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,» Lestowanie granic mikro obrazowania: Rozwdj i zastosowanie wybranych metod
mikro obrazowania zmian w ofrodkowym ukladzie nerwowym zwigzanych z
procesami neurodegeneracyjnymi”
oraz ocena dorobku naukowego dr inz. Marzeny Kastyak-Ibrahim.,

1.Sylwetka Kandydatki

Pani Marzena Kastyak-Ibrahim uzyskata dyplom magistra inzyniera fizyki technicznej w
zakresie fizyki medycznej i dozymetrii na Wydziale Fizyki i Techniki Jadrowej AGH w roku
2005. Rok poZniej jej praca magisterska zostala nagrodzona w konkursie na najlepsza prace
magisterska w kategorii: Diamenty AGH. Po obronie pracy magisterskiej Pani Kastyak
rozpoczgta studia doktoranckic na Wydziale Fizyki i Informatyki Stosowanej AGH,
zakonczone pracg doktorskg zatytulowana: "Chemical characterization and imaging of
creatine deposists in human cenfral nervous system tissue with infrared and X-Ray
fluorescence spectromicroscopy” obroniong w roku 2009. Jednocze$nie studiowala w trybie
indywidualnym na Wydziale Chemii Uniwersytetn Jagielloniskiego, gdzie w roku 2009
uzyskata dyplom magistra chemii, W trakcie realizacji tych prac pani Kastyak odbyla staze w
zagranicznych osrodkach naukowych: Uniwersytet Bordeaux [ we Francji oraz Uniwersytet
Manitoba w Winnipeg w Kanadzie. Kolejny etap kariery zawodowej dr Kastyak zwigzany jest
z praca w kilku kanadyjskich osrodkach naukowych. Mianowicie po ukoniczeniu doktoratu
odbyla dwuletni staz podoktorski na Wydziale Chemii Uniwersytetu Manitoba, w trakcie
ktérego rozpoczela tez prace jako wykladowea biochemii na tymze Wydziale. W latach 2011-
2013 odbyta kolejny staz podoktorski na Uniwersytecie Winnipeg w Winnipeg w Kanadzie
finansowany przez Alzheimer Society of Canada. W latach 2013-2014 byla wykladowcy
fizyki w International College of Manitoba w Winnipeg w Kanadzie, Zaé w latach 2013-2015
pelnita funkcje Kierownika Pracowni studenckiej na Uniwersytecie Manitoba. Od sierpnia

2015 roku jest Koordynatorem Studiéw Licencjackich na Uniwersytecie Calgary w Calgary.




2. Ocena pracy habilitacyjnej

Jako rozprawg habilitacyjng zatytutowana: ,,Testowanie granic mikro obrazowania: Rozwdj i
zastosowanie wybranych metod mikro obrazowania zmian w ofrodkowym ukladzie
nerwowym zwigzanych z procesami neurodegeneracyjnymi”, Pani dr Marzena Kastyak-
Ibrahim przedstawita cykl szesciu [H-1 do H-6] oryginalnych artykuléw opublikowanych w
latach 2010-2013, wraz z kilkunastostronicowym omdwieniem zawarte} w nich tematyki.
Wszystkie publikacje sg wieloautorskie, przy czym dr Kastyak-Ibrahim jest pierwszym
autorem w dwu z nich za$ w kolejnym jest pierwszym wspdélautorem. Zadeklarowany przez
nig udzial procentowy waha sie¢ od 40% do 90% (srednio ok. 65%). Do wniosku
habilitacyjnego dotgczono opisowe oswiadczenia o wkiadzie pracy od praktycznie wszystkich
wspotautoréw, jednak bez wskazywania ich udziatu procentowego. Pigé artykutéw [H1-H3]
jest efektem prac badawczych realizowanych w czasie stazu podoktorskiego na Uniwersytecie
Manitoba i dotyczy przede wszystkim zastosowan spektroskopii w podczerwieni z
transformacjg Fouriera (FTIR), w tym zwiazanego z wykorzystaniem sychrotronéw jako
zrddta promieniowania podezerwonego (sFTIR) i rentgenowskiego (sXRF), do badan tkanek
ukladu nerwowego u ludzi z chorobami neurodegeneracyjnymi jak réwniez tkanek ukiadu
nerwowego zwierzat do$wiadczalnych z modelami schorzen neurodegeneracyjnych
(stwardnienie zanikowe boczne — ALS, choroba Alzheimera - AD). Material do szdstego
artykulu [H-6], zwigzanego z wykorzystaniem techniki obrazowania magnetyczno-
rezonansowego (MRI) w wysokim polu magnetycznym (7T) do badanh obrazowych mézgéw
myszy z modelem AD w warunkach in-vivo i ex-vivo dr Kastyak-Ibrahim zebrata w czasie
stazu podoktorskiego na Uniwersytecie Winnipeg. Wszystkie artykuly zostaty opublikowane
w bardzo dobrych i renomowanych czasopismach naukowych (IF w zakresie 1.747 — 6.132).
Wszystkie artykuly poza H-6 sa czgsto cytowane ($rednio 1,62 — 4,5 cytowan/rok).

W artykule H-1 przedstawiono wyniki analiz metodami FTIR oraz XRF tkanek ukladu
nerwowego (mozgu i rdzenia krggowego) pobranych od pacjentdw ze stwardnieniem
zanikowym bocznym. W poréwnaniu z wynikami uzyskanymi z tkanek zdrowych
stwierdzono obecnos¢ kreatyny w niektdrych upigmentowanych obszarach mdzgu i w rdzeniu
kregowym. Ponadto w tkankach oséb chorych wykazano obecnoéé micjsc o podwyzszonej
zawartosci Ca, Zn, Fe i Cu. W konkluzjach stwierdzono ze zaobserwowane depozyty o
podwyzszonej zawartosci kreatyny moga by¢ wskaznikami dysfunkcjonalnych proceséw

oksydacyjnych w nicktorych przypadkach ALS.




Artykut H-2 dotyczy analiz metodg FTIR obszaréw hipokampu zmodyfikowanych
genetycznie myszy TgCRNDS (model zwierzgey AD) w pordéwnaniu z myszami kontrolnymi,
ze wzgledu na dystrybucje lipidéw, kreatyny oraz zlogéw amyloidowych,
charakterystycznych dla AD. Nie stwierdzono roznic w rozkladzie lipiddw w tkance
hipokampu, natomiast stwierdzono obecnos¢ cienkiej warstwy thiszezow wokol zlogow
amyloidowych, co moze $wiadczy¢ o stanie zapalnym. Stwierdzono réwniez ze polozZenic
zlogéw amyloidowych nie pokrywa sig z polozeniem zlogdw kreatyny, ktorych liczba wzrasta
z wiekiem myszy z modelem AD. W hipokampie myszy kontrolnych stwierdzono tylko
nigliczne i mniejsze ztogi kreatyny u starszych osobnikéw, co moze by¢ oznaka normalnego
procesu starzenia.

Artykut H-3 zawiera poréwnanie wynikéw obliczen numerycznych widm wibracyjnych (dla
pasma amidowego 1 obserwowanego w probkach biologicznych w technikach FTIR i
Ramana) wykonanych metoda Hartree-Focka z widmami eksperymentalnymi tkanek mézgu
myszy transgenicznych z modelem AD. Pomiary eksperymentalne zostaly wykonane z
uzyciem detektordw o réznej przestrzennej zdolnosci rozdzielczej, co pozwolito krytycznie
przedyskutowaé zalezno$¢ uzyskanych wynikéw od zastosowanych rozwiazan technicznych,
Artykut H-4 zawiera wyniki analizy wybranych obszaréw tkanki mozgu myszy
transgenicznych TgCRNDS i 3xTg wykazujgcych rézne aspekty patogenezy w AD, przy
wykorzystaniu techniki pozwalajgcej na obrazowanie z subkomoérkows rozdzielczo$cig
dostepnej w Centrum Promieniowania Synchrotronowego na Uniwerytecie Wisconsin-
Madison. Linia poczerwieni (IRENI) dostgpna w tym osrodku pozwala na obrazowanie z
rozdzielczoscig w plaszczyznie o 2 rzedy wielkoséci lepsza niz w standardowej analizie, co
umozliwia badanie pojedynczych komérek (neuronow). W efekcie zaobserwowano po raz
pierwszy polozenie pojedynczych cial komérek nerwowych i wykryto niewidoczny wezesniej
pik widma, charakterystyczny dla zlogéw amyloidowych. Rowniez po raz pierwszy
stwierdzono obecnosé niewielkiej ilosci lipidow wewnatrz zlogéw amyloidowych a nie tylko
w ofoczce wokol nich. W ramach tej pracy zbadano tez tkanke siatkéwki oka myszy
kontrolnych, co pozwolilo na okredlenic mozliwosci wykorzystania tej techniki do badan
zmian tej tkanki zwigzanych z procesami chorobowymi i wplywem skladnikéw pozywienia.
W artykule H-5 zawarto wyniki badaf wplywu przygotowania i przechowywania prébek na
obrazowanie technika FTIR wielonienasyconych kwasdw ttuszezowych, wystepujacych np. w
blonach komoérkowych siatkéwki oka i moézgu. Wyniki pozwolily na okreélenic ram

czasowych przechowywania prébek w okreslonych warunkach temperaturowych oraz




ekspozycji na swiatto sloneczne, przy ktdrych mozliwe jest wiarygodna ocena zawartosci
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych w tkankach biologicznych metoda FTIR.

We wszystkich badaniach opublikowanych w artykutach [H1-H5] udziat Kandydatki byt
zwigzany ze wszystkimi aspektami prac do$wiadczalnych od przygotowania prébek po
analiz¢ danych, chociaz w réznym stopniu, co jest odzwierciedlone w opisie jej wkiadu oraz
oswiadczeniach ~ wspoOlautoréw.  Analiza zawarto$ci  artykuldw, ich  parametréw
bibliometrycznych, jak rowniez omowienia zamieszczonego w czg¢sci opisowej wniosku nie
pozostawia watpliwosci co do wysokiej wartodci merytorycznej wykonanych badan jak
réwniez kompetencji Kandydatki w zakresie teorii jak i praktycznej znajomosci technik mikro
-spektroskopii i —obrazowania w podczerwieni, w szczegdlnosei przy wykorzystaniu zrodet
promieniowania synchrotronowego.

Ostatni z artykutéw z cykln prac [H-6] taczy z poprzednimi badany obiekt, to jest mozg
myszy transgenicznych 3xTg z modelem AD. Natomiast uzywana technika pomiarowa
(obrazowanie magnetyczno-rezonansowe — MRI) jest inna, w szczegblnosci w aspekcie
mozliwodci wykonania nie tylko obrazowania ex-vivo extrahowanych organéw/tkanek, ale
réwniez badan przyzyciowych in-vivo, umozliwiajacych $ledzenie postepu patologii. W
artykule tym zawarto wyniki obrazowania in-vivo oraz ex-vivo mozgdw myszy wykonane
przy pomocy sekwencji obrazowania RARE (obrazowanie T.-wazone) oraz DTI
(obrazowanie tensora dyfuzji), skorelowanych z badaniami histologicznymi, w celu
sprawdzenia hipotezy o zmianach w istocie bialej, poprzedzajacych powstanie zlogow
amyloidowych w AD. W efekcie analizy wynikéw obrazowych 1 histologicznych stwierdzono
brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy moézgami myszy transgenicznych i kontrolnych,
co zinterpretowano jako brak obecnosci mierzalnych zmian w istocie biatej mozgu myszy
3xTg, na tym etapie rozwoju AD kiedy zostaly wykonane pomiary. Chociaz wynik badas
zamieszczonych w artykule nie potwierdzil zakladanej hipotezy, jest to praca poprawna
metodologicznie i warto§ciowa w tym sensie ze moze stanowi¢ podstawe do kolejnych badan
z innym doborem etapu rozwoju AD na ktérym nalezaloby wykonaé pomiary, badz wyborem
innego modelu zwierzecego tej choroby, dla zaobserwowania spodziewanych zmian w istocie
bialej.

O ile artykut ten oceniam jako wartosciowy (zostal zreszta pozytywnie zweryfikowany przez
recenzentdw), to czeé¢ opisowa wniosku habilitacyjnego dotyczaca techniki MRI $wiadczy w
mojej ocenie o powierzchownej znajomosei tej techniki przez Kandydatke. Cho¢ opis ten jest
w og6lnosci poprawny w sensie omoéwienia mozliwosci obrazowania struktur mézgu, to przy

opisie podstaw technik MRI pojawiaja si¢ niescistosci i/lub niezreczne sformulowania, na
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przyklad takie jak to Ze relaksacja poprzeczna jest charakteryzowana przez czas Ty i Ty,
zamienne i nickonsekwentne uzywanie pojecia spinu i magnetyzacji, czy uzywanie
sformutowan typu: ,,sekwencja spinowa echa”. Ponadto mam zastrzezenia do zamieszczonego
w tabeli 2 zestawienia mozliwosci i ograniczen uzywanych technik. Jesli chodzi o technike
MRI s to raczej ograniczenia wynikajace z uzywanej przez dr Kastyak-Ibrahim aparatury niz
ograniczenia tej metody obrazowania. Przykladowo, z wykorzystaniem aparatury MRI 94T
dostepnej w Krakowie wykonywane byly pomiary strukturalne mézgdw myszy w warunkach
iv-vivo z rozdziclezoscia 60x80x100 pm’, zas w  przypadku pomiardw  ex-vivo
z rozdzielczoscia 50x50x50 pm’, a wiee z pigciokrotnie mniejszym rozmiarem voksela niz
wskazane w tabeli 2 jako ograniczenia techniki.

Generalnie lektura zaprezentowanej przez Kandydatke czesci opisowej wniosku
habilitacyjnego pozostawia pewien niedosyt. Przede wszystkim ze wzgledu na liczne usterki
redakcyjne w calym tekscie, jak réwniez pomyiki i nickonsekwencje w nazewnictwic w
czesci poswieconej technikom MRI. O ile do pewnego stopnia wydaje sie zrozumiale ze
polska terminologia zwigzana z technika MRI dla osoby pracujgcej na co dzief w srodowisku
anglojgzycznym moze nie by¢ w pelni przyswojona, to na liczne usterki redakcyjne trudno

znalez¢ usprawiedliwienie, poza by¢ moze pospiechem w przygotowywaniu tekstu wniosku,

Reasumujac, stwierdzam ze przy wspomnianych uwagach krytycznych, zaprezentowane
osiggnigcie naukowe w formie cyklu prac spetnia w minimalnym zakresie wymagania

stawiane rozprawom habilitacyinym.

3. Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy Kandydatki w chwili ztozenia dokumentacji habilitacyjnej obejmowal
osiecm publikacji indeksowanych w Journal Citation Reports, w tym sze$¢ przedstawionych
jako osiggniccic naukowe we wniosku habilitacyjnym, oraz dwie wezedniejsze zawierajace |
materiat zebrany w trakcie realizacji pracy doktorskiej. Wedlug Web of Science (stan na
dzien 2.01.2017) liczba cytowan tych publikacji wynosila 150, za$ wskaZnik Hirscha 7.
Sumaryczny Impact Factor publikacji zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 25,049.
Ponadto Kandydatka opublikowata swojg rozprawe doktorska w formie angielskojezycznej
monografii w wydawnictwie migdzynarodowym,

Dr Kastyak-Ibrahim trzykrotnie prezentowata wyniki swoich badan w formie referatéw
podczas konferencji Kanadyjskiego Stowarzyszenia Fizykéw, Serii  Seminariow

Farmakologicznych Uniwersytetu Manitoba oraz spotkania uzytkownikéw Centrum
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Promieniowania Synchrotronowego w Stoughton w USA. Jest tez wspolautorka 10 doniesief
prezentowanych przez wspdlpracownikdéw podezas konferencii, warsztatdow 1 seminariéw
Srodowiskowych w Kanadzie oraz USA.

Kandydatka kierowala jednym projektem badawczym finansowanym przez Alzheimer
Society of Canada, oraz byla wykonawea w innym projekcie finansowanym przez Natural
Sciences and Engineering Research Council of Canada/ Canadian Institute for Health
Research.

Od roku 2013 dr Kastyak-Ibrahim skupila si¢ na pracy dydaktyczno-organizacyjnei, o czym
swiadczg wskazane w dostarczonym materiale tematy opracowan oraz referatdw, przy braku
publikacji o charakterze badawczym.

W podsumowaniu dotychczasowego dorobku naukowego Kandydatki stwierdzam, ze jest on
bardzo warto§ciowy w zakresie wykorzystania zaawansowanych metod spektroskopii i
obrazowania w podczerwieni do badan proceséw neurodegeneracyjnych. Fakt ze dorobek ten
nic jest zbyt obszerny zapewne wynika ze skupienia si¢ w ostatnich latach raczej na
dzialalnosci dydaktyczno-organizacyjnej, bez jak si¢ wydaje dalszego zaangazowania w prace

badawcza.

4. Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i wspdlpracy miedzynarodowej

Dorobek dydaktyczny Kandydatki zwigzany jest gtéwnie z jej pracg zawodowa wykonywang
w ciggu ostatnich trzech lat, kolejno jako wykladowca fizyki w International College of
Manitoba w Winnipeg, kierownik pracowni fizycznej na Uniwersyteciec Manitoba w
Winnipeg oraz koordynator studiow licencjackich na Uniwersytecie Calgary. Jej aktywnosé w
tym zakresie byla zwiazana z opracowywaniem mnowych materialow do (¢wiczen
laboratoryjnych oraz wdrazaniem nowych form ksztalcenia jak réwniez pracami
organizacyjnymi. Swoje pomysly i wprowadzone innowacje w nauczaniu studentéw
zaprezentowata w formie trzech referatow dla wyktadowcow zainteresowanych ulepszaniem
swoich metod nauczania.

Wezesdniej, w okresie odbywania stazu podoktorskiego sprawowala opieke nad kilkoma
studentami realiznjacymi projekty badawcze.

Kandydatka  wskazala rowniez kilka przykladdow  prowadzonej  dzialalnodci
popularyzatorskiej, jak referat, wywiad czy uczestnictwo w popularyzacji nauki wsrod
uczniéw szkot srednich.

Jesli chodzi o wspoltprace migdzynarodowa to analiza przedstawionych materiatéw wskazuje,

z¢ znakomita wiekszo§¢ dotychczasowego udokumentowanego dorobku naukowego
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Kandydatki jest zwigzana z pracg badawcza we wspolpracy lub na Uniwersytecie Manitoba, z
wykorzystaniem mozliwosci pomiarowych w  dwu  o$rodkach  promieniowania
synchrotronowego w USA (SRC i NSLS). Wczesniej, okres realizacji pracy magisterskiej
réwniez byl zwiazany z pobytem w zagraniczny oérodku naukowym (na Uniwersytecie
Bordeaux I) w ramach programu Socrates-Erasmus.

Reasumujac, dzialalno$¢ dydaktyczng i organizacyjna Kandydatki jak rdwniez wspélprace

migdzynarodowa oceniam pozytywnice,

5. Whnioski koficowe

Biorge pod uwage przedstawiona rozprawe habilitacyjng oraz caloksztalt osiggnicé
naukowych, dydaktycznych i organizacyjnych Doktor Marzeny Kastyak-Ibrahim stwierdzam,
ze spelniajg one w minimalnym zakresie wymogi Ustawy o Stopniach i Tytutach Naukowych
z dnia 14.03.2003 r. niezbgdne do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

W zwigzku z powyzszym wnosze o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.

Krakow, 2 stycznia 2017
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