).
Oczywiscie tego rodzaju prace pozostajg wazne i interesujgce z punktu widzenia histopatologii i rozwoju
technik obrazowania, nawet wtedy gdy nie wydajg sie wnosié radykalnie nowych informacji na temat
molekularnych mechanizmow neurodegeneracji, czy tez tworzy¢ nowych narzedzi ich badania. Nalezy
wspomnieé, ze silng korelacje przestrzenng sygnatéw IR pochodzacych od lipidéw i rdzenia amyloidu AR w
transgenicznych modelach mysich zaobserwowano réwniez — m.in. dzieki zastosowaniu efektywniejszych
Zrodet | detektordw podczerwieni — w innej pracy przedkiadane] w ramach recenzowane] rozprawy
habilitacyjnej ([H-4]1 Kastyak-lbrahim et al. "Biochemical label-free tissue imaging with subcellular-resolution
synchrotron FTIR with focal plane array detector." Neuroimage 60 (2012) 378).

W pracy [H-1] (Kastyak et al. "Pigmented creatine deposits in Amyotrophic Lateral Sclerosis central
nervous system tissues identified by synchrotron Fourier Transform Infrared microspectroscopy and X-ray
fluorescence spectromicroscopy.” Neuroscience 166 (2010) 1119) autorzy wykorzystujg synchrotronowg
mikroskopie w podczerwieni z transformacjg Fouriera oraz fiuorescencje rentgenowskg (XRF) szukajac
mozliwych korelacji w rozkladzie przesirzennym wybranych metali {m.in. Zzelaza, ktérego wyzsze lokalne
stezenie mogioby implikowaé obecnos¢ hemoglobiny (z erytrocytéw), bgdZz chelatujace] jony Zelaza
neuromelaniny) z obecno$cig mikrowytracen kreatyny. Chociaz w pracy tej nie zaobserwowano takich
istotnych korelacji, postawiono tam cickawa teze, iz obecnosé ztogdw kreatyny moze wskazywaé na
dysfunkcje mitochondrialne powigzane z etiologia samej choroby.

Technika mikroskopii w podczerwieni zostata wykorzystana w pracy [H-5] (Stitt et al. "Tissue
acquisition and storage associated oxidation considerations for FTIR microspectroscopic imaging of
polyunsaturated fatty acids." Vib. Spectrosc. 60 {2012) 16) w badaniu trwalosci pewnych nienasyconych
kwasow tluszczowych jako biomarkeréw prébek ex vivo. Z kolel, wiaczona réwniez do rozprawy publikacja
[H-3] (Gough et al. "Theoretical and experimental considerations for interpretation of amide | bands in
tissue." Vib. Spectrosc. 53 (2010) 71) jest pracg gtéwnie in silico, w kiérej bardzo krétkie oligopeptydy
glicynowe zostaly wykorzystywane do modelowania roznych konformagii biatkowych, w tym rdwniez tych
zblizonych do drugorzedowych motywéw strukturalnych dominujgcych w fibrylach amyloidowych. Mysle, ze
z trafnoscia zalozen tej pracy | wybranego modelu (m.in.: sekwencje poly-Gly nie wykazujg sklonnosci do
przyjmowania regularnych struktur o-helikalnych czy p-kartkowych) mozna by dyskutowad, jednak
zwazywszy na dos¢ oczywisty fakt niewielkiego widadu Habilitantki w te cze$¢ pracy wdawanie sie z Nig w
polemike na ten temat jest, jak sadze, niepotrzebne.

Ostatnia wigczona do rozprawy praca ([H-8] - Kastyak-Ibrahim et al. "Neurofibrillary tangles and
plagues are not accompanied by white matter pathology in aged triple transgenic-Alzheimer disease mice."
Magn Reson Imaging 31 (2013) 1515) jest réwniez jedyng, w ktorej gtéwna wykorzystywang technika
obrazowania nie jest spekiroskopia w podczerwieni lecz magnetyczny rezonans jgdrowy (MRJ). Konkluzja



tej pracy sprowadza sig do braku widocznych w MRJ zmian w substancii biatej mézgéw transgenicznych
myszy z zaawansowang (w sensie histopatologicznym) chorobg Alzheimera.

W przedstawionych w ramach rozprawy “Testowanie granic mikro-obrazowania: Rozwdj i
zastosowanie wybranych metod mikro-obrazowania zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym zwigzanych
z procesami neurodegeneracyjnymi’ pracach trudno jest mi znalezé znaczace odkrycia naukowe czy tez
istotny, nietrywialny wkiad w rozw6j metod obrazowania tkanek o$rodkowego uktadu nerwowego. Z drugie]
jednak strony, prace te wnoszg niewatpliwie pewien, nawet jesli inkrementalny, wktad w rozwdj dziedziny —
byly one pozytywnie ocenione w niezaleznym procesie peer review przez recenzentéw i edytorow
publikujgcych je periodykdw. Réwniez parametry ich cytowan $wiadczg o pewnym odzewie $rodowiska
badaczy zajmujacych sie problematykg obrazowania tkanek. Zwazywszy jednak na ich wieloautorski
charakter i fakt, iz rolg recenzenta w postepowaniu habilitacyjnym jest nie tyle ocena poziomu publikacji
catego zespotu naukowego co indywidualnego wkiadu habilitanta w te badania, sformutowanie opinii musi
byé poprzedzone wnikliwg analizg aﬁtoreferatu I udzialdw poszczegolnych wspdlautorow publikacii
skladajgcych sig na rozprawe habilitacyjna.

Musze przyznac, ze sposéb w jaki Habilitantka przygotowata autoreferat nie utatwit mi tego zadania
- nie jest on logicznie i przejrzyscie ustrukturyzowany, tak by efektywnie przedstawié czytelnikowi wyniki
badan Autorki jednoznacznie wskazujge Je] konkretne osobiste osiagniecia poznawcze. W lekturze
autoreferatu nie pomaga przemieszanie akapitéw prezentujgcych wprowadzenie metodologiczne i tych
omawiajgcych rezultaty badan wchodzacych w skiad rozprawy. Jednak moj powazny niepokdj wywotaty
dopiero liczne przeoczenia, blgdy merytoryczne, nietrafne sformutowania i potkniecia pojawiajace sie nawet
tam, gdzie Habilitantka powinna czu¢ sig najbardziej kompetentna — np. przy omawianiu elementarnych
podstaw spektroskopii w podczerwieni bialek. Zabraklo mi tu niechby i zwieztych, ale uwspéiczesnionych
rozwazan na temat specyfiki widm IR fibryli amyloidowych, ktére moglyby pogtebi¢ interpretacje wielu
przedstawionych tu wynikéw eksperymentalnych, a z calg pewnoscig zastapié bardzo uproszczony i
arbitralny, a przede wszystkim niepotrzebny opis ,podstaw” spektroskopii w podczerwieni.

W tym fragmencie autoreferatu zdumiaty mnie pewne sformufowania (np. ,Kazdy peptyd o liczbie
aminokwasow réwnej n, posiada n drgari podstawowych.”, czy ,Intensywnosé drgart uzyskuje sie poprzez
rozniczkowanie funkcji fafowej.” — to ostatnie zapewne jest efektem niefrasobliwego tumaczenia bardziej
zniuansowanego , The calcufation incorporates analytical derivatives of the entire molecular wavefunction to
yield intensities.” z pracy [H-3]), bledy w opisie metodologii (powtarzajgce sie ,B3LYP/6-31" zamiast
-B3LYP/B-31+G(d)"), etc. Tego rodzaju bardzo ,niefortunne” zdania i pomytki nie powinny wyjéé spod reki
osoby, ktorej giowna kompetencja, co wynika z dotychczasowego przebiegu kariery naukowe;j, powinna byé
spektroskopia w podczerwieni bio{makro)molekut.

W duze zakiopotanie wprawita mnie lektura deklaracji wkiadu wlasnego Habilitantki do
poszczegdinych publikacji. Juz w przypadku publikacji [H-1] (6 wspdtautordéw) dr Kastyak-lbrahim ocenia
swéj wkiad na 65%. Jej zaangazowanie tu ma rowniez obejmowaé wystanie manuskryptu do publikacji |
korespondencje z recenzentami, cho¢ wskazanym na pierwszej stronie artykutu autorem korespondujacym
jest dr Gough (ktéra potwierdza ten fakt w swoim oswiadczeniu co do jej wkiadu do tej pracy). W pracy [H-
2] (10 wspdtautoréw!) Habilitantka szacuje swéj wkiad na 75%, cho¢ wystepuje ona tam jako drugi z dwéch
rownorzednych wspotautorow (obok A. Kuzyk)! Czy nalezy zatem rozumieé¢, ze sumaryczny udziat tylko




dwoch pierwszych autordw tej publikacji wynosi 150% ? Wyliczajac rodzaje SWOjego zaangazowania w
prace [H-2] Habilitantka pisze: ,..Przygotowatam koncowg wersje publikaci wysfatam manuskrypt do
publikacji, korespondowatam z recenzentami.” Jednak stoi to w jaskrawej sprzecznosci ze wskazanym na
pierwsze] stronie artykuiu autorem korespondujagcym (dr Gough), kiéra potwierdza to w swoim
oswiadczeniu piszac: .../ had primary responsibility for writing the text of the manuscript, with input and
advice from all co-authors. As corresponding author, | also handled submission, response to reviewers and
final manuscript edits..”. W gléwnie teoretycznej pracy [H-3] Habilitantka (trzeci autor z pigciu) okresla swoj
wkiad pracy na 40% (rejestracja kilku widm w podczerwieni tkanek do dyskusji wynikow teoretycznych). W
pracy [H-4] (7 wspdtautorow, dr Gough korespondujgcy — j.w.) udziat Habilitantki ma wedtug Jej sléw
wynosi¢ 65% (ma w tym zawiera¢ si¢ przygotowanie manuskryptu i korespondencja z recenzentami — co,
jak poprzednio, nie znajduje potwierdzenia w odnoszacym sie do tej pracy fragmencie deklaracji dr Gough),
natomiast w artykule [H-5] (dr Kastyak-lbrahim jest drugim autorem z 8) jej udziat ma wynosié 50%.
Wreszcie w ostatniej, majacej 7 wspotautorow pracy ([H-6]) i jedynej, w ktorej status Habilitantki jako autora
korespondujgcego hie moze budzi¢ watpliwosci Jej zaangazowanie ma wynosié 90% (sict). Trudno jest
przyjaé ten szacunek jako wiarygodny — zwiaszcza, ze podstawowa stosowana tu metoda jest obrazowanie
w oparciu o magnetyczny rezonans jgdrowy — technike, w ktérej stosowaniu Autorka nie miata wezesnigj
udokumentowanego publikacjami doéwiadczenia. Czy istotnie sumaryczny wkiad pozostatych szesciu
wspotautorow tej pracy nie przekroczyt 10% ?

Tak wigc, w zadeklarowanym przez Habilitantke ,zakresie osobistego wkiadu w publikacje
przedioZzone jako podstawa postgpowania habilitacyjnego” z przykroscig dostrzegam przejawy
systematycznego zawyzania Jej rzeczywistego wkiadu do tych publikacii i przeinaczania roli, jakg odegraia
w ich powstaniu.

W tym kontekécie nalezy zaznaczy¢, ze wspétpromotor doktoratu Habilitantki {dr Gough) jest
réwniez wspotautorem wszystkich (z wyjatkiem jednej) publikacji skladajacych sie na oceniang rozprawe, a
tematyka ,habilitacyjna” pozostaje bardzo silnie powiazana z tematykg samego doktoratu. Dr Kastyak-
lbrahim nie uzyskata osobiscie jakichkolwiek grantow naukowych dedykowanych prowadzonym przez nig
badaniom, a w jej autoreferacie brak jest informaciji 6 zaproszonych wykiadach, czy prezentacjach ustnych
z te] tematyki na istotnych konferencjach migdzynarodowych (nie sg nimi bowiem wyszczegolnione referaty
o tematyce dydaktycznej). Z przedstawionych informacji wynika jasno, ze nie byta jak do tej pory
zapraszana do recenzowania jakichkolwiek publikacji naukowych ani projektow badawczych. Fakty te zdajg
si¢ Swiadczy¢, ze dr Kastyak-lbrahim nie osiggneta samodzielnosci w prowadzeniu badar i rozpoznania w
srodowisku naukowym, jakich nalezaloby sie spodziewaé po dynamicznie rozwijajacym sie i
usamodzielniajgcym sie uczonym.

Wreszcie, musze zauwazy¢, iz poza szeécioma publikacjami skiadajgcymi sie na rozprawe

habilitacyjna, dr Kastyak-lbrahim nie opublikowata po dokforacie jakichkolwiek innych prac w czasopismach

z Listy Filadelfijskiej. Z tej perspektywy, Jej catkowity dorobek publikacyjny nalezy ocenié jako skapy.

Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego
W swoim résumé Dr Kastyak-lbrahim wspomina, ze w trakcie swojej pracy na University of Manitoba byta
wykladowcg biochemii, a péZniej réwniez wyktadowcg fizyki w ,International College of Manitoba®




natomiast obecnie koordynuje studia licencjackie na Wydziale Fizyki i Astronomii Uniwersytetu Calgary. Jej
zaangazowanie dydaktyczne wigzato sie z opiekg nad studentami, ich projektami, wspétautorstwem
skryptow dla studentow. Nalezy odnotowa¢ tez, ze Dr Kastyak-lbrahim wygtaszata referaty poswiecone
dydaktyce akademickiej na specjalistycznych konferencjach, ma takze na swoim koncie wystapienia
popularnonaukowe. Mysle, ze Jej dorobek dydaktyczny i organizacyjny nalezy uznaé za solidny i
satysfakcjonujgey.

Podsumowanie

Na ocenie cafosci dorobku Habilitantki w szczegdlny sposéb zawazyé musi ocena jej rozprawy,
skiadajgcych sig na nig publikacji | wreszcie udziatu w nich Dr Kastyak-lbrahim. O ile nie ulega watpliwosci,
ze przediozone publikacje majg walory naukowe, o tyle rzeczywisty udziat w nich Dr Kastyak-lbrahim moze
by¢ przedmiotem dyskusji. Ponadto, w kontekscie ich wieloautorskiego charakteru oraz zasygnalizowanych
wczesnie] wnioskow wyciggnietych z wnikliwej lektury autoreferatu zastanawiam sie gdzie tak naprawde
lezy obszar Scistych kompetencji Habilitantki — nie jest nim na pewno histopatologia kliniczna ani
neurologia, ale czy jest nim istotnie spektroskopia uktaddw biologicznych i tkanek? Cale portfolio Dr
Kastyak-lbrahim obejmuje tylko 8 publikacji z Listy Filadeffijskiej, brak w nim grantéw badawczych,
istotnych wystapien konferencyjnych (powigzanych z tematyka badan), brak patentow czy wyrazajacego
si¢ zapraszaniem do recenzowania publikacji/projektdw przejawéw ,zauwazenia” przez $rodowisko
naukowego. Wszystko to musi rodzi¢ fundamentalne watpliwosci czy dorobek Dr Kastyak-lbrahim spelnia
warunki merytoryczne, o ktdrych mowa w Ustawie o stopniach i tytule naukowym z 14 marca 2003 r.

Prowadzi mnie to do sformulowania nastepujacego wniosku:

Stwierdzam, ze dr inz. Dr Kastyak-lbrahim nie spetnia warunkéw sformutowanych w ustawie z dnia
14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym stawianych osobom starajgcym sie o
uzyskanie stopnia doktora habilitowanego. Wniosek w tej sprawie uwazam za przedwczesny | wnosze o
niedopuszczenie dr inz. Dr Kastyak-lbrahim do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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