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4.4. Omowienie celu naukowego przedstawionego osiggni¢cia naukowego oraz otrzymanych
wynikow

4.4.1. Wprowadzenie

Rozwojowa koncepcja zdrowia i choroby

Na przetomie XX 1 XXI wieku przedstawiono rozwojowg hipotez¢ zdrowia 1 choroby
(ang. Developmental Origins of Health and Disease, DOHaD), ktora zaktada, ze wczesne
narazenie na czynniki srodowiskowe moze przyczynia¢ si¢ do ryzyka i nasilenia choréb
w pdzniejszym zyciu (1). Autorzy tej koncepcji zwrocili uwage, ze skutki sercowo-naczyniowe
i metaboliczne niskiej masy urodzeniowej u potomstwa sa zwigzane ze ztym stanem zdrowia
matki. Zauwazono, ze dzieci urodzone z niskg masg ciata miaty wyzsze ryzyko rozwoju choroéb
serca, cukrzycy typu 2 i innych zaburzen metabolicznych w dorosto$ci. Nastepnie koncepcja
DOHabD zostata rozszerzona, uwzgledniajac wptyw niedozywienia i nadmiernego odzywiania,
stresu psychospotecznego i traumy, infekcji oraz toksyn w okresie rozwoju, ktére maja
niekorzystny wplyw na potomstwo przez cate zycie (2). Przyktadowo, zarowno niedozywienie,
jak 1 nadmierne spozycie kalorii przez matke moga prowadzi¢ do zaburzen metabolicznych
u dziecka, w tym otyto$ci, insulinoopornosci i zespotu metabolicznego. Stres psychospoteczny,
taki jak przemoc domowa czy chroniczny stres, moze wplywac na rozwdj uktadu nerwowego
1 hormonalnego ptodu, zwigkszajac ryzyko zaburzen psychicznych i behawioralnych.

Kluczowe jest zrozumienie, jak zewnetrzne czynniki, w tym styl zycia matki w okresie
cigzy 1 laktacji, moga wpltywa¢ na rozwoj plodu 1 dalsze Zzycie potomstwa. Jak wiadomo
matczyna dieta, obok stresu, aktywnosci fizycznej, uzywania substancji psychoaktywnych oraz

preferencji zywieniowych ma fundamentalne znaczenie dla zdrowia potomstwa (3).

Wplyw diety matki na rozwdj zaburzen mozgu u potomstwa

W ostatnim czasie zaobserwowano wzrost otytosci i popularnosci zachodniego modelu
zywienia, nadmierne odZzywianie matek staje si¢ coraz bardziej palagcym problemem zdrowia
publicznego. Wzrost liczby oso6b z nadwaga 1 otyloScig jest globalnym problemem
zdrowotnym, a niestety, ten problem dotyczy az 40% kobiet zachodzacych w cigzg. Przyczyny
czesto zwigzane sg z nadmiernym spozyciem smacznych, wysokokalorycznych positkow
bogatych w cukier i thuszcz, co czgsto utrzymuje si¢ rOwniez w czasie cigzy. W ostatnich latach
pojawity sie silne dowody na to, ze ekspozycja na diete wysokotluszczowa (HFD) matki
wywoluje zmiany w strukturze, funkcji i rozwoju mozgu u potomstwa, a takze moze prowadzic¢
do rozwoju chordb metabolicznych, ktore utrzymuja si¢ w dorostosci (4). Matczyna HFD moze

przyczynic¢ si¢ do zmian w fizjologii potomstwa juz we wczesnym zyciu, takich jak zwigkszona
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masa ciata, zesp6t metaboliczny, obnizone poziomy leptyny, insulinooporno$¢ oraz
podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego (5). Co wigcej, coraz wigcej dowodow
wskazuje na zwigzek migdzy nadmiernym odzywianiem matki, a wieloma niekorzystnymi
skutkami zdrowotnymi u potomstwa, w tym z chorobami neuropsychiatrycznymi. Badania
epidemiologiczne sugeruja zwigzek migdzy nadmiernym odzywianiem matki, a zwigkszonym
ryzykiem 1 ci¢zkoScia zaburzen ze spektrum autyzmu, zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej (ADHD) (6), uposledzenia funkcji poznawczych (7, 8), schizofrenii (9) lub
depresji (10-12).

Depresja

Zaburzenia depresyjne nalezg do najczestszych i najbardziej wyniszczajacych zaburzen
psychiatrycznych. W 2019 roku byly one druga najczestsza przyczyna niepelnosprawnos$ci na
Swiecie, dotykajac ponad 300 milionéw ludzi i wplywajac na wszystkie aspekty zycia
ludzkiego. Depresja charakteryzuje si¢ uczuciem smutku, utratg zainteresowania lub
przyjemnosci, poczuciem winy, samotnos$cia, niskg samooceng, zaburzeniami snu lub apetytu,
niskim poziomem energii oraz problemami z koncentracja. Chociaz pierwsza teoria dotyczaca
depresji, ktora zyskata popularno$¢ w latach 60., wigzala to zaburzenie z obnizonym poziomem
monoamin w moézgu (13), to obecnie wiadomo, Ze etiologia depresji jest znacznie bardziej
ztozona (14, 15). Mimo, iz dobrze zbadano role réznych czynnikoéw, takich jak stres, infekcje
czy geny, przyczyny depresji wcigz nie s3 w petni wyjasnione. Zaburzenia depresyjne coraz
czesdciej dotykaja mloda populacje. U nastolatkéw w wieku 10-19 lat depresja wiaze si¢
z wysokim ryzykiem trwalej niepelnosprawnosci oraz zwigkszonym ryzykiem rozwinigcia si¢
zaburzen dwubiegunowych, uzaleznien i sktonnoséci samobodjczych (16). Depresja w wieku
mlodzienczym wiaze si¢ takze z gorszym stanem zdrowia fizycznego, czgstszym korzystaniem
z opieki zdrowotnej oraz pogorszeniem zdolnos$ci do pracy. Depresja pojawiajaca si¢ we
wczesnym okresie Zycia czesto utrzymuje si¢ w dorostosci, a takze wspotwystepuje z innymi
zaburzeniami psychicznymi. W ciggu ostatniej dekady badania sugeruja, ze dieta moze
odgrywac istotng rolg w etiologii, ale tez w leczeniu i zapobieganiu depresji. Badania
epidemiologiczne wskazuja, ze dieta niezdrowa, oparta na zachodnim stylu zywienia (dieta
typu ,, Western ), jest zwigzana z wickszym ryzykiem wystapienia zaburzen psychicznych (17,
18), podczas gdy zdrowa dieta wigze si¢ z lepszym zdrowiem psychicznym (19). Niemnigj
jednak, wcigz niewiele wiadomo na temat potencjalnego wptywu otylosci matki na ryzyko

zachowan depresyjnych u potomstwa.



Biorgc pod uwage rosnacy globalny problem otytos$ci oraz niezdrowych nawykow
zywieniowych, w ramach cyklu habilitacyjnego podjetam prébe zbadania wplywu
zmodyfikowanej diety matki na zdrowie neuropsychiatryczne przyszlych pokolen.
Chciatam zbada¢, w jaki sposob dieta wysokottuszczowa matki w czasie cigzy i laktacji moze
wplywaé na rozwdj mozgu i predysponowaé potomstwo do zaburzen depresyjnych. Moim
celem bylo lepsze zrozumienie mechanizméw lezacych u podstaw tych procesow, co moze

przyczynic¢ si¢ do opracowania skuteczniejszych strategii prewencyjnych i terapeutycznych.

4.4.2. Wptyw matczynej HFD w okresie cigzy i laktacji na fenotyp depresyjny i mielinizacj¢
u potomstwa

4.42.1. Wstep
Mielina — struktura i funkcja

Mielina to struktura bogata w lipidy, tworzona przez komorki glejowe, czyli
oligodendrocyty w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) oraz komoérki Schwanna
w obwodowym uktadzie nerwowym. Oslonka mielinowa sktada si¢ z dwoch glownych
elementow: (i) ciasno upakowanych, spiralnych warstw bton dojrzalych oligodendrocytow,
ktoére sa pozbawione cytoplazmy i nazywane sg mieling zwartg, oraz (ii) regionow niezwartych,
cytoplazmatycznych, laczacych ciato komorki oligodendrocyta z ostonkg aksonalng
I przewezeniami Ranviera. W przeciwienstwie do innych bton biologicznych, zwarta mielina
sktada si¢ gtownie z lipidow (70-80%) oraz jest bogata w biatka (20-30%) (20). Mielina to
kompaktowa, wielowarstwowa 1 wysoce zorganizowana struktura, ktoéra izoluje aksony
komorek nerwowych 1 utatwia przewodzenie sygnaldéw na wigksze odleglosci, co jest
ewolucyjng adaptacja do zwigkszajacego si¢ rozmiaru ciata zwierzat. Nieciggla struktura
ostonki mielinowej pozwala na przewodzenie skokowe, w ktérym potencjal czynno$ciowy
»przeskakuje” z jednego przewezenia Ranviera na dtuzszy, mielinizowany odcinek aksonu.
Nastepnie ten sygnat elektryczny wywoluje uwolnienie neuroprzekaznikow z neurondw
pobudzajacych i hamujgcych, ktoére wigza si¢ z receptorami na sgsiednich komorkach
postsynaptycznych w synapsach (21). Oprocz zwigkszenia predkosci przewodzenia potencjatu
czynno$ciowego, mielina peini szereg krytycznych funkcji w uktadzie nerwowym, w tym
mechaniczne zabezpieczenie aksonu, izolacje sygnatu elektrycznego, wspieranie wzrostu
aksonalnego, metabolizmu, integralnosci i przetrwania komorek nerwowych. Mielina odgrywa
takze role w regulacji neurotransmisji, funkcjonowaniu obwodéw neuronalnych oraz

plastycznosci synaptyczne;.



Réznicowanie, dojrzewanie i mielinizacja oligodendrocytow

Oligodendrocyty pochodza z wysoce migrujacych i proliferujacych progenitoréow, ktore
pojawiaja si¢ w rozwijajacym si¢ uktadzie nerwowym od okoto potowy cigzy. Podczas rozwoju
oligodendrocyty przechodza wieloetapowy proces dojrzewania, aby uzyska¢ zdolnos¢ do
mielinizacji. Wiekszo§¢ progenitorow oligodendrocytow roznicuje si¢ w  dojrzate
oligodendrocyty, cho¢ niewielka ich liczba pozostaje i przeksztatca si¢ w doroste progenitory
oligodendrocytéw (22). Dojrzewanie oligodendrocytow jest charakteryzowane przez szereg
markerow, ktorych ekspresja jest specyficzna dla poszczegolnych etapow tego procesu (Rycina
1). Zdolno$¢ do mielinizacji jest zwigzana z aktywacja genow kodujacych specyficzne biatka
i sktadniki lipidowe. Wigkszo$¢ oligodendrocytow rozwija si¢ w okresie embriogenezy i we
wczesnym zyciu postnatalnym z ograniczonych okolokomorowych regionow zarodkowych.
Podczas procesu dojrzewania, oligodendrocyty przechodza przez rdézne etapy, od
preoligodendrocytdéw, przez oligodendrocyty premielinizujace, az do w petni uformowanych
oligodendrocytow mielinizujacych. Dojrzate oligodendrocyty, jak i utworzone przez nie
ostonki mielinowe, mozna rozpozna¢ po charakterystycznych markerach, ktére §wiadcza o ich
roli w syntezie i utrzymaniu mieliny. Ostonki mielinowe roznig si¢ pod wzgledem wzoru
1 pokrycia, co wynika z faktu, ze oligodendrocyty moga tworzy¢ rdézna liczbe ostonek
mielinowych o réznych dlugosciach 1 grubosciach (szczegoétowe informacje przedstawione
w publikacji pt. ,,Understanding the links among maternal diet, myelination, and depression:
preclinical and clinical overview” (Smaga, 2022)).

U ludzi mielinizacja rozpoczyna si¢ na poczatku trzeciego trymestru cigzy, jednak jej
szczyt przypada glownie na pierwsze dwa lata po urodzeniu. Proces ten jest w wigkszoSci
zakonczony w wieku 5 lat, cho¢ w niektorych obszarach, takich jak kora czotowa, trwa az do
wczesnej dorostosci. Mielinizacja odbywa si¢ wedtug ustalonego wzoru: zaczyna si¢ od pnia
modzgu, nastepnie obejmuje mozdzek, a na koncu korg moézgowa (23).

Po zakonczeniu mielinizacji w mozgu dorostych pozostaje duzy rezerwuar
progenitorow oligodendrocytéw, ktore odgrywaja istotng role w aktywno$ci neuronalne;j.
Komorki te s3 w kontakcie fizycznym z neuronami i majg bezposrednie potaczenia z neuronami
glutaminergicznymi i GABAergicznymi, ktore reguluja ich proliferacjg. W pierwszych
tygodniach zycia komorki prekursorowe NG2* (ang. neuron/glial antigen 2; NG2) zwigkszajg
czestotliwo$¢ 1 amplitude glutaminergicznych sygnatow, natomiast transmisja miedzy
interneuronami GABAergicznymi a komoérkami NG2© zmniejsza sie wraz z rozwojem.
Glutaminergiczne receptory dla kwasu a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-

izoksazolopropionowego (AMPA) w komorkach linii oligodendrocytow wspieraja ich rozwoj
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1 mielinizacj¢ podczas rozwoju postnatalnego. Zwiekszona zdolnos¢ receptorow AMPA do
przepuszczania jondw wapnia, zwigzana ze zmiang sktadu aminokwasowego podjednostki
GluA2, wspomaga proliferacj¢ progenitorow oligodendrocytow, ale zmniejsza liczbe
dojrzatych oligodendrocytéw. Ponadto, progenitory oligodendrocytow posiadaja receptory dla
innych neuromodulatoréw, takich jak ATP, acetylocholina, histamina, noradrenalina,
serotonina i dopamina, co sugeruje, ze oligodendroglej moze reagowac na liczne sygnaty

zalezne od aktywno$ci neuronalne;.

komaorki macierzyste R pre-mielinizujace
ukierunkowane na o s oligodendrocyty dojrzate oligodendrocyty

oligodendroglej
‘

o)

[ Markery roznicowania ]

A2B5 Nkx2.2 GalC GalC
Olig1 CNPase CNPase
Olig2 04 MBP
NG2 o1 PLP
PDGFRa SOX10 MAG
SOX10 Myrf MOG
Myrf olig2 Myrf
A2B5

Rycina 1. Réznicowanie, dojrzewanie i mielinizacja oligodendrocytow. Dojrzewanie oligodendrocytéw jest
charakteryzowane przez kilka naktadajacych si¢ markerow, ktorych ekspresja jest specyficzna dla poszczegdlnych
etapow dojrzewania. Komorki macierzyste ukierunkowane na oligodendroglej prezentuja na swojej powierzchni
marker A2BS5. Progenitory oligodendrocytéw wyrazaja NK2 homeobox 2 (Nkx2.2), czynniki transkrypcyjne
oligodendrocytow 1 i 2 (ang. oligodendrocyte transcription factor 1 and 2; Oligl/Olig2) (jadrowe lub
cytoplazmatyczne), proteoglikany siarczanu chondroityny reprezentowane przez antygen neuron/glej 2 (ang.
neuron/glial antigen 2; NG2), receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor
receptor; PDGFR), czynnik transkrypcyjny SOX10 oraz czynnik regulujacy mielinizacj¢ (ang. myelin regulatory
factor; Myrf). Nastepnie, oligodendrocyty premielinizujagce wyrazaja wewngtrzkoméorkowo 2°,3’-cykliczng
nukleotydowg  3’-fosfodiesteraze  (ang. 2’,3’-cyclic  nucleotide-3’-phosphodiesterase; CNPase)
i galaktocerebrozydaze (ang. galactosylceramidase; GalC). Na koncu, dojrzate oligodendrocyty mogg by¢
rozpoznawane po nastepujacych markerach: biatko zasadowe mieliny (ang. myelin basic protein; MBP),
proteolipidowe biatko mieliny (ang. proteolipid protein; PLP), glikoproteina zwigzana z mieling (ang. myelin-
associated glycoprotein; MAG) oraz mielinowa glikoproteina oligodendrocytow (ang. myelin oligodendrocyte
glycoprotein; MOG) (przetlumaczona z pracy oryginalnej na jezyk polski (24)).
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Podsumowujgc, mielina i komorki linii oligodendrocytow, poprzez réznorodne
wplywy na procesy komorkowe, moga pekli¢ kluczowa rol¢ w laczeniu wczesniej
proponowanych teorii depresji i odgrywa¢ istotna role w patogenezie tej choroby. Nalezy
podkresli¢, ze tkanka nerwowa noworodkéw jest wyjatkowo wrazliwa na zaburzenia
homeostazy, ktore mogg by¢ wywotane przez rdzne czynniki, w tym diet¢ matki w okresie
cigzy i laktacji. W okresie okotoporodowym, kiedy zachodza intensywne procesy neurogenezy
i gliogenezy, powstaje duza liczba progenitorow neuronalnych, ktore odgrywaja kluczows role
w rozwoju OUN. Nowo powstale neuroblasty rdéznicujg si¢ w motoneurony, neurony
sensoryczne, odpowiedzialne za funkcje behawioralne i poznawcze, oraz interneurony, ktore
posrednicza w interakcjach miedzy tymi komoérkami. Jakiekolwiek zaburzenia w tych
kluczowych procesach, ktore odpowiadajg za przetwarzanie i przekazywanie sygnalow
w uktadzie nerwowym, mogg prowadzi¢ do powaznych zaburzen neurologicznych, takich jak
depresja. Wczesne procesy rozwojowe w obszarach przedczotlowych mézgu sa szczegodlnie
podatne na =zaklocenia, ktéore, mimo istnienia mechanizméw kompensacyjnych, moga
skutkowaé nieprawidtlowym funkcjonowaniem, a w konsekwencji prowadzi¢ do zaburzen
poznawczych. W ostatnich badaniach wykazano, ze zardbwno genetyczne, jak i srodowiskowe
czynniki ryzyka moga oddziatywa¢ na rozwdj molekularny 1 komérkowy kory przedczotowe;.
W zwiazku z tym istnieje pilna potrzeba zrozumienia, jakie kluczowe wydarzenia rozwojowe,
w tym dieta matki w czasie cigzy 1 laktacji, wptywaja na dojrzewanie kory przedczotowej oraz

jakie maja one konsekwencje dla zmian behawioralnych u potomstwa w ciagu catego zycia.

4.4.2.2. Zrozumienie powigzania matczynej diety, mielinizacji i depresji
Praca przegladowa pod tytutem **Understanding the links among maternal diet,

myelination, and depression: preclinical and clinical overview™ (Smaga, 2022) stanowi czgs¢
cyklu publikacji habilitacyjnych poswigconych badaniom nad wptywem diety matki na rozwoj
neurologiczny potomstwa, w tym na procesy mielinizacji oraz ich zwigzek z wystepowaniem
depresji (24). Praca ta stanowi kompleksowe opracowanie aktualnego stanu wiedzy na temat
roli proceséw mielinizacji w patogenezie depresji, jednocze$nie szczegdtowo analizujac
zalezno$ci miedzy niedozywieniem matki, zaburzeniami mielinizacji, a rozwojem depresji.
W publikacji przedstawitam wyniki zarowno badan przedklinicznych, jak i klinicznych, co
umozliwia uzyskanie petniejszego obrazu ztozonosci tych procesow (Rycina 2).

Jednym z kluczowych aspektow poruszanych przeze mnie w tej pracy jest mechanizm
molekularny, za pomocg ktérego dieta matki moze wplywaé na rozwoj mozgu potomstwa,

zwlaszcza na mielinizacje, ktora jest kluczowa dla prawidlowego funkcjonowania uktadu
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nerwowego. Szczegétowo omoOwitam, w jaki sposob zaburzenia w tym procesie moga
prowadzi¢ do dlugotrwatych konsekwencji, takich jak zwigkszone ryzyko rozwoju depresji.
Wyniki badan sugeruja, ze zmiany w mielinizacji moga stanowi¢ centralny element laczacy
rozne teorie dotyczace patogenezy depresji, co oznacza, ze zaburzenia mielinizacyjne moga by¢

nie tylko konsekwencja, ale takze potencjalnym czynnikiem wywotujgcym depresje.

ZLE ZBILANSOWANA
DIETA MATKI
cigza i laktacja

- badania przedkliniczne

ZMIANY ZWIAZANE
Z MIELINIZACIA )

te -
4 A

—lp
- badania kliniczne
>y
| ‘ \

réznicowanie, dojrzewanie i mielinizacja oligodendrocytéw

Em—— ( DEPRESJA U POTOMSTWA

Rycina 2. Streszczenie graficzne (przettumaczone z pracy oryginalnej na jezyk polski (24)).

Publikacja ta nie ogranicza si¢ jedynie do przegladu istniejacych badan, ale wskazuje
rowniez na nowe kierunki badan w obszarze depresji. Zwrécitam uwage na potrzebe bardziej
kompleksowego podejscia do zrozumienia molekularnych determinantéw zwigzanych
z mielinizacja, ktore mogg odgrywac kluczowa role w rozwoju tej choroby. Zidentyfikowanie
tych czynnikbw moze przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw lezacych
u podstaw depresji oraz otworzyé nowe mozliwosci terapeutyczne. Praca ta stanowi
kompleksowg analize wplywu czynnikow §rodowiskowych, takich jak dieta, na rozwdj mozgu
1 powstawanie zaburzen psychicznych. Jednoczesnie podkresla konieczno$¢ zbadania
mechanizmow molekularnych, ktore moglyby wyjasni¢ te zaleznosci, co stato si¢ podstawg do

dalszych badan prowadzonych przeze mnie w kolejnych etapach pracy naukoweyj.

4.4.2.3. Badanie zmian zwigzanych z procesem mielinizacji u potomstwa
4.4.2.3.1. Cel
Na podstawie wzajemnych powigzan mig¢dzy dieta matki, procesami mielinizacji, a depresja,

w kolejnej pracy cyklu habilitacyjnego pt. ,,A maternal high-fat diet during pregnancy and
lactation induced depression-like behavior in offspring and myelin-related changes in the rat
prefrontal cortex” (Frankowska i wsp., 2024) postanowitam zbada¢ wptyw matczynej HFD

podczas cigzy 1 laktacji na fenotyp przypominajacy depresje u potomstwa w okresie
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dojrzewania oraz w dorosto$ci (25). Nastepnie skupitam si¢ na zbadaniu, jak dicta matki
programuje procesy mielinizacji (na poziomie mRNA, biatek oraz barwienia
immunofluorescencyjnego) w strukturach mézgu zaangazowanych w patogeneze depresji —
korze przedczolowej oraz hipokampie — u dorastajacych szczurdéw, ktorych matki byly
karmione HFD, jak rowniez przeanalizowatam, czy zaburzenia w mielinizacji moga
utrzymywaé si¢ u dorostego potomstwa (Rycina 3). Kora przedczotowa oraz hipokamp
odgrywaja kluczowa rolg w regulacji zachowan emocjonalnych i funkcji poznawczych, przy
czym kora przedczotowa jest kluczowa dla funkcji wykonawczych, a hipokamp jest centralny
dla pamigci 1 reakcji na stres. Oba te regiony sa szczegOlnie wrazliwe na wplywy

srodowiskowe, w tym na czynniki dietetyczne, podczas rozwoju.

- BEHAWIORALNE ANALIZY:

| so | MATCZYNA SD Iub HFD H POTOMSTWO SD ‘
I CIAZA I LAKTACJA ' .
GO PND 0 PND 21 PND 28 PND 53' i
ADOLESCENCJA DOROStOSC
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- FST - FsT
- sPT - sPT

- MOLEKULARNE ANALIZY:
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Rycina 3. Schemat eksperymentu. Samice byly karmione standardowsg dietg (SD) lub dieta wysokotluszczows
(HFD) podczas cigzy i laktacji [od 1 dnia cigzy (G) 0 do 21 dnia po urodzeniu (PND 21)]. Dorastajace i doroste
potomstwo meskie i zenskie byto poddawane testom behawioralnym. Osobne grupy zwierzat miaty izolowana
kore przedczotowa i hipokamp w 28 dniu po urodzeniu (PND 28) w celu przeprowadzenia profilowania ekspresji
genodw, analizy poziomu mRNA i biatek, natomiast w 63 dniu po urodzeniu (PND 63) analizowano trwato$¢
obserwowanych zmian. Perfundowane mozgi dorastajacego i dorostego potomstwa byly poddawane barwieniu
immunofluorescencyjnemu. FST — test wymuszonego ptywania; LA — aktywno$¢ lokomotoryczna; SPT — test
preferencji sacharozy (thumaczony na jezyk polski (25)).

4.4.2.3.2. Wyniki
Badania potwierdzajg, ze ekspozycja na matczyng HFD w czasie cigzy i laktacji moze

skutkowa¢ rozwojem zaburzen neuropsychiatrycznych u potomstwa. | tak, zaobserwowano

zwigkszony czas bezruchu i skréocony czas plywania w teScie wymuszonego plywania
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u dorastajgcego i1 dorostego potomstwa matek karmionych HFD w czasie cigzy 1 laktacji
(Rycina 4), bez wptywu na spontaniczng aktywnos$¢ lokomotoryczng, CO wskazuje na rozwoj
fenotypu przypominajacego depresj¢ U tego potomstwa. Ponadto, zmniejszona preferencja
spozywania roztworu sacharozy u dorostych samic po ekspozycji na matczyng HFD moze
wskazywac¢ na mozliwos¢ wystapienia anhedonii u tych zwierzat, bedacej typowym objawem

depresji (25).
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Rycina 4. Wptyw matczynej diety wysokottuszczowej (HFD) podczas cigzy i laktacji na zachowania depresyjne
w teScie wymuszonego ptywania u (a8) mtodego oraz (b) dorostego potomstwa (samce i samice). Dane dotycza
czasu bezruchu (immobility), ptywania (Swimming) i wspinania si¢ (climbing) w tescie wymuszonego ptywania.
Dane przedstawiono jako $rednia = SEM z wykresami warto$ci indywidualnych. N=10 szczuréw/grupa.
***p<0,001 vs. dieta standardowa (SD) (przetlumaczona na jezyk polski (25)).

Analiza ekspresji genéw w korze przedczotowej dorastajacych szczurow wskazata
zmieniong ekspresj¢ 11 gendow zwigzanych z mielinizacja pod wptywem zmodyfikowanej diety
matki (Rycina 5). Co ciekawe, matczyna HFD nie wptywata na ekspresje tych genow
w hipokampie, co sugeruje, ze zmiany zwigzane z mielinizacja sg specyficzne dla konkretnego
obszaru mozgu, a kora przedczotowa jest bardziej wrazliwa na te zmiany. Zmniejszenie
mielinizacji w korze przedczolowej moze by¢ zwigzane z zaburzeniami funkcji wykonawczych

1 regulacji emocji, co czgsto obserwuje si¢ u osob z depresja. Badania neuroobrazowe
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potwierdzajg obnizony poziom mieliny w bocznej korze przedczotowej u pacjentow z depresja,

zwlaszcza z wigkszg liczbg epizodow depresyjnych (26).

Color Key

Row Z-Score

i
7

< Q
& &

Rycina 5. Mapa cieplna wybranych gendéw zwiazanych z mielinizacja regulowanych przez diet¢ w korze
przedczotowej (FDR < 0,1). Obfito$¢ transkryptow gendw jest przedstawiona jako z-score; kolory czerwone
wskazuja na wyzsze poziomy, a kolory niebieskie na nizsze (25).

Walidacja pozioméw mRNA potwierdzita zmniejszone poziomy genéw kodujacych biatko
mieliny oligodendrocytow (ang. myelin oligodendrocyte glycoprotein; Mog), biatko zwigzane
z mieling (ang. myelin and lymphocyte protein; Mal), glikoproteing zwigzang z mieling (ang.
myelin-associated glycoprotein; Mag), bialko zasadowe mieliny oligodendrocytow (ang.
myelin-associated oligodendrocytic basic protein; Mobp), fosfodiesteraze cykliczng
nukleotydéw (ang. 2',3'-cyclic-nucleotide 3'-phosphodiesterase; Cnp), kalikreing 6 (ang.
kallikrein-related peptidase 6; KIk6), klaudyne 11 (ang. claudin 11; Cldnll), koneksyne 32
(ang. gap junction beta-1 protein; Gjb1) oraz transferryne¢ (ang. transferrin; Tf). Jednoczes$nie
wykazano zwickszone poziomy mRNA receptora transferryny 1 (ang. transferrin receptor
protein 1; Tfrc) u dorastajacych samcoéw potomstwa po ekspozycji na matczyng HFD w czasie
cigzy 1 laktacji. Te zmiany w ekspresji genow miaty funkcjonalne konsekwencje, co byto
widoczne w obnizonym poziomie bialek zwigzanych z mielinizacja w korze przedczolowe;j.
U dorastajacych samic zaobserwowano podobne zmiany w poziomach mRNA w tej strukturze.
Co ciekawe dla wielu genow/biatek zwigzanych z mielinizacjg efekt ten byt trwaly, utrzymywat

si¢ takze w dorostosci. U dorostych samcow poziomy MOG, MAL, CNPazy, kallikreiny 6 oraz
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transferryny (mRNA i biatko), a u samic MOG i kallikreiny 6 (mRNA i biatko), byty obnizone
w 63. dniu zycia po ekspozycji matek na HFD podczas ciazy i laktacji. Dodatkowo zmiany
zwigzane z mieling w korze przedczotowej potomstwa po ekspozycji na matczyng HFD byty
zwigzane rOwniez ze zmniejszong liczbg niedojrzatych i dojrzatych oligodendrocytéw w korze
przedlimbicznej, infralimbicznej i zakrecie obreczy szczegdlnie U dorostego potomstwa.

Redukcja genéw i biatek zwigzanych z mieling w korze przedczotowej potomstwa po
ekspozycji na matczyng HFD moze by¢ zwigzana z wplywem diety na og6lny stan
metaboliczny i procesy neurorozwojowe. Dane wskazuja, iz ekspozycja na tg diet¢ wigze si¢
z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak otytos¢ i cukrzyca, co moze prowadzi¢ do ogdlnego
stanu zapalnego, ktory zakléca normalne procesy mielinizacji. Warto zauwazyé, ze
obserwowane przeze mnie poziomy mRNA genu Mog byly obnizone w korze przedczotowe;j
zardwno u samcow, jak 1 samic dorastajgcego potomstwa po ekspozycji na matczyng HFD,
a ta redukcja utrzymywata si¢ az do dorostosci. Zaobserwowatam rowniez rownolegly spadek
funkcjonalnych pozioméw biatka MOG w tej strukturze. MOG, gléwnie zlokalizowane
w najbardziej zewnetrznej warstwie ostonki mielinowej, odgrywa kluczowa rolg w stabilizacji
mieliny oraz w interakcjach z uktadem immunologicznym. Mimo, Ze podstawowa rola MOG
wigze si¢ z mieling 1 ukladem immunologicznym, istnieje niewiele badan badajacych
bezposredni zwigzek miedzy MOG, a depresja. Reakcje autoimmunologiczne przeciwko MOG
sa zwigzane z chorobami demielinizacyjnymi, takimi jak stwardnienie rozsiane, ktore jest
skorelowane ze zwigkszonym ryzykiem depresji (27). Obserwowane zmiany molekularne
moga wigc odgrywac¢ kluczowa role w rozwoju fenotypu przypominajacego depresje
u potomstwa wywotanego zmodyfikowang dieta matki w czasie cigzy 1 laktacji, sugerujac
potencjalny zwigzek migdzy zaburzeniami mielinizacji a depresjg. Zaobserwowatam, ze
redukcja pozioméw mRNA i biatek dla CNPazy, MAG, MOBP, MAL i transferryny
wystepowata wylacznie u samcow, co podkresla roznice ptciowe w modulacji ekspresji genow
zwigzanych z mielinizacjg pod wpltywem diety matki. Te biatka odgrywaja kluczowa role
w stabilizacji mieliny, a ich zaburzenia mogg prowadzi¢ do deficytow behawioralnych. Co
wigcej, obnizona ekspresja tych genow zostata rowniez stwierdzona u pacjentow cierpigcych
na depresj¢, co wskazuje na potencjalne powigzanie miedzy tymi zmianami a patogeneza
zaburzen psychicznych (28).

W przeprowadzonym badaniu zaobserwowatam réwniez obnizone poziomy kallikreiny 6
po ekspozycji na matczyng HFD zaro6wno u dorastajgcych samcoéw (zard6wno na poziomie
mRNA, jak i biatka), jak i samic (na poziomie mRNA). Ta redukcja utrzymywala si¢ na

poziomie genu i biatka az do dorostosci u obu pici. Kallikreina 6, syntetyzowana przez dojrzate
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oligodendrocyty w OUN, odgrywa znaczgcg rol¢ w regulacji biatek mieliny, co moze wptywaé
na zmiany w $rodowisku mieliny. Co ciekawe, zmniejszona ekspresja genu KLKG6 zostala
rébwniez zaobserwowana w korze przedczotowej pacjentow z depresja (29), co sugeruje
mozliwy zwigzek tego enzymu z tg chorobg. Te obserwacje wskazujg na potencjalng role
kallikreiny 6 w zachowaniach przypominajacych depresje u potomstwa.

Zmiany zwigzane z mieling w korze przedczotowej potomstwa po ekspozycji na HFD matki
byly powigzane ze zmieniong liczba oligodendrocytéw na réznym etapie rozwoju. Zmiany te
byty bardziej wyrazne u starszych zwierzat, gdzie w prawie wszystkich badanych obszarach
moézgu liczba prekursoréw i dojrzalych oligodendrocytow zmniejszyta si¢ po ekspozycji na
diete matki. Dane literaturowe wskazuja, iz dieta matki wptywa na aktywacje astrocytow
i mikrogleju moze wywotywac¢ kaskad¢ neurozapalnych reakcji, Ktore zakldcajg procesy
mielinizacji 1 rozw0j synaps u potomstwa. Istniejg przestanki, ze zmiany w mielinizacji
wywotane dieta matki moga wigza¢ si¢ z redukcja liczby niedojrzalych i dojrzatych
oligodendrocytow w korze przedczotowej w pozniejszym zyciu. Takie zmiany mogg zaburzac
taczno$¢ neurondéw i funkcjonowanie mozgu, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do r6znych

zaburzen behawioralnych u potomstwa.

4.4.2.3.3. Podsumowanie
1. Matczyna HFD podczas cigzy i laktacji wywotuje zachowania przypominajace depresje

u dorastajacego 1 dorostego potomstwa.

2. Matczyna HFD podczas cigzy 1 laktacji zmienita ekspresj¢ 11 gendéw zwigzanych
z mielinizacjg w korze przedczotowej u dorastajacego potomstwa.

3. Redukcja MOG, MAL, CNPazy, kallikreiny 6 i transferyny na poziomie genéw i biatek
u potomstwa meskiego utrzymuje si¢ nawet w dorostosci po ekspozycji na matczyna
HFD podczas ciazy i laktacji.

4. Redukcja pozioméw mRNA Mog, Mal, KIk6 i Tf oraz wzrost ekspresji Tfrc
zaobserwowano u dorastajacego i dorostego potomstwa zenskiego po ekspozycji na
matczyna HFD, natomiast zmniejszony poziom biatka MOG 1 kallikreiny 6
obserwowano u dorostych samic.

5. Matczyna HFD indukuje dlugotrwate zmniejszenie liczby niedojrzatych 1 dojrzatych

oligodendrocytow w wielu obszarach kory przedczotowej dorostego potomstwa.
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4.4.2.3.4. Wnioski
Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja na liczne zmiany zwigzane z mieling w mozgu

potomstwa po ekspozycji na matczyng HFD w czasie cigzy i laktacji. Obnizenie transkrypcji
genéw zwigzanych z rozwojem oligodendrocytéw i strukturalnymi skladnikami mieliny,
wynikajace z takiej diety, sugeruje, ze jednym z efektow wywotanych przez diete moze by¢
nieprawidlowa mielinizacja w moézgu potomstwa. Obserwowany u potomstwa fenotyp
przypominajacy depresj¢ moze by¢ powigzany z deregulacja kilku kluczowych genow i biatek
W korze przedczotowej, takich jak MOG, MAL, CNPase, kallikreina 6 i transferyna u samcow
oraz MOG 1 kallikreina 6 u samic, co utrzymuje si¢ nawet w dorostosci. Nalezy podkresli¢, ze
HFD matki wigze si¢ rowniez z dlugotrwatlymi zmianami w procesie dojrzewania
oligodendrocytow, takimi jak redukcja liczby niedojrzatych i dojrzatych oligodendrocytow
w korze przedczolowej dorostego potomstwa. Zmiany te mogg wptywaé na funkcjonowanie
mieliny, potencjalnie prowadzac do rozwoju réznych zaburzen psychiatrycznych, w tym
depresji. Moje badania po raz pierwszy wskazuja na zaangazowanie biatek zwigzanych
z mieling w etiologi¢ zachowan depresyjnych, szczegélnie w kontekscie ekspozycji na

zmodyfikowang diete matki.

4.4.2.4. Interwencja dietetyczna w celu odwrocenia fenotypu depresyjnego u potomstwa
indukowanego matczyng HFD w czasie ciqzy i laktacji

4.42.4.1. Wstep

Kwasy tluszczowe omega-3 — ich rola w remodelingu mieliny i depresji.

Ze wzgledu na plastyczno$¢ rozwijajacego si¢ mozgu, zatozono, ze zmniejszona mielinizacja,
obserwowana u dorastajacego potomstwa po ekspozycji na matczyng HFD w trakcie cigzy
1 laktacji, moze zosta¢ odwrdcona przez wpltyw egzogennych czynnikéw srodowiskowych,
takich jak dieta wzbogacona w kwasy ttuszczowe omega-3. To z kolei mogtoby réwniez
odwréci¢ fenotyp przypominajacy depresje. W OUN istnieja dowody na istnienie modelu
adaptacyjnej mielinizacji, ktory polega na modulacji mieliny w odpowiedzi na aktywnos$¢
neuronow. Adaptacyjna mielinizacja odzwierciedla program cigglej mielinizacji 1 remodelingu
mieliny, ktory trwa az do dorostosci. Roznorodne doswiadczenia (np. eksploracja srodowiska,
doswiadczenia seksualne, interakcje spoteczne, aktywna zabawa, dieta) maja znaczacy wptyw
na rozw0j obszardw przedczotowych, przyczyniajac si¢ do udoskonalenia tacznos$ci
neuronalnej oraz stymulujgc zmiany w dynamice linii oligodendrocytéw i mikrostrukturze
ostonek mielinowych (30). Rzeczywiscie, srodowisko, w ktorym wychowywane sg wezesniaki,
ma ogromny wptyw na ich wyniki poznawcze i behawioralne (31), z drugiej strony wplywa

ono roéwniez na plastyczno$¢ neuronalng i odzyskiwanie wielu funkcji po urazach mozgu (32).
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W poczatkowej fazie zycia, plastycznos¢ mieliny wywotuje reorganizacje i remodelowanie
obwodow mdzgowych, co moze zmniejszy¢ ryzyko zaburzen neurorozwojowych u potomstwa.
Oligodendrocyty, poprzez tworzenie oslonek mielinowych, znaczaco wplywaja na
funkcjonalng sie¢ neurondow, stanowigc wazne zrédto adaptacyjnej modulacji lub optymalnego
przetwarzania informacji w ztozonych sieciach neuronalnych.

Wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3 wydaja si¢ by¢ jednym z potencjalnych
czynnikdw zaangazowanych w modyfikacje mieliny, co moze zapobiec rozwojowi fenotypu
depresyjnego u potomstwa. W ludzkim organizmie istniejg dwa glowne typy
wielonienasyconych kwasow thuszczowych: omega-6 i omega-3, do ktorych naleza kwas
a-linolenowy (ALA), kwas dokozaheksaenowy (DHA) oraz kwas eikozapentaenowy (EPA).
ALA, jako niezbedny kwas thuszczowy, musi by¢ dostarczany do organizmu z dietg. Omega-3
odgrywaja kluczowa role w procesach neurorozwojowych, a badania wykazaty, ze kwasy te
moduluja neurotransmisj¢ neuroendokrynna, serotoninergiczng oraz dopaminergiczng. Ponadto
biorg udzial w funkcjonowaniu receptoréw transbtonowych, ekspresji genow, procesach
neurozapalnych oraz w roznicowaniu i wzro$cie neurondow, szczegoélnie w transdukcji
sygnatow i mielinizacji (33). Meta-analiza wykazata, ze nizsze poziomy kwasow omega-3 byty
zglaszane u pacjentow z depresja, a skuteczno$¢ terapii uzupetniajacej wielonienasyconymi
kwasami tluszczowymi w leczeniu depresji potwierdzono w badaniach klinicznych (34-38).
Badania posmiertne na ludziach wykazaly istotne zmiany w sktadzie wielonienasyconych
kwasow thuszczowych, w tym omega-3, w korze czolowej pacjentow z depresja (39). Te
nieprawidlowos$ci byly nasilone w sposob zalezny od poziomu mieliny, co sugeruje ich bliski

zwigzek z procesem mielinizacji (39).

4.4.2.4.2. Cel
W $wietle powyzszych informacji w publikacji pt.,, Dietary intervention with omega-3 fatty

acids mitigates maternal high-fat diet-induced behavioral and myelin-related alterations in
adult offspring” (Jastrzgbska i wsp., 2025) przeprowadzitam badania nad wptywem diety
wzbogaconej w kwasy ttuszczowe omega-3 (ALA (C-18:3), zawartos¢ 2430 mg/kg karmy),
podawanej od okresu odsadzenia (od 22. dnia zycia) az do dorostosci (do 63. dnia zycia), na
zachowania przypominajace depresj¢ wywotane przez HFD matki podczas cigzy i laktacji
u potomstwa obu plci (40). Nastgpnie przeanalizowalam wplyw diety wzbogaconej w kwasy
thuszczowe omega-3 po odsadzeniu na zmiany zwigzane z mieling, wywotane przez diet¢ matki

w korze przedczotowej dorostego potomstwa ptci meskiej i zenskiej (Rycina 6).
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BEHAWIORALNE ANALIZY:
test wymuszonego ptywania,
aktywnos¢ lokomatoryczna
MOLEKULARNE ANALIZY:
RT-qPCR, ELISA,
barwienie immunofluorescencyjne

Rycina 6. Plan eksperymentu. Samice byly karmione dietg standardowa (SD) lub wysokotluszczowa (HFD)
podczas cigzy i laktacji (od 0. dnia cigzy (G) do 21. dnia po narodzinach (PND)). Po odsadzeniu w 22. dniu zycia
(PND 22), mtode potomstwo obu pici byty karmione SD lub dietg wzbogacong w kwasy tluszczowe omega-3
(Q3D). Doroste samce i samice byly poddawane testom behawioralnym w dniach PND 59-65. Osobna grupa
zwierzat zostala wykorzystana do analizy molekularnej, w ktorej izolowano kore przedczotowa w 63. dniu zycia
(PND 63) (przettumaczony na jezyk polski (40)).

4.4.2.4.2. Wyniki
Moje badanie dostarcza solidnych dowodow na tagodzacy wptyw diety wzbogaconej

w kwasy omega-3 po odsadzeniu na zachowania przypominajgce depresj¢ u potomstwa
poddanego HFD matki podczas cigzy i laktacji. Zaobserwowatam istotne odwrocenie objawow
depresji u samcow 1 samic — skrocenie czasu bezruchu oraz wydtuzenie czasu ptywania — co
podkresla potencjalne korzysci terapeutyczne diety wzbogaconej w kwasy ttuszczowe omega-
3. Brak zmian w aktywnos$ci lokomotorycznej sugeruje, ze te modyfikacje behawioralne sa
specyficzne dla regulacji nastroju, a nie ogdlnego poziomu aktywnosci. W badaniach
przedklinicznych wykazano, ze spozycie wielonienasyconych kwasow tluszczowych lagodzi
objawy depresji w zwierzgcych modelach depresji (41-43). Autorzy wskazuja potencjalne
mechanizmy dziatania przeciwdepresyjnego, w tym modulacj¢ uktadu endokannabinoidowego,
wiasciwosci przeciwzapalne, normalizacje funkcji astrocytow, poziomu neurotrofin oraz
modulacje kluczowych szlakéw sygnalizacyjnych i apoptycznych. W konteks$cie klinicznym
zwigkszone spozycie ALA wiaze si¢ z nizszym ryzykiem depresji, szczegolnie u kobiet (44),
co potwierdzajg wyniki licznych badan (34-38). Te odkrycia, w potaczeniu z zaobserwowanymi
w przeprowadzonym przeze mnie badaniu istotnymi zmianami behawioralnymi, zdecydowanie
podkreslaja kluczowa role kwasow thuszczowych omega-3 w zapobieganiu zaburzeniom
depresyjnym u potomstwa, wywotanym przez nieprawidlowo zbilansowang diet¢ matki, oraz

w promowaniu dtugotrwatego zdrowia psychicznego.
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Badanie podkre$la istotng role diety wzbogaconej w kwasy tluszczowe omega-3
w modulowaniu zmian zwigzanych z mieling w korze przedczotowej szczurow, ktore zostaty
wywotane przez HFD matki. Obserwowane zmiany w poziomach mRNA i bialek zwigzanych
z mieling sugeruja, ze kwasy tluszczowe omega-3 moga wspiera¢ formowanie 1 utrzymanie
mieliny. Wykazatam, ze dieta wzbogacona w kwasy tluszczowe omega-3 podawana po
odstawieniu od matki skutecznie odwraca obnizone poziomy MOG i MAL (zarowno mRNA,
jak 1 biatek) w korze przedczotowej potomstwa ptci meskiej, co podkresla selektywna
efektywnos¢ diety wzbogaconej w kwasy omega-3 w modulowaniu kluczowych sktadnikoéw
mieliny. Co ciekawe, kwasy omega-3 nie zmienialy wszystkich biatek zwigzanych z mielina,
poniewaz poziomy CNPazy, kallikreiny 6 i transferyny, ktore zostaly obnizone przez diete
matki, pozostaty niezmienione u potomstwa ptci meskiej. Selektywny wzrost ekspresji biatek
MOG i MAL przez diete wzbogacong w kwasy ttuszczowe omega-3 jest szczeg6lnie istotny,
biorac pod uwage ich potencjalng role w konteks$cie depresji. Zaburzenia integralno$ci mieliny
zwigzane z obnizonym poziomem MOG moga prowadzi¢ do uposledzenia tacznosci
neuronalnej i1 transmisji synaptycznej. Badania autopsyjne u oso6b z depresja wykazaty
obnizenie ekspresji genow kodujacych MOG i MAL w regionach korowych i podkorowych
mozgu (28, 45, 46) i to obnizenie byto rowniez obserwowane w zwierzgcych modelach depresji
(47, 48), co sugeruje ich potencjalny udziat w patomechanizmie depresji. Nalezy podkreslic, iz
normalizacja przez diete wzbogacong w kwasy thuszczowe omega-3 obnizonych poziomow
MOG indukowanych matczyna HFD bylo obserwowane u potomstwa obu pici, O moze
stanowi¢ kluczowy mechanizm, poprzez ktory interwencje dietetyczne moga tagodzi¢ objawy
depresyjne, wspierajac efektywnos¢ synaptyczng i komunikacj¢ neuronalng.

Zmiany zwigzane z mieling obserwowane w korze przedczotowej potomstwa po ekspozycji
na HFD matki byly zwigzane z mniejsza liczba niedojrzatych i dojrzatych oligodendrocytow
w wielu regionach mézgu dorostego potomstwa. Po odsadzeniu od matki, zastosowana dieta
wzbogacona w kwasy tluszczowe omega-3 odwrocita zredukowang liczbe komorek
prekursorowych oligodendrocytow w korze przedlimbicznej, infralimbicznej 1 zakrgcie
obreczy, a takze przywrocita do wartoSci diety kontrolnej poziomy dojrzatych
oligodendrocytow w korze przedlimbicznej i zakrgcie obreczy u samcéw. Powyzszym
zmianom towarzyszylo zwigkszenie intensywnosci MBP w tych strukturach (Rycina 7), co
moze by¢ zwigzane z zaobserwowanymi zmianami behawioralnymi i przeciwdepresyjnym
dziataniem diety wzbogaconej w kwasy tluszczowe omega-3 u samcow. U samic efekt
wzbogaconej diety byl mniej wyrazny, z normalizacjg prekursoréw oligodendrocytow jedynie

w Kkorze infralimbicznej, co ujawnia réznice ptciowe w odpowiedzi na diete¢ matki i diety
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wzbogaconej w kwasy ttuszczowe omega-3. Jednoczesnie przywrdcenie intensywnosci MBP
zaobserwowatam w korze infralimbicznej i zakrgcie obreczy. Wyniki te sugeruja, ze dieta matki
i zywienie po okresie laktacji moga mie¢ rézne trajektorie zalezne od pici. W zwigzku
z zaobserwowanymi réznicami w odpowiedzi na kwasy tluszczowe omega-3, wazne jest
uwzglednienie mechanizméw specyficznych dla pici, ktore mogg wplywa¢ na metabolizm
lipidow, mielinizacje i odpowiedzi zapalne. Te wnioski sg kluczowe dla dostosowywania
interwencji zywieniowych i zrozumienia niuanséw neuropsychiatrycznych zaleznych od pici.
Liczne badania wykazaty, ze matczyna HFD podczas cigzy i laktacji zaktoca procesy
neurorozwojowe, gtéwnie poprzez aktywacje astrocytow i mikrogleju, co prowadzi do
neurozapalenia. Suplementacja omega-3 przynosi korzysci antyoksydacyjne i przeciwzapalne,
ktore sa kluczowe w przeciwdziataniu neurozapaleniom i ochronie zdrowia psychicznego.
Pomaga rowniez zachowac integralno$¢ ostonki mielinowej oraz chroni oligodendrocyty przed
ekscytotoksycznoscia, co moze przyczyniac si¢ do jej dzialania przeciwdepresyjnego poprzez
zwigkszong neuroplastyczno$¢ i modulacje systemow neuroprzekaznikowych (49, 50).
Ponadto, kwasy omega-3 zwigkszaja ckspresje mozgowego czynnika neurotroficznego
(BDNF), czasteczki kluczowej dla neuroplastycznos$ci i przezycia neuronéw, co dodatkowo
wzmacnia ich neuroprotekcyjne i przeciwdepresyjne wiasciwosci (51, 52). Wyniki te sugeruja,

7e omega-3 moze odgrywac znaczgcg role w zapobieganiu i leczeniu depresji.

4.4.2.4.3. Podsumowanie
Streszczenie graficzne publikacji (Rycina 7) podsumowuje otrzymane wyniki.
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(biatko i mRNA) (biatko i mRNA)

przywrocenie ilosci komérek prekursorowych
oligodendrocytéw oraz dojrzatych oligodendrocytow przywrdcenie ilosci komarek prekursorowych

w korze przedlimbicznej, infralimbicznej i zakrecie oligodendrocytéw w korze infralimbicznej
obreczy

normalizacja intensywnosci MBP w normalizacja intensywnosci MBP w korze
korze przedlimbicznej i zakrecie obreczy infralimbicznej i zakrecie obreczy

Rycina 7. Streszczenie graficzne (przettumaczone na jezyk polski (40)). MAL — biatko zwigzane z mieling (ang.
myelin and lymphocyte protein); MBP — biatko zasadowe mieliny (ang. myelin basic protein); MOG — mielinowa
glikoproteina oligodendrocytow (ang. myelin oligodendrocyte glycoprotein); PND — dzien po urodzeniu.
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4.4.2.4.4. \Wnioski
Powyzsze badanie po raz pierwszy dostarcza przekonujacych dowodow na pozytywny

wplyw diety wzbogaconej w kwasy tluszczowe omega-3 po odsadzeniu na zachowania
przypominajace depresje u potomstwa, ktore bylo narazone na HFD matki podczas cigzy
1 laktacji. Istotne przywrocenie pozioméw mRNA 1 biatek zwigzanych z mieling,
w szczegbdlnosci MOG (u samcoéw 1 samic) oraz MAL (u samcoéw), sugeruje, ze dieta
wzbogacona w kwasy thuszczowe omega-3 moze wywiera¢ swoje korzystne dziatanie poprzez
modulowanie formowania i utrzymania mieliny. Normalizacja prekursoréw oligodendrocytow
oraz dojrzatych oligodendrocytow, szczegdlnie u potomstwa plci meskiej, moze stanowic
kluczowy mechanizm, dzigki ktéremu interwencje dietetyczne moga tagodzi¢ zachowania
przypominajace depresje, potencjalnie poprzez poprawe komunikacji neuronalnej
i efektywnosci synaptycznej. Podsumowujgc, moje badanie w unikalny sposob identyfikuje
wplyw diety wzbogaconej w kwasy ttuszczowe omega-3 na zmiany zwigzane z mieling w korze
przedczotowej szczurdéw, podkreslajac znaczenie kwasoéw tluszczowych omega-3 w procesach
neurorozwojowych i odwracaniu fenotypu depresyjnego. Potencjal terapeutyczny diety
wzbogaconej w kwasy omega-3 zastluguje na dalsze badania i moze prowadzi¢ do
skuteczniejszych strategii interwencji w depresji i/lub innych zaburzeniach psychiatrycznych.
Suplementacyjne podawanie kwaséw omega-3 moze stanowi¢ wazny element wspomagajacy

leczenie, zwtaszcza w potaczeniu z tradycyjnymi metodami terapeutycznymi.

4.4.3. Inne mechanizmy zwigzane z rozwojem fenotypu depresyjnego indukowanego
matczyng HFD w okresie cigzy i laktacji U potomstwa.

4.4.3.1 Uktad endokannabinoidowy

4.4.3.1.1. Wstep
Zmiany behawioralne obserwowane we wczesnym dziecinstwie mogg by¢ tez

wynikiem zmian epigenetycznych w mozgu potomstwa spowodowanych HFD matki. Badania
przedkliniczne wykazaly, ze taka dieta moze transgeneracyjnie predysponowac¢ potomstwo do
otytosci 1 zespotu metabolicznego az do trzeciego pokolenia poprzez dziedziczenie
epigenetyczne (53). Geny moga zachowac¢ "pamiec" wezesnego stresu metabolicznego poprzez
epigenetyczne modyfikacje, takie jak metylacja DNA, nieckodujace RNA czy modyfikacje
histonéw, co pozniej wplywa na transkrypcje genow i funkcje komorkowe. Wykazano, ze po
oddzieleniu matki od potomstwa u myszy, zaobserwowano zwigkszony poziom biatka
wigzacego metylowane CpG (gen MeCP2), regulatora transkrypcji, ktory wiaze sig
z metylowanym DNA w mozgu nawet u drugiego pokolenia (54). Wazne jest, ze powyzsze

mechanizmy epigenetyczne mogg przyczynia¢ si¢ do indywidualnych rdznic
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w predyspozycjach do depresji. W tym kontekscie dieta matki podczas cigzy i laktacji moze
prowadzi¢ do dlugotrwalych zmian w epigenomie, ktére moga dziala¢ jako informacja
przekazywana potomstwu przez wiele pokolen, oraz indukowa¢ dtugoterminowe modyfikacje
neurobiologiczne wplywajace na funkcje synaptyczng i plastycznos¢ strukturalng, w tym na
podatnos¢ na depresje.

Pierwsze przedkliniczne doniesienia oraz badania prowadzone przeze mnie w trakcie
doktoratu (55-59), wskazujace na dziatania przeciwdepresyjne substancji modyfikujacych
aktywnos$¢ uktadu endokannabinoidowego, doprowadzity do sformutowania nowej hipotezy
dotyczacej etiologii depresji oraz poszukiwania nowych celéw terapeutycznych dla lekow
przeciwdepresyjnych. Receptory kannabinoidowe typu 1 (CB1) sg gtownymi receptorami
uktadu endokannabinoidowego w mozgu. Naleza do receptorow metabotropowych, ktore
aktywuja biatka Gj i hamuja cyklaze adenylowa, prowadzac do wewnatrzkomodrkowego
obnizenia st¢zenia cCAMP. Aktywacja receptorow CB1 moduluje réwniez ekspresj¢ genow,
podzialy komoérkowe, rdznicowanie i apoptozg. We wczesniejszych moich badaniach
zaobserwowatam zmieniong ekspresje receptoroéw CB1 w wielu strukturach mézgu u szczuréw
wprowadzonych w model depresji indukowanej poprzez usunigcie opuszek wechowych (model
bulbektomii) i w modelu genetycznym (szczury Wistar Kyoto) (57), a inne badania wykazaty
zmniejszong gestosc receptordéw CB1 w modelu depresji wywotanej chronicznym stresem (60).
Ponadto, genetyczne usunigcie receptorow CB1 (61) u myszy prowadzi do rozwoju fenotypu
depresyjnego, a podobny profil behawioralny zaobserwowano po zablokowaniu receptorow
CB1 (62). Nasze wcze$niejsze dane rowniez wykazaly, ze farmakologiczna aktywacja uktadu
uktadu endokannabinoidowego poprzez zastosowanie inhibitora rozktadajacego anandamid

(URB 597) wywotuje efekty przeciwdepresyjne u szczurow (55).

4.4.3.1.2. Cel
Biorgc pod uwagg kluczowg role diety matki podczas cigzy 1 laktacji w ksztattowaniu

fenotypu przypominajacego depresj¢ u potomstwa oraz udziatu uktadu endokannabinoidowego
w patogenezie depresji, w publikacji pt. ,,Maternal high-fat diet modulates Cnrl gene
expression in male rat offspring.” (Gawlinski 1 wsp., 2021) postanowitam zbada¢ indukowane
zmiany genetyczne 1 epigenetyczne w obrebie uktadu endokannabinoidowego w strukturach
mozgu szczuréw (63). Przeanalizowalam ekspresj¢ genu Cnrl (kodujacego receptor CB1)
u mtodych i dorostych szczuréw, ktorych matki byly karmione HFD lub standardowa podczas
cigzy i laktacji. Ponadto ocenitam mechanizm epigenetyczny zmian, badajagc mikroRNA

(miRNA), miR-154-3p i miR-212-5p, ktére sg matymi niekodujgcymi RNA wptywajacymi na
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gen Cnrl, wywotujac wyciszenie RNA oraz regulujac jego ekspresje na poziomie
potranslacyjnym. Wreszcie, biorac pod uwage, ze metylacja gendéw jest uwazana za jeden
z mechanizméw epigenetycznych zaangazowanych w regulacj¢ ekspresji gendw, ocenitam
metylacje wysp CpG na promotorze Cnrl w strukturach moézgu, gdzie zaobserwowatam
zmiany poziomu mRNA u potomstwa po ekspozycji matki na HFD. Badatam kilka struktur
mozgu, ktore sg zwigzane z patogeneza depresji (kora przedczotowa i hipokamp) lub anhedonia
(prazkowie grzbietowe), i ktore sa miejscami dotknigtymi zmianami neurochemicznymi

1 morfologicznymi u pacjentdw z depresja.

4.4.3.1.3. Wyniki
W niniejszym badaniu wykazano, ze matczyna HFD podczas cigzy i laktacji indukuje

fenotyp przypominajacy depresj¢ U potomstwa. Chociaz matczyna HFD programuje podobny
fenotyp depresyjny u dorastajacego i dorostego potomstwa obu plci, wykazatam, ze
molekularne mechanizmy dotyczace genu Cnrl i markerow epigenetycznych byty zmienione

W sposob zalezny od pfci.

Rozwoj 1 nasilenie objawow depresyjnych u potomstwa moga by¢ wynikiem
nagromadzenia zmian genetycznych i epigenetycznych wywotanych dieta matki. Powyzsze
badanie wykazalo, ze dieta HFD matki podczas cigzy i laktacji obnizyta poziom mRNA Cnrl
w korze przedczotowej u mtodych samcoéw, ale nie u samic, w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Wczesniejsze  badania  przedkliniczne  wykazaly, ze  zaburzenia  sygnalizacji
endokannabinoidowej moga by¢ zwigzane z zachowaniami depresyjnymi (56). Obnizony
poziom ekspresji genu Cnrl byl zwigzany ze zmianami epigenetycznymi w chromosomach,
ktére nie modyfikuja sekwencji DNA, ale moga prowadzi¢ do zmian w ekspresji tego genu.
| tak, ze spadkiem ekspresji Cnrl wzrastal poziom miR-212-5p w korze przedczotowej
u dorastajgcych samcow szczurow po HFD matki podczas cigzy i laktacji. Kolejnym istotnym
mechanizmem epigenetycznym dla wyciszenia ekspresji genu Cnrl w korze przedczotowej jest
metylacja DNA w regionie promotora. Metylacja DNA zachodzi na piatej pozycji reszty
cytozyny, po ktorej nastepuje reszta guaniny (dinukleotyd CpG), ktére czgsto skupiajg sie
w wyspach CpG w regionach promotorowych gendéw. Obecno$¢ wielu zmetylowanych miejsc
CpG w wyspach CpG promotorow powoduje stabilne wyciszenie genéw. Zatem zwigkszona
metylacja wysp CpG w promotorze Cnrl obserwowana u w korze przedczotowej dorastajacych
samcow indukowana przez HFD matki moze by¢ kolejnym mechanizmem prowadzacym do

obnizenia ekspresji genu Cnrl w tej strukturze.
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Podobnie, matczyna HFD podczas cigzy 1 laktacji spowodowata spadek poziomu
MRNA Cnrl w prazkowiu grzbietowym u dorastajacych samcow, ale nie samic szczurdw.
Powyzsze wyniki wskazuja na réznice plciowe w oddziatywaniu diety matczynej i we
wczesnym okresie zycia na ekspresje genu Cnrl w mozgu. Epigenetyczna regulacja w mozgu
jest czgsto specyficzna dla pici i moze zaleze¢ od ekspresji receptorow estrogenowych,
sygnatéw neurozapalnych, ekspozycji na hormony w okresie noworodkowym oraz réznic
komorkowych wynikajacych z plci genetycznej. Zmniejszony poziom mRNA Cnrl
W prazkowiu grzbietowym prawdopodobnie wigze si¢ z oslabiong reakcja hedoniczng
(anhedonig), typowym objawem stanu depresyjnego. Mechanizmem epigenetycznym
obserwowanej zmiany moze by¢ zmiana w poziomach miRNA. | tak, matczyna HFD podczas
cigzy i laktacji zwickszyta poziomy miR-154-3p i miR-212-5p w prazkowiu grzbietowym
samcoOw szczuréw w 28 dniu po urodzeniu. Dane literaturowe wskazuja, ze nadekspresja miR-
212-5p zmniejszata apoptoze komorek, stan zapalny i cytotoksycznos¢ (64). Nalezy zauwazy¢,
ze obnizony poziom ekspresji genu Cnrl w korze przedczotowej i prazkowiu grzbietowym nie
utrzymywatl si¢ do dorostosci. Prawdopodobnie skuteczne mechanizmy kompensacyjne
normalizujg poziom Cnrl w tych strukturach, podczas gdy fenotyp przypominajacy depresj¢

byt nadal obecny u dorostych szczurow.

Co ciekawe, matczyna HFD podczas cigzy i laktacji zwigkszyta poziom mRNA Cnrl
w hipokampie u dorastajagcych samcow szczurow, a ta zmiana utrzymywata si¢ nawet do
dorostosci, mimo Ze potomstwo nie byto juz narazone na HFD po okresie laktacji (zmiana na
diete standardowg po zakonczeniu laktacji). Zgodnie z zaobserwowanym w niniejszym badaniu
wzrostem ekspresji genu Cnrl, stwierdziliSmy znaczng redukcje metylacji DNA w promotorze
genu Cnrl w hipokampie u zaréwno dorastajacych, jak 1 dorostych szczuréw.
Udokumentowano, ze matczyna HFD przez osiem tygodni przed cigza, w czasie cigzy i laktacji
zwigkszata acylacje histonow w promotorze genu Cnrl u meskiego potomstwa oraz zwickszata
wigzanie receptorow androgenowych do promotora Cnrl, co moze przyczynia¢ si¢ do wyzszej
ekspresji Cnrl u nowo narodzonego potomstwa (65). Z drugiej strony, biorac pod uwage, ze
receptory CB1 reguluja spozycie pokarmu, zwigkszony poziom ekspresji genu Cnrl
w hipokampie samcOw moze by¢ zwigzany ze zmiang masy ciata u szczurdéw, ktére byly
narazone na HFD matki podczas cigzy 1 laktacji. We wczesniejszych badaniach wykazano, ze
ekspozycja na diet¢ HFD matki podczas ciagzy i laktacji spowodowala wzrost masy ciata
u potomstwa ptci meskiej w 63. dniu zycia w pordwnaniu z waga szczurdw, ktorych matki

spozywaty pokarm kontrolny (5). Warto zauwazy¢, ze ta zmiana nie wystgpita u samic, co
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dobrze koreluje z brakiem zmian w poziomie Cnrl w hipokampie u samic po ekspozycji na
diet¢ HFD matki w naszym badaniu. Zwigkszona ekspresja genu Cnrl w hipokampie wydaje
si¢ rowniez by¢ zwigzana ze zmniejszonym poziomem MIiR-154-3p u samcéw potomstwa
w 28. 1 63. dniu zycia, podczas gdy zmniejszenie poziomu miR-212-5p indukowane dietg matki
obserwowano tylko u dorastajacego potomstwa. Warto zauwazy¢, ze jedno miRNA moze
regulowa¢ wiele mRNA, co sugeruje, ze deregulacja pojedynczego miRNA moze mieé
negatywny wplyw na dalsze procesy komoérkowe. Faktycznie, miR-212-5p wykazuje silng
ekspresje w mozgu i jest szczegolnie wazne dla funkcji neuronow, plastycznosci synaptyczne;,

formowania pamigci oraz integralno$ci bariery krew-mozg (66).

4.4.3.1.4. Podsumowanie
Podsumowaniem otrzymanych wynikow jest streszczenie graficzne publikacji (Rycina 8).

MOZG POTOMSTWA MESKIEGO

HIP

| & cnr1 (mRNA) Cnr1 (MRNA) 4 cnr1(mRNA)

(cigza i laktacja)

metylacji
promotora Cnr1

PND 28

* metylacji promotora miR-154-3p
Cnr1 miR-212-5p

PNDs 28/63

4 mir-212-5p miR-154-3p

MATCZYNA DIETA
WYSOKOTLUSZCZOWA

miR-212-5p

PND 28

Rycina 8. Streszczenie graficzne (przettumaczony z oryginalnej publikacji na jezyk polski (63)). DSTR —
prazkowie grzbietowe; HIP — hipokamp; PFCTX — kora przedczotowa; PND — dzief po urodzeniu.

4.4.4.1.5. Wnioski
Podsumowujac, wykazano, ze matczyna HFD podczas cigzy i laktacji indukuje zmiany

zwigzane z plcig u potomstwa, zaburzajgc normalng ekspresj¢ genu kodujacego receptor CB1
w strukturach moézgu istotnych dla patogenezy depresji. Zmieniona ekspresja genu Cnrl
u mtodocianych samcéw moze wynika¢ z zaburzonego wzorca epigenetycznego HFD matki
u tych zwierzat (zmieniona metylacja promotora tego genu oraz ekspresja wybranych miRNA)
1 moze by¢ potencjalnym wyjasnieniem obserwowanych zachowan przypominajacych

depresje.
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4.4.3.2. Ukilad glutaminergiczny
4.4.3.2.1. Wstep
Zaktadajac, ze uklad nerwowy jest podatny na zmiany w lokalnej homeostazie, wydaje

sig, ze dieta matki jest jednym z glownych czynnikéw powodujacych uszkodzenia
rozwijajacego si¢ mozgu u potomstwa. Dane literaturowe wskazuja, iz u zwierzat narazonych
na HFD matki zaobserwowano patologiczne zmiany w hipokampie, ktére moga przyczyniaé
si¢ do deficytow pamieci w dorostosci, w tym redukcji kolcow dendrytycznych w obszarze
CA1, obnizenia poziomu BDNF oraz zwigkszonej peroksydacji lipidow (67). Deficyty pamigci,
bedace jednym z objawow depresji, wskazujg na potencjalny zwigzek migdzy tymi zmianami
molekularnymi a patogeneza zaburzen depresyjnych, podkre$lajac znaczenie wczesnych
interwencji w celu ochrony rozwijajacego si¢ mozgu.

Neurony glutaminergiczne odgrywaja kluczowsa role w procesach uczenia si¢, pamieci
oraz plastyczno$ci synaptycznej. Prawidlowa homeostaza glutaminianu w moézgu jest
niezbedna dla jego typowych funkcji, a jej zaklécenie, spowodowane podwyzszonym
stezeniem tego neuroprzekaznika, moze prowadzi¢ do dysregulacji synaptycznej i problemow
z pamigcig. Transportery glutaminianu, takie jak EAAT2 (ang. excitatory amino acid
transporter 2) — znany jako GLT-1 (kodowany przez gen Slcla2) i system Xc zawierajacy
jednostke katalityczng xCT (kodowang przez gen Slc7all), sg zlokalizowane na komoérkach
glejowych i odgrywajg istotng role w regulacji poziomu glutaminianu w przestrzeni
zewnatrzkomorkowej oraz w ochronie moézgu przed stresem oksydacyjnym. Glutaminian wigze
si¢ z receptorami metabotropowymi i jonotropowymi, w tym z receptorami NMDA, AMPA
i kainowymi. Receptory NMDA i AMPA s3 tetramerowymi kompleksami biatkowymi
ztozonymi z r6znych podjednostek 1 posredniczg w szybkiej neurotransmisji pobudzajace;j.
Aktywacja receptorow NMDA uruchamia kaskad¢ sygnalowg zalezng od kinaz biatkowych
(CaMKII), co prowadzi do dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego (LTP), wydzielania
BDNF i amplifikacji synaptycznej, a takze odgrywa kluczowa role¢ w plastyczno$ci

synaptycznej, roznicowaniu i uczeniu si¢ (68).

4.4.3.2.2. Cel
Poniewaz HFD matki moze powodowa¢ dlugotrwate zmiany behawioralne

u potomstwa, w tym objawow zwigzanych z depresja, w publikacji pod tytutem ,,A maternal
high-fat diet during pregnancy and lactation disrupts short-term memory functions via
altered hippocampal glutamatergic signaling in female rat offspring” (Smaga i wsp., 2023)
cyklu habilitacyjnego postanowitam zbada¢ wptyw tej matczynej HFD podczas cigzy i laktacji
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na pamie¢ krotkotrwalg u mtodego oraz dorostego potomstwa obu pici (69). Zaburzenia funkcji
pamieci krotkotrwatej, szczegolnie w kontek$cie zmian w sygnalizacji glutaminergicznej
w hipokampie, sg jednymi z kluczowych objawoéw depresji obserwowanych w tych modelach.
Z uwagi na kluczowa role homeostazy glutaminianu w funkcjach pamieci krétkotrwate;,
przeanalizowatam ekspresje genow kodujacych transportery glutaminianu w hipokampie, tj.
Slcla2 (GLT-1) i Slc7all (xCT), aby zbada¢ zwigzek miedzy zmianami w transporterach
glutaminianu a zmianami behawioralnymi u potomstwa. Ponadto zbadatam, czy
zmodyfikowana dieta matki wywotuje zmiany poziomu mRNA genéw kodujacych
podjednostki receptorow NMDA (Grinl, Grin2a, Grin2b) oraz AMPA (Grial, Gria2, Gria3,
Griad) w hipokampie u potomstwa, ktorego matki byty karmione HFD podczas cigzy i laktacji.
Dodatkowo, ocenitam poziom mRNA Bdnf, jako kluczowej czasteczki zwigzanej
z plastycznymi zmianami dotyczacymi uczenia si¢ i pamigci. Wszystkie istotne zmiany

zweryfikowatam na poziomie biatka.

4.4.3.2.3. Wyniki
W badaniu wykazatam, ze HFD matki podczas cigzy i laktacji zaburza pamigé

krotkotrwata u miodych i dorostych samic, ale nie u samcow, wskazujac na réznice plciowe
w kontek$cie wplywu matczynej diety na procesy pamigciowe u potomstwa. Analizy
molekularne wykazaty, ze matczyna HFD podczas cigzy 1 laktacji prowadzi do zmniejszenia
poziomo6w transporteréw glutaminianowych GLT-1 1 xCT (mRNA 1 biatko) w hipokampie
miodych samic, a zmiany te utrzymuja si¢ az do dorostosci. Obnizenie poziomu tych
transporteroOw obserwowano takze u mtodych 1 dorostych samcow, co sugeruje, ze zmiany te
nie sg specyficzne dla proceséw pamigciowych, lecz wiagzg si¢ z dietg matki. Wydaje sie, ze
zaburzenia homeostazy glutaminianu w hipokampie moga by¢ zwigzane z fenotypem
depresyjnym, ktory obserwowano u potomstwa narazonego na HFD matki w czasie cigzy
i laktacji. Rzeczywiscie, u pacjentow z ciezkg depresjg stwierdzono obnizone poziomy EAAT?2
(ludzki odpowiednik GLT-1) w hipokampie (70) oraz zmniejszone st¢zenie glutaminianu (71).
Zakladajac, ze homeostaza glutaminianu jest regulowana przez transportery glutaminergiczne
GLT-1 i xCT, wykazano, ze poziomy mRNA tych transporterow byly obnizone u samic,
ktorych matki byty karmione HFD podczas cigzy i laktacji. To z kolei prowadzito do zaburzenia
homeostazy glutaminianu w hipokampie. Optymalny poziom glutaminianu jest niezbgdny dla
prawidtowego funkcjonowania mézgu, a wszelkie zmiany w jego st¢zeniu moga prowadzi¢ do

deregulacji synaptycznej i zaburzen pamigci.
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Wykazatam rowniez, ze matczyna HFD podczas cigzy i laktacji zmniejszyta poziomy
podjednostek receptora NMDA w hipokampie samic potomstwa. W szczego6lnosci,
zaobserwowano obnizenie pozioméw mRNA i biatka podjednostek GIuN1 i GIluN2B
w hipokampie mtodych samic, a takze zmniejszenie poziomu GluN2B u dorostych samic. Te
zmiany sugeruja, ze zaburzenia w podjednostkach receptora NMDA moga by¢ powigzane
z deficytami w pamieci i plastyczno$ci synaptycznej u potomstwa. Obnizenie poziomu GIUN2B
moze prowadzi¢ do zmniejszenia dtugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (LTP) i innych
zmian w sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej, co z kolei moze wptywac na zachowania zwigzane
z pamigcig u potomstwa. W niniejszym badaniu wykazatam obnizony poziom podjednostek
GluN2B wylacznie u samic — mlodych i dorostych — szczuréw, co sugeruje, ze zmiany
w podjednostkach receptorow NMDA moga by¢ powigzane z obserwowanymi efektami
behawioralnymi u tej pici.

W badaniu wykazatam rowniez, ze HFD matki w czasie cigzy i laktacji prowadzi do
obnizenia pozioméw MRNA 1 biatka BDNF w hipokampie mtodych i dorostych samic
potomstwa, ale nie u potomstwa meskiego. Te zmiany wydaja si¢ by¢ specyficzne i moga
wyjasnia¢ zaobserwowane zaburzenia behawioralne zwigzane z pamigciag U potomstwa
indukowane matczyng HFD w czasie cigzy 1 laktacji. Zmniejszenie poziomu BDNF moze by¢
kluczowym czynnikiem wpltywajacym na zaburzenia w synapsach, plastycznosci synaptyczne;,
neurogenezy i pamigci u potomstwa, ktorych matki byly narazone na niekorzystng diete
podczas cigzy i laktacji.

W przeprowadzonym badaniu zaobserwowatam réwniez obnizenie pozioméw GluA2
1 GluA3 (mRNA 1 biatko) jedynie u dorastajgcego potomstwa matek karmionych HFD podczas
cigzy 1 laktacji, natomiast poziomy tych podjednostek receptorow AMPA ulegly normalizacji
u dorostych samic. Receptory AMPA, zawierajace kombinacje GluA1l i GluA2, sa kluczowe
dla plastycznosci synaptycznej] w mozgu, a ich deregulacja moze prowadzi¢ do spadku
zdolnosci poznawczych. Zaobserwowane zmniejszone poziomy GIuA2 mogag zakldocad
plastycznos$¢ synaptyczng 1 przyczyniac si¢ do zmian behawioralnych zwigzanych z pamigcia
u samic potomstwa. Chociaz niewiele wiadomo na temat wptywu HFD matki na skfad
podjednostek receptorow AMPA, podobne wyniki dotyczace redukcji ekspresji GluAl

w hipokampie zaobserwowano u dorostych samcow potomstwa w innych badaniach.

4.4.3.2.4. Podsumowanie
W przeprowadzonym badaniu zaobserwowatam nastgpujace zmiany:
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- matczyna HFD podczas cigzy 1 laktacji zaburza pami¢¢ krotkotrwata u dorastajgcego
1 dorostego potomstwa plci zenskiej;

- obnizenie poziomoéw transporterow glutaminergicznych w hipokampie dorastajacego
1 dorostego potomstwa obu pici;

- u miodych samic wykazano obnizenie poziomu ekspresji podjednostki GIuUN1 i GIuN2B
receptorow NMDA, podjednostki GluA2 i GluA3 receptorow AMPA oraz poziomu BDNF
w hipokampie, obnizony poziom GIuN2B i BDNF utrzymywat si¢ takze u dorostych samic;

- obnizenie poziomu Grinl w hipokampie mtodych samcow oraz obnizenie Grial u dorostych

samcow.

4.4.3.2.5. Wnioski
Obecne wyniki dostarczajg dowodéw na wystgpowanie neuroadaptacji w uktadzie

glutaminergicznym mozgu potomstwa matek karmionych HFD. Zaburzona pamigé
krotkotrwata u samic potomstwa jest zwigzana z dysregulacja glutaminergicznego uktadu
szczegoOlnie podjednostki GIuN2B receptorow NMDA oraz obnizonym poziomem BDNF
w hipokampie. Dodatkowo, analizy wykazaly obnizenie poziomow transporterow
glutaminianowych GLT-1 i xCT w hipokampie dorastajacego i dorostego potomstwa obu pici.
Zmiany te, utrzymujace si¢ az do dorostos$ci, mogg stanowi¢ istotny mechanizm zwigzany
z rozwojem fenotypu depresyjnego. Zrozumienie konsekwencji diety matki we wczesnym
okresie Zycia na zachowania i parametry neurobiologiczne potomstwa jest kluczowe dla
poznania wrazliwosci na rozwoj zaburzen psychicznych, takich jak depresja, w pdzniejszym

Zyciu.

4.4.4. Podsumowanie
W moim cyklu habilitacyjnym przeprowadzitam kompleksowe badania dotyczace

wplywu matczynej HFD podczas cigzy 1 laktacji na rozwoj fenotypu depresyjnego oraz
zaburzen poznawczych u potomstwa szczuréw. Skoncentrowatam si¢ na kilku kluczowych
aspektach, w tym na procesach mielinizacji, funkcjonowaniu uktadu glutaminergicznego,
a takze na zmianach epigenetycznych w strukturach mozgu istotnych dla patogenezy depresji.
Moje badania wykazaty, ze HFD matki prowadzi do trwatych i ztozonych zmian w mdzgu
potomstwa, ktore manifestujg si¢ w postaci zaburzen pamigci krotkotrwatej, obnizenia poziomu
Kluczowych transporterow dla glutaminianu oraz zmian w ekspresji receptorow

glutaminergicznych NMDA i AMPA w hipokampie, co szczeg6lnie dotyczyto potomstwa plci
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zenskiej. Co istotne, zaobserwowalam, ze te zmiany moga by¢ zwigzane z rozwojem fenotypu
depresyjnego, co znalazlo odzwierciedlenie w zwigkszonej tendencji do zachowan
depresyjnych u mtodych i dorostych szczuréw.

Moje badania nad wptywem HFD matki na procesy mielinizacji w korze przedczotowe;j
ujawnity réwniez istotne zmiany na poziomie genetycznym 1 biatlkowym, ktére moga
przyczynia¢ si¢ do zaburzen funkcji poznawczych i emocjonalnych u potomstwa. Odkrytam,
ze HFD matki zmienia ekspresje genéw zwigzanych z mielinizacjag w korze przedczotowej,
takich jak MOG, MAL, CNP, oraz kallikreina 6, co moze wptywac na stabilno$¢ ostonek
mielinowych i, w konsekwencji, na komunikacj¢ neuronalng. W szczegdlnosci, zmniejszenie
ekspres;ji tych genoéw i zwigzanych z nimi biatek moze prowadzi¢ do uposledzenia mielinizacji,
co bylo bardziej widoczne u potomstwa pitci meskiej, wskazujac na rdznice plciowe
w odpowiedzi na diet¢ matki. Co wigcej, badania te ujawnily, ze dieta wzbogacona w kwasy
thuszczowe omega-3, podawana po odsadzeniu od matki, moze skutecznie odwrdci¢ niektore
z tych negatywnych skutkéw, zwlaszcza poprzez normalizacje poziomoéw MOG i MAL, co
podkresla potencjalne korzySci terapeutyczne takich interwencji dietetycznych.

Ponadto, badania nad zmianami epigenetycznymi w genie Cnrl, kodujacym receptor
CB1 uktadu endokannabinoidowego, pokazaty, ze HFD matki prowadzi do zmian w metylacji
DNA oraz ekspresji miRNA w korze przedczotowej 1 prazkowiu grzbietowym u potomstwa,
co moze wptywac na rozw¢j fenotypu depresyjnego. Odkrylam, Zze zmiany te sg specyficzne
dla plci, gdzie samce wykazywaly wieksza podatno$¢ na zmiany epigenetyczne w wyniku diety
matki, co moglo przyczynia¢ si¢ do zaobserwowanych zaburzefi behawioralnych. Z kolei
u samic zmiany te byly mniej wyrazne, co sugeruje, ze rdznice ptciowe moga odgrywac

kluczowa role¢ w odpowiedzi na diet¢ matki 1 w rozwoju zaburzen neuropsychiatrycznych.

Podsumowujac, moje badania dostarczajg istotnych dowodéw na to, ze matczyna HFD
podczas cigzy 1 laktacji wywotuje szereg dtugotrwatych zmian molekularnych i komoérkowych
w mdzgu potomstwa, ktoére moga przyczyniac si¢ do rozwoju fenotypu depresyjnego i zaburzen
poznawczych. Wyniki te podkreslaja rowniez znaczenie interwencji dietetycznych, takich jak
suplementacja kwasami ttuszczowymi omega-3, ktore moga tagodzi¢ niekorzystne skutki HFD
matki 1 wspiera¢ zdrowie psychiczne potomstwa. Moje badania przyczyniaja si¢ do lepszego
zrozumienia mechanizmow molekularnych lezacych u podstaw tych proceséw, co moze
prowadzi¢ do opracowania skuteczniejszych strategii prewencyjnych 1 terapeutycznych

w leczeniu zaburzen neuropsychiatrycznych.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cig naukowa albo artystyczng realizowang
w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci
zagranicznej.
5.1. Aktywnos¢ naukowa i najwazniejsze osiggniecia przed uzyskaniem stopnia naukowego
doktora

W' poczatkowym etapie kariery naukowej w Katedrze Toksykologii Wydzialu

Farmaceutycznego Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum zaj¢tam si¢ tematyka
stresu oksydacyjnego. Na 1 roku studiéw doktoranckich poszerzytam wykonywane w ramach
prac magisterskich badania na temat dziatania przeciwdepresyjnego N-acetylocysteiny — leku
mukolitycznego. Moim kluczowym osiagnigciem bylo wykazanie, ze N-acetylocysteina
wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne w modelu bulbektomii u szczuréow, co potwierdza jej
potencjat jako S$rodka terapeutycznego w depresji. Efekt ten wynikal z jej wlasciwosci
antyoksydacyjnych, co wskazuje na rolg stresu oksydacyjnego w patogenezie tej choroby.
Wyniki zostaty opublikowane w pracy:

1. Smaga I, Pomierny B, Krzyzanowska W, Pomierny-Chamioto L, Miszkiel J, Niedzielska E,
Ogorka A, Filip M. N-acetylcysteine possesses antidepressant-like activity through reduction of
oxidative stress: behavioral and biochemical analyses in rats. Progress in Neuro-
Psychopharmacology & Biological Psychiatry, 2012, 39(2):280-7 (wspotczynnik wptywu =
3,552, KBN/MNIiSW = 30, liczba cytowan = 68).

Nastgpnie w ramach tej tematyki opublikowatam 2 prace przegladowe na temat roli stresu
oksydacyjnego w roznych chorobach neuropsychiatrycznych i neurorozwojowych oraz

rozdziat w ksigzce na temat roli neurotoksyczno$ci w patogenezie depresji.

2. Moniczewski A, Gawlik M, Smaga I, Niedzielska E, Krzek J, Przegalinski E, Pera J, Filip M.
Oxidative stress as an etiological factor and a potential treatment target of psychiatric
disorders. Part 1. Chemical aspects and biological sources of oxidative stress in the brain.
Pharmacological Reports, 2015, 67(3):560-8 (wspotczynnik wptywu = 2,251, KBN/MNiSW =
25, liczba cytowan = 46).

3. Smaga I, Niedzielska E, Gawlik M, Moniczewski A, Krzek J, Przegalinski E, Pera J, Filip M.
Oxidative stress as an etiological factor and a potential treatment target of psychiatric
disorders. Part 2. Depression, anxiety, schizophrenia and autism. Pharmacological Reports,
2015, 67(3):569-80 (wspotczynnik wptywu = 2,251, KBN/MNiSW = 25, liczba cytowan =
207).

4. Smaga I, Krzyzanowska W, Pomierny B, Budziszewska B, Pilc A, Nowak G. The role of
neurotoxicity in depression. Handbook of Neurotoxicity. Springer, 2014. MEiN: 15.

W ramach grantu ,,Rola uktadu endokannabinoidowego w patogenezie depresji
i w mechanizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych” (2012/05/B/NZ7/02589, NCN, OPUS,
kierownik: Prof. dr hab. Malgorzata Filip), ktorego bytam gldéwnym wykonawca i ktory
stanowit rowniez podstaw¢ moich badan w trakcie doktoratu zgigbiatam mechanizmy
zaangazowane w patogeneze depresji oraz w mechanizm dziatania lekow przeciwdepresyjnych

z uwzglednieniem wszystkich komponentow ukladu endokannabinoidowego. Jednym
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z istotnych osiggni¢¢ tych badan byto wykrycie zmian charakterystycznych dla chronicznie
podawanych lekow przeciwdepresyjnych o roznym mechanizmie dziatania. Wynikiem tych
badan w trakcie doktoratu byta praca przegladowa oraz praca badawcza:

5. Smaga I, Bystrowska B, Gawlinski D, Pomierny B, Stankowicz P, Filip M. Antidepressants
and changes in concentration of endocannabinoids and Nacylethanolamines in rat brain
structures. Neurotoxicity Research, 2014, 26(2):190206 (wspotczynnik wpltywu = 3,538,
KBN/MNiSW = 25, liczba cytowan = 46).

6. Smaga I, Bystrowska B, Gawlinski D, Przegalinski E, Filip M. The

endocannabinoid/endovanilloid system and depression. Current Neuropharmacology, 2014,
12(5):462-74 (wspotczynnik wptywu = 3,049, KBN/MNiSW = 35, liczba cytowan = 31).

W ramach grantu ,,Uklad endokanabinoidowy moézgu jako obiekt badan nad
mechanizmami uzaleznienia od kokainy” (N N404 273 040, NCN, OPUS, kierownik: dr hab.
Beata  Bystrowska)  opracowatalySmy  metod¢  oznaczanie  enokannabinoidow
I N-acylethanolamin w tkance moézgowej przy uzyciu spektrometrii masowej Sprzgzonej
z wysokosprawng chromatografia cieczows.

7. Bystrowska B, Smaga I, Tyszka-Czochara M, Filip M. Troubleshooting in LCMS/MS method
for determining endocannabinoid and endocannabinoid-like molecules in rat brain structures
applied to assessing the brain endocannabinoid/endovanilloid system significance. Toxicology

Mechanisms and Methods, 2014, 24(4):315-22 (wspotczynnik wptywu = 1,517, KBN/MNiSW
= 15, liczba cytowan = 33).

Kolejno przeprowadzitam oznaczenia endokannabinoidow w strukturach mozgu szczuréow po
procedurze samopodawania kokainy i po okresie wygaszenia. W pracy wykazatysmy, ze
samopodawanie kokainy u szczuréw powoduje znaczace zmiany w poziomach
endokannabinoidéw 1 N-acylethanolamin w roznych strukturach moézgu, co sugeruje, ze te
lipidowe czasteczki odgrywaja kluczowa role¢ w procesach wzmacniania 1 wygaszania
zachowan zwigzanych z uzaleznieniem.
8. Bystrowska B, Smaga I, Frankowska M, Filip M. Changes in endocannabinoid and N-
acylethanolamine levels in rat brain structures following cocaine self-administration and

extinction training. Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry, 2014,
50:1-10 (wspotczynnik wptywu = 3,689, KBN/MNiSW = 35, liczba cytowan = 13).

W ramach grantu ,,Charakterystyka wybranych receptoréow glutaminianergicznych
(jono- 1 metabotropowych) w mechanizmie uzaleznienia od kokainy" (N N401 545340, NCN,
OPUS, kierownik; dr hab. Lucyna Pomierny-Chamioto), ktorego bytam wykonawca,
wykazalismy, ze samopodawanie kokainy prowadzi do specyficznych zmian w ekspresji biatek
receptorow mGluR(5) oraz podjednostek receptoréw NMDA w roznych strukturach mozgu

u Szczurow.
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9. Pomierny-Chamiolo L, Miszkiel J, Frankowska M, Pomierny B, Niedzielska E, Smaga I,
Fumagalli F, Filip M. Withdrawal from cocaine self-administration and yoked cocaine delivery
dysregulates glutamatergic mGlu5 and NMDA receptors in the rat brain. Neurotoxicity
Research, 2015, 27(3):246-58 (wspotczynnik wptywu = 3,140, KBN/MNiSW = 25, liczba
cytowan = 30).

W ramach wspoélpracy z Zaktadem Farmakologii Uzaleznien Instytutu Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie przeprowadziliSmy badanie, w ktorym
wykazalismy, ze szczury Wistar-Kyoto o fenotypie depresyjnym wykazaly zmniejszone
spozycie kokainy oraz mniejszg liczb¢ nacisnie¢ dzwigni podczas samopodawania kokainy,
a takze specyficzne zmiany w poziomach neuroprzekaznikéw w strukturach mézgu zwigzanych
z depresja 1 uzaleznieniem.

10. Jastrzgbska J, Frankowska M, Szumiec L, Sadakierska-Chudy A, Haduch A, Smaga I,

Bystrowska B, Daniel WA, Filip M. Cocaine self-administration in Wistar-Kyoto rats: a

behavioral and biochemical analysis, Behavioural Brain Research, 2015, 293:62-73
(wspotczynnik wptywu = 3,002, KBN/MNiSW = 30, liczba cytowan = 20).

W kolejnym badaniu, ktore przeprowadzitam wspoélnie z Zaktadem Farmakologii
Uzaleznien, wykazaliSmy, ze sygnalizacja receptora A(2A) moze przeciwdziata¢ zachowaniom
zwigzanym z nagroda nikotynowa i moze by¢ potencjalnym celem leczenia uzaleznienia od
nikotyny.

11. Jastrzebska J, Nowak E, Smaga |, Bystrowska B, Frankowska M, Bader M, Filip M, Fuxe K.

Adenosine (A)2A receptor modulation of nicotine-induced locomotor sensitization. A

pharmacological and transgenic approach. Neuropharmacology, 2014, 81:318-26
(wspotczynnik wptywu = 5,106, KBN/MNiSW = 40, liczba cytowan = 19).

W  ramach wspotpracy z Zakladem Biochemii Toksykologicznej Wydziatu
Farmaceutycznego UJ CM bratam udzial w badaniach nad neurotoksycznymi efektami eterow.
Nasze badania wykazaly, Zze 4-tygodniowe podawanie mieszaniny eteréw glikolowych
zmniejszyto catkowita pojemnos¢ antyoksydacyjna, zwigkszylo peroksydacje lipidow oraz
podniosto aktywno$¢ kaspazy-3 w strukturach mézgowych szczurdéw, co moze wskazywac na
ich szkodliwe dziatanie na komorki uktadu nerwowego.

12. Pomierny B, Starek A, Krzyzanowska W, Starek-Swiechowicz B, Smaga |, Pomierny-
Chamioto L, Regulska M, Budziszewska B. Potential neurotoxic effect of ethylene glycol ethers
mixtures. Pharmacological Reports, 2013, 65(5):1415-21 (wspdtczynnik wptywu = 2,165,
KBN/MNiSW = 25, liczba cytowan = 13).

13. Pomierny B, Krzyzanowska W, Smaga I, Pomierny-Chamioto L, Stankowicz P, Budziszewska

B. Ethylene glycol ethers induce oxidative stress in the rat brain. Neurotoxicity Research, 2014,
26(4):422-9 (wspotczynnik wptywu = 3,538, KBN/MNiSW = 25, liczba cytowan = 12).
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5.1.1. Najwazniejsze osiggnig¢cia przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

Najwazniejsze osiggnigcia:

Odkrycie przeciwdepresyjnego dzialania N-acetylocysteiny — po raz pierwszy
wykazatam, ze N-acetylocysteina wywotuje efekty przeciwdepresyjne u szczuréw, co
zwigzane jest z jej dzialaniem antyoksydacyjnym.

Stres oksydacyjny w chorobach neuropsychiatrycznych —w pracach przegladowych
opisalam role stresu oksydacyjnego w patogenezie depresji, schizofrenii, leku
1 autyzmu, co przyczynilo si¢ do lepszego zrozumienia mechanizmoéw tych zaburzen.
Endokannabinoidy a depresja — w badaniach nad uktadem endokannabinoidowym
wykazatam, zZe leki przeciwdepresyjne powoduja zmiany w poziomach
endokannabinoidow w mozgu, co moze wptywac na ich skuteczno$¢ terapeutyczna.
Opracowanie metody analizy endokannabinoidéw - zwalidowatam metode
oznaczania endokannabinoidow w mozgu.

Zmiany w receptorach glutaminianergicznych w uzaleznieniu od kokainy —
wykazatam, ze samopodawanie kokainy prowadzi do specyficznych zmian w ekspresji
receptorow mGIluR(5) i NMDA w mozgu szczurdw, co ma istotne znaczenie
w mechanizmach uzaleznienia.

5.1.2. Podsumowanie dorobku naukowego przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora
Liczba publikacji w bazie JCR: 12 i 1 rozdziat

Liczba publikacji w bazie JCR jako pierwszy autor: 5

Sumaryczny IF: 36,798

Laczna liczba punktéw MNiSW: 335
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5.2. Aktywnoé¢ naukowa po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Po uzyskaniu stopnia doktora jednym z moich osiggni¢¢ bylo opublikowanie wynikow
pracy doktorskiej, ktore dotyczyty zmian w uktadzie endokannabinoidowym w zwierzecych
modelach depresji (indukowanej — model bulbektomii oraz genetycznej — szczury Wistar
Kyoto) oraz po zastosowaniu lekow przeciwdepresyjnych. W moich badaniach
z zastosowaniem zwierzecych modeli depresji wykazatam, ze uktad endokannabinoidowy
ulega roznokierunkowym zmianom, ktore zalezg zaréwno od struktury moézgu, jak i od
czynnika indukujacego depresj¢. W obu modelach zaobserwowatam zmniejszenie poziomu
anandamidu w prazkowiu grzbietowym, co moze by¢ zwigzane z anhedonig, jednym
z kluczowych objawow depresji. Z kolei chroniczne podawanie lekow przeciwdepresyjnych
prowadzito do wzrostu poziomu anandamidu w tej strukturze méozgu. Badania te przyczynity
si¢ do zglebienia mechanizmoéw zaangazowanych w patogeneze depresji oraz w mechanizm
dziatania lekow przeciwdepresyjnych z uwzglednieniem wszystkich komponentéw uktadu
endokanabinoidowego, czego owocem byty kolejne 3 prace badawcze.

1. Smaga |, Jastrzebska J, Zaniewska M, Bystrowska B, Gawlinski D, Faron-Gorecka A,
Broniowska Z, Miszkiel J, Filip M. Changes in the Brain Endocannabinoid System in Rat
Models of Depression. Neurotoxicity Research, 2017, 31(3):421-435 (wspotczynnik wptywu =
3,186, KBN/MNIiSW = 25, liczba cytowan = 37).

2. Smaga |, Zaniewska M, Gawlinski D, Faron-Gorecka A, Szafranski P, Cegla M, Filip M.
Changes in the cannabinoids receptors in rats following treatment with antidepressants.
Neurotoxicology, 2017, 63:13-20 (wspotczynnik wptywu = 3,076, KBN/MNiSW = 30, liczba
cytowan = 21).

3. Smaga |, Gawlinski D, Brodowicz J, Filip M. Brain region-dependent changes in the
expression of endocannabinoid-metabolizing enzymes in rats following antidepressant drugs.

Journal of Physiology and Pharmacology, 2019, 70(5) (wspdtczynnik wptywu = 2,644,
KBN/MNiSW = 70, liczba cytowan = 6).

Kontynuujac temat zmian adaptacyjnych po lekach przeciwdepresyjnych sprawdzilismy
wplyw tych lekow na receptor 5-HT2a. Uzyskane przez nas wyniki wskazaly na rozng
wrazliwo$¢ receptoréw 5-HT.a w mozgu w zalezno$ci od schematu podawania lekow
przeciwdepresyjnych i regiondw moézgu szczuréw. Zmniejszenie znakowania receptoréw
5-HT2a w skorupie jadra poétlezacego, wywotane przez leki przeciwdepresyjne o réznych
podstawowych mechanizmach dzialania, wydaje si¢ by¢ wspolnym mechanizmem zwigzanym
z efektem leczenia depresji.

4. Gawlinski D, Smaga |, Zaniewska M, Gawlinska K, Faron-Gorecka A, Filip M. Adaptive

mechanisms following antidepressant drugs: Focus on serotonin 5-HT2A receptors.

Pharmacological Reports, 2019, 71(6):994-1000. (wspdtczynnik wpltywu = 2,754,
KBN/MNIiSW = 70, liczba cytowan = 12).
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W kolejnym badaniu w ramach grantu dr hab. Beaty Bystrowskiej przedstawitysmy mocne
dowody na role uktadu endokannabinoidowego oraz niekannabinoidowych czasteczek
lipidowych, takich jak N-acyloetanoloaminy, w mechanizmie nagrody i objawach odstawienia
kokainy.

5. Bystrowska B, Frankowska M, Smaga I, Pomierny-Chamioto L, Filip M. Effects of Cocaine
Self-Administration and Its Extinction on the Rat Brain Cannabinoid CB1 and CB2 Receptors.
Neurotoxicity Research, 2018, 34(3):547-558 (wspotczynnik wptywu = 3,311, KBN/MNiSW
=25, liczba cytowan = 21).

6. Bystrowska B, Frankowska M, Smaga I, Niedzielska-Andres E, Pomierny-Chamioto L, Filip
M. Cocaine-Induced Reinstatement of Cocaine Seeking Provokes Changes in the

Endocannabinoid and N-Acylethanolamine Levels in Rat Brain Structures. Molecules, 2019,
24(6):1125 (wspotczynnik wptywu = 3,267, KBN/MNiSW = 100, liczba cytowan = 20).

W ramach grantu pt. ,,Ocena zdolnosci protekcyjnych rezweratrolu i kwercetyny
w modelach neurotoksyczno$ci indukowanej glinem i manganem” (2011/01/B/NZ4/00708,
NCN, OPUS, kierownik: dr Macieja Gawlik), ktorego bytam wykonawca wykazaliSmy, ze
rezweratrol i kwercytyna efektywnie zmniejszaly neurotoksyczno$¢ w mozgu, co wskazuje na
ich protekcyjne dziatanie oraz na mozliwo$¢ zastosowania w klinice.

7. Gawlik M, Gawlik MB, Smaga I, Filip M. Manganese neurotoxicity and protective effects of

resveratrol and quercetin in preclinical research. Pharmacological Reports, 2017, 69(2):322-
330 (wspdtczynnik wptywu = 2,787, KBN/MNiSW = 25, liczba cytowan = 14).

Opublikowatam kolejng prace przegladowe na temat roli stresu oksydacyjnego w roznych
chorobach i neurorozwojowych:
8. Niedzielska E, Smaga I, Gawlik M, Moniczewski A, Stankowicz P, Pera J, Filip M. Oxidative

Stress in Neurodegenerative Diseases. Molecular Neurobiology, 2016, 53(6):4094-4125
(wspotezynnik wptywu = 6,19, KBN/MNiSW = 40, liczba cytowan = 521).

W  ramach wspélpracy z Zakladem Biochemii Toksykologicznej Wydziatu
Farmaceutycznego UJ CM wykazalismy, ze niektore filtry UV wywotuja istotne dziatanie
cytotoksyczne na komorki nerwowe SH-SY5Y, prawdopodobnie poprzez nasilanie procesu
apoptozy.

9. Broniowska Z, Pomierny B, Smaga I, Filip M, Budziszewska B. The effect of UV filters on the

viability of neuroblastoma (SH-SY5Y) cell line. Neurotoxicology, 2016, S0161-
813X(16)30026-2 (wspotczynnik wptywu = 3,1, KBN/MNiSW = 30, liczba cytowan = 49).

We wspodlpracy z Katedrg Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego opracowalismy przeglad literatury o terapeutycznym potencjale
kannabinoidéw, zarowno syntetycznych, jak i roslinnych, oraz ich interakcjach z lekami

stosowanymi w leczeniu zespolu uzaleznienia i odstawienia alkoholu.
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10. Kleczkowska P, Smaga I, Filip M, Bujalska-Zadrozny M. Cannabinoid ligands and alcohol
addiction: promising therapeutic tool or a humbug? —a review. Neurotoxicity Research, 2016,
29(1):173-96 (wspotczynnik wptywu = 2,942, KBN/MNiSW = 25, liczba cytowan = 16).

11. Kleczkowska P, Smaga I, Filip M, Bujalska-Zadrozny M. Are Alcohol Anti-relapsing and
Alcohol Withdrawal Drugs Useful in Cannabinoid Users? Neurotoxicity Research, 2016,
30(4):698-714 (wspotczynnik wptywu = 2,942, KBN/MNiSW = 25, liczba cytowan = 1).

W ramach wspétpracy z Katedrag Chemii Organicznej Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM,
przebadano seri¢ 1,4-disubstytutowanych oraz 1,4,5-trisubstytutowanych 1,2 3-triazoli.
Wykonalam badania nad ich powinowactwem do receptora CB1, co miato na celu stworzenie
nowych zwigzkow nasladujacych nieklasyczne kannabinoidy.

12. Szafranski P, Siwek A, Smaga I, Pomierny-Chamioto L, Ilnicki P, Zuchowski G, Nevalainen

T, Filip M, Zajdel P, Ceglta MT. Synthesis, relative configuration and CB1 receptor affinity

studies for a set of 1,2,3-triazole derivatives. Journal of Molecular Structure, 2023,
1282(2):135223 (wspotczynnik wptywu = 4,0, KBN/MNiSW = 70, liczba cytowan = 1).

W kolejnym etapie mojej kariery podjetam prace na stanowisku asystent (,,post-doc’)
w Zakladzie Biologii Zaklad Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej, 11 Katedry
Chorob Wewnetrznych, Wydzialu Lekarskiego, Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum. Realizowatam grant ,,Zaburzona interakcja pomiedzy podjednostkami receptora
NMDA a biatkami rusztowania komoérkowego podczas abstynencji kokainowej jako krytyczny
punkt w regulacji zachowania poszukiwawczego i nawrotu do natogu” (2015/17/B/NZ7/02935,
NCN, OPUS, kierownik: Prof. dr hab. Malgorzata Filip). Zaburzenia zwigzane z uzywaniem
narkotykéw, w tym uzaleznienie od kokainy, sa spowodowane silnymi powigzaniami mi¢dzy
narkotykami a bodzcami zwigzanymi z ich uzywaniem. Te bodZce stajg si¢ silnymi motorami
dalszego uzywania narkotyku i nawrotéw po okresie abstynencji. Sugeruje si¢, ze ograniczenie
skojarzen tych wspomnien-narkotykow ma na celu zmniejszenie sily wskazowek
w motywowaniu zachowan zwigzanych z poszukiwaniem narkotykow i ich przyjmowaniem.
Jednym z kluczowych osiggnie¢ w tym projekcie byto wskazanie istotnej roli receptorow
NMDA, z podkresleniem roli podjednostki GluN2B, w roznych warunkach odstawienia.
Wykazalismy, ze podjednostka GIluN2B tworzaca kompleks z biatkiem rusztowania
komorkowego PSD95 stabilizujacego receptor NMDA w blonie postsynaptycznej moze
stanowi¢ krytyczny biomarker charakterystyczny dla zaburzen plastycznosci synaptycznej
wystepujacych podczas abstynencji od kokainy oraz marker odpowiedzialny za nawrdt
zachowan poszukiwawczych kokainy. W ramach projektu poprzez zastosowanie narzedzi

behawioralnych, molekularnych i farmakologicznych, wykazalismy strukturozalezne zmiany
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adaptacyjne w mozgu szczurow w roznych warunkach odstawienia w lokalizacji podjednostki
receptora NMDA i interakcje z wewnatrzkomorkowymi biatkami rusztowania, jak réwniez
szereg mechanizmoéw wewnatrzkomorkowych lezacych u podstaw uzaleznienia. Na szczeg6lna
uwage zastuguje fakt, ze po raz pierwszy wykazaliSmy skuteczno$¢ farmakologiczng
antagonisty podjednostek GluN2B w hamowaniu nawrotu zachowan poszukiwawczych
u szczurdw poddanych 10-dniowej abstynencji z wygaszeniem reakcji instrumentalnej
w klatkach doswiadczalnych oraz przebywajacych w izolacji socjalnej w klatkach domowych.
Co wigcej, nasze badania umozliwity po raz pierwszy zweryfikowanie in vivo wykorzystania
nowego peptydu Tat-NR2B9c ukierunkowanego na zaktocenie interakcji podjednostki GluN2B
z PSD95 w hamowaniu nawrotu zachowan poszukiwawczych u zwierzat, co stanowi kolejne
kluczowe osiggnig¢cie w tematyce uzaleznien. Wynikiem tego projektu byto opublikowanie 5
prac badawczych oraz 1 pracy przegladowej, ktorych bytam pierwszym i korespondencyjnym

autorem.

13. Smaga |, Wydra K, Frankowska M, Fumagalli F, Sanak M, Filip M. Cocaine Self-
Administration and Abstinence Modulate NMDA Receptor Subunits and Active Zone Proteins
in the Rat Nucleus Accumbens. Molecules, 2020, 25(15):3480 (wspotczynnik wptywu = 4,412,
KBN/MNiSW = 100, liczba cytowan = 10).

14. Smaga I, Wydra K, Piechota M, Caffino L, Fumagalli F, Sanak M, Filip M. Cocaine abstinence
modulates NMDA receptor subunit expression: An analysis of the GIUN2B subunit in cocaine-
seeking behavior. Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry, 2021,
109:110248 (wspotczynnik wptywu = 5,201, KBN/MNiSW = 100, liczba cytowan = 6).

15. Smaga I, Wydra K, Suder A, Frankowska M, Sanak M, Caffino L, Fumagalli F, Filip M. The
NMDA Receptor Subunit (GIuN1 and GIuN2A) Modulation Following Different Conditions of
Cocaine Abstinence in Rat Brain Structures. Neurotoxicity Research, 2021, 39(3):556-565
(wspotczynnik wptywu = 3,978, KBN/MNiSW = 70, liczba cytowan = 5).

16. Smaga I, Wydra K, Suder A, Sanak M, Caffino L, Fumagalli F, Filip M. Enhancement of the
GIuN2B subunit of glutamatergic NMDA receptors in rat brain areas after cocaine abstinence.
Journal of Psychopharmacology, 2021, 35(10):1226-123 (wspdtczynnik wptywu = 4,562,
KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 2).

17. Smaga I, Wydra K, Witek K, Suréwka P, Suder A, Pienigzek R, Caffino L, Fumagalli F, Sanak
M, Filip M. Intravenous administration of Tat-NR2B9c peptide, a PSD95 inhibitor, attenuates
reinstatement of cocaine-seeking behavior in rats. Behavioural Brain Research, 2022,
416:113537 (wspotczynnik wptywu = 2,7, KBN/MNiSW = 100, liczba cytowan = 2).

18. Smaga I, Sanak M, Filip M. Cocaine-induced Changes in the Expression of NMDA Receptor
Subunits. Current Neuropharmacology, 2019, 17(11):1039-1055 (wspotczynnik wplywu =
4,668, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 20).

W trakcie stazu podoktorskiego podnositam swoje kwalifikacje w ramach
migdzynarodowych stazy szkoleniowych. Wspolpracowatam z Pracownia Farmakologii
i Psychiatrii Molekularnej na Uniwersytecie w Mediolanie, Wlochy oraz uczestniczytam
w badaniach zespotu Prof. Fumagalli, ktore bezposrednio wigzaty si¢ z tematyka moich badan.

W ramach programu PROM finansowanych przez NAWA uczestniczytlam w stazu naukowym
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w tej pracowni. W trakcie stazu analizowatam frakcje postsynaptyczna neuronéw w strukturach
moézgowych, badalam zmiany w poziomie biatek podjednostek receptora NMDA oraz badanie
kompleksow biatkowych metoda ko-immunoprecypitacji. Gtownym celem tej wspolpracy byto
poznanie mechanizmow molekularnych zaburzen psychicznych, wdrozenie nowoczesnych
technik badawczych w laboratorium w Krakowie. Uczestniczylam rowniez w stazu
szkoleniowym w Uniwersytecie Florenckim, w Europejskim Laboratorium Spektroskopii
Nieliniowej (LENS) w ramach wymiany Erasmus+. Zesp6t Neuroobrazowania w laboratorium
Prof. Francesco Pavone opracowuje i stosuje innowacyjne technologie optyczne do badania
struktury 1 funkcji mézgu. Glowna ideg szkolenia bylo nabycie wiedzy z zakresu analizy danych
fizjologicznych, morfologicznych i danych molekularnych. Podczas tej wizyty bytam
zaangazowana w aktualnie prowadzone badania zespotu Prof. Pavone i przeszkolona w zakresie
analizy danych biomedycznych obrazowania i neuroobrazowania, a takze podstawowych

zalozen uczenia maszynowego.

Nastepnie (do chwili obecnej) zostatam adiunktem w Zakladzie Farmakologii Uzaleznien
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.
Poczatkowo moje badania koncentrowaty si¢ na dalszym zgl¢bianiu tematyki uzaleznien od
kokainy. W ramach badan nad uzaleznieniem od kokainy, skoncentrowatam si¢ na analizie
zmian molekularnych 1 neurochemicznych w mozgu szczurow po okresie abstynencji od
kokainy. Osiagnieciem tych badan bylo wykazanie, ze blokada neuronalnej syntazy tlenku
azotu (nNOS) w jadrze potlezacym zmniejsza poszukiwanie kokainy u szczurow, co wskazuje
na potencjalne zastosowanie inhibitorow nNOS w terapii uzaleznienia od kokainy. Kolejne
badania zidentyfikowaty zmiany w ekspresji transporterow glutaminianu oraz receptorow
5-HT2c w strukturach moézgu, sugerujac nowe cele molekularne dla leczenia zaburzen
zwigzanych z kokaing oraz wspotwystepujacej depresji.

19. Smaga I, Gawlinska K, Frankowska M, Wydra K, Sadakierska-Chudy A, Suder A, Piechota

M, Filip M. Extinction Training after Cocaine Self-Administration Influences the Epigenetic
and Genetic Machinery Responsible for Glutamatergic Transporter Gene Expression in Male
Rat Brain. Neuroscience, 2020, 451:99-110 (wspotczynnik wptywu = 3,59, KBN/MNiSW =
140, liczba cytowan = 13).

20. Jastrzgbska J, Frankowska M, Smaga |, Hubalewska-Mazgaj M, Suder A, Pienigzek R,
Przegalinski E, Filip M. Evaluation of the 5-HT2C receptor drugs RO 60-0175, WAY 161503
and mirtazepine in a preclinical model of comorbidity of depression and cocaine addiction.
Pharmacological Reports, 2023;75(1):99-118 (wspotczynnik wptywu = 3,6, KBN/MNiSW =
140, liczba cytowan = 4).

21. Frankowska M, Smaga I, Gawlinska K, Pienigzek R, Filip M. Further proof on the role of

accumbal nNOS in cocaine-seeking behavior in rats. Pharmacological Reports, 2024,
76(2):338-347 (wspdtczynnik wptywu = 3,6, KBN/MNiSW = 100, liczba cytowan = 1).
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Dodatkowo,  przeprowadzitam  przeglady literatury  dotyczace  zastosowania
N-acetylocysteiny w leczeniu zaburzen psychiatrycznych oraz uzaleznien, roli serotoniny
w uzaleznieniu od nikotyny oraz neurotoksyczno$ci w depresji.

22. Smaga |, Frankowska M, Filip M. N-acetylcysteine as a new prominent approach for treating
psychiatric disorders. British Journal of Pharmacology, 2021, 178(13):2569-2594
(wspotezynnik wptywu = 9,473, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 37).

23. Smaga I, Frankowska M, Filip M. N-acetylcysteine in substance use disorder: a lesson from
preclinical and clinical research. Pharmacological Reports, 2021, 73(5):1205-1219
(wspotczynnik wptywu = 3,919, KBN/MNIiSW = 100, liczba cytowan = 17).

24. Filip M, Smaga |, Przegalinski E. The role of serotonin in nicotine abuse and addiction.
Handbook of Behavioral Neuroscience. Handbook of the Behavioral Neurobiology of
Serotonin. Second Edition. Elsevier, 2020, 31, 829-841, MEiN: 75.

25. Smaga |, Krzyzanowska W, Pomierny B, Maciejska A, Skorkowska A, Budziszewska B, Pilc

A, Nowak G. Neurotoxicity in Depression. Handbook of Neurotoxicity — second edition.
Springer, 2021, MEiN: 75.

W ramach wspotpracy z Center for Addiction Research and Education na
Uniwersytecie Florydy w Gainesville, USA, przygotowatam rowniez przeglad literatury
dotyczacy molekularnych zmian wywotanych przez antybiotyk B-laktamowy ceftriakson
w zwierzecych modelach uzaleznienia i chordb neurologicznych.

26. Smaga |, Fierro D, Mesa J, Filip M, Knackstedt LA. Molecular changes evoked by the beta-

lactam antibiotic ceftriaxone across rodent models of substance use disorder and neurological

disease. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 2020, 115:116-130 (wspotczynnik wptywu
= 8,989, KBN/MNIiSW = 200, liczba cytowan = 40).

W ramach wspolpracy z Klinika Uniwersytecka Erlangen, Friedrich-Alexander-
University Erlangen-Norymberga, Niemcy (projekt wymiany bilateralnej "Rola neutralnej
sfingomielinazy w uzaleznieniu od alkoholu", PPN/BIL/2018/1/00004, NAWA, glowny
wykonawca), moje osiagniecie polegalo na wykazaniu kluczowej roli neutralnej
sfingomielinazy (NSM) w mechanizmach uzaleznienia od alkoholu oraz jego powigzania
z depresja 1 zaburzeniami kostnymi. Badania na modelach zwierzgcych oraz analizach
genetycznych ujawnity, ze nadaktywno$¢ NSM sprzyja rozwojowi uzaleznienia poprzez wptyw
na uktady nagrody i emocji. OdkryliSmy takze, ze poziom NSM w surowicy moze by¢
markerem narazenia na kokaing, a aktywno$¢ enzymu reguluje plastycznos$¢ synaptyczng oraz
pamig¢ motywowang apetytywnie. Osiggni¢ciem bylo rowniez wykazanie istotnych rdznic
plciowych w dziataniu NSM, co wskazuje na specyficzne mechanizmy molekularne
u mezezyzn 1 kobiet zwigzane z naduzywaniem alkoholu i zaburzeniami emocjonalnymi.

W ramach tego projektu odbylam réwniez dwie wizyty studyjne w Klinice Uniwersyteckiej
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Erlangen, Friedrich-Alexander-University Erlangen-Norymberga, Niemcy, gdzie wygtositam

wyktad na temat prowadzonych przeze mnie badan.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Miiller CP, Kalinichenko LS, Tiesel J, Witt M, Stockl T, Sprenger E, Fuchser J, Beckmann J,
Praetner M, Huber SE, Amato D, Miihle C, Biittner C, Ekici AB, Smaga I, Pomierny-Chamiolo
L, Pomierny B, Filip M, Eulenburg V, Gulbins E, Lourdusamy A, Reichel M, Kornhuber J.
Paradoxical antidepressant effects of alcohol are related to acid sphingomyelinase and its
control of sphingolipid homeostasis. Acta Neuropathologica, 2017, 133(3):463-483
(wspotczynnik wptywu = 15,876, KBN/MNiSW = 45, liczba cytowan = 67).

Frankowska M, Jesus FM, Miihle C, Pacheco JVN, Maior RS, Sadakierska-Chudy A, Smaga I,
Piechota M, Kalinichenko LS, Gulbins E, Kornhuber J, Filip M, Miiller CP, Barros M. Cocaine
attenuates acid sphingomyelinase activity during establishment of addiction-related behavior-
A translational study in rats and monkeys. Addiction Biology, 2020, €12955 (wspdtczynnik
wplywu = 4,093, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 2).

Kalinichenko LS, Abdel-Hafiz L, Wang AL, Miihle C, Rosel N, Schumacher F, Kleuser B,
Smaga |, Frankowska M, Filip M, Schaller G, Richter-Schmidinger T, Lenz B, Gulbins E,
Kornhuber J, Oliveira AWC, Barros M, Huston JP, Miiller CP. Neutral Sphingomyelinase is an
Affective Valence-Dependent Regulator of Learning and Memory. Cerebral Cortex, 2021,
31(2):1316-1333 (wspdtczynnik wptywu = 4,861, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 13).
Kalinichenko LS, Miihle C, Jia T, Anderheiden F, Datz M, Eberle AL, Eulenburg V, Granzow
J, Hofer M, Hohenschild J, Huber SE, Kampf S, Kogias G, Lacatusu L, Lugmair C, Taku SM,
Meixner D, Tesch N, Praetner M, Rhein C, Sauer C, Scholz J, Ulrich F, Valenta F, Weigand E,
Werner M, Tay N, Mc Veigh CJ, Haase J, Wang AL, Abdel-Hafiz L, Huston JP, Smaga I,
Frankowska M, Filip M, Lourdusamy A, Kirchner P, Ekici AB, Marx LM, Suresh NP,
Frischknecht R, Fejtova A, Saied EM, Arenz C, Bozec A, Wank |, Kreitz S, Hess A, Béuerle T,
Ledesma MD, Mitroi DN, Miranda AM, Oliveira TG, Gulbins E, Lenz B, Schumann G,
Kornhuber J, Miiller CP. Neutral sphingomyelinase mediates the co-morbidity trias of alcohol
abuse, major depression and bone defects. Molecular Psychiatry, 2021, 26 (12), 7403-7416
(wspotezynnik wptywu = 13,437, KBN/MNiSW = 200, liczba cytowan = 25).

Kalinichenko LS, Miihle C, Jia T, Anderheiden F, Datz M, Eberle AL, Eulenburg V, Granzow
J, Hofer M, Hohenschild J, Huber SE, Kampf S, Kogias G, Lacatusu L, Lugmair C, Taku SM,
Meixner D, Sembritzki NK, Praetner M, Rhein C, Sauer C, Scholz J, Ulrich F, Valenta F,
Weigand E, Werner M, Tay N, Mc Veigh CJ, Haase J, Wang AL, Abdel-Hafiz L, Huston JP,
Smaga I, Frankowska M, Filip M, Lourdusamy A, Kirchner P, Ekici AB, Marx LM, Suresh
NP, Frischknecht R, Fejtova A, Saied EM, Arenz C, Bozec A, Wank I, Kreitz S, Hess A, Biuerle
T, Ledesma MD, Mitroi DN, Miranda AM, Oliveira TG, Lenz B, Schumann G, Kornhuber J,
Miiller CP. Adult alcohol drinking and emotional tone are mediated by neutral
sphingomyelinase during development in males. Cerebral Cortex, 2023, bhac106 (wspotczynnik
wpltywu = 2,9, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 11).

Kalinichenko LS, Smaga I, Filip M, Lenz B, Kornhuber J, Miiller CP. Sex-specific effects of
different types of prenatal stress on foetal testosterone levels and NMDA expression in mice.
Behavioural Brain Research, 2023, 439:114225 (wspotczynnik wptywu = 2,6, KBN/MNiSW =
100, liczba cytowan = 1).

W kolejnym badaniu (jako promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim mgr Pauliny

Dudzik) identyfikowatam roznice w ekspresji genow kodujgcych receptory serotoninowe 5-HT

w hipokampie u szczuréw wykazujacych wrazliwos¢ i niewrazliwos$¢ na negatywna informacje

zwrotng, co mialo na celu lepsze zrozumienie mechanizméw depresji zwigzanych

z zaburzeniami poznawczymi. Wyniki badania sugeruja, ze zwigkszona ekspresja receptorow
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5-HT2a w brzusznym hipokampie moze by¢ zwigzana z wrazliwo$cig na negatywng informacje
zwrotng, co moze odgrywacé role w mechanizmach depresji.

33. Surowka P, Noworyta K, Smaga I, Filip M, Rygula R. Trait sensitivity to negative feedback

in rats is associated with increased expression of serotonin 5-HT2A receptors in the ventral

hippocampus. Frontiers in Molecular Neuroscience, 2023, 16:1092864 (wspotczynnik
wpltywu = 3,5, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 1).

Od 2018 roku wspoélpracuje z Katedrg i Zakladem Farmakologii z Farmakodynamika
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. W ramach grantu ,,Wplyw podania katynondéw, na
przyktadzie mefedronu w okresie mtodzienczym i na fenotyp dorostych osobnikéw
przedkliniczne badania behawioralne i neurochemiczne nad aktywno$cig metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomorkowej-9 (MMP-9) w moézgu szczurow.” (2017/25/B/NZ7/01845,
OPUS, NCN, kierownik: Prof. dr hab. Jolanta H. Kotlinska), ktorego bytam wykonawcg, moje
osiggnigcie polegato na wykazaniu, ze wezesniejsze podanie mefedronu zwigkszato wrazliwosé
dorostych szczurow na nagradzajace dziatanie etanolu, co wigzato si¢ z regulacja receptorow
D1, NMDA/GIUN2B, MMP-9 i kanatow Cavl.2. Mefedron podany w okresie dojrzewania
powodowat zaburzenia pamigci przestrzennej u dorostych szczuréw, a trauma w polaczeniu
z mefedronem nasilata uzaleznienie i ostabiata wygaszanie reakcji lekowych.

34. Grochecki P, Smaga I, Lopatynska-Mazurek M, Gibula-Tarlowska E, Kedzierska E, Listos J,

Talarek S, Marszalek-Grabska M, Hubalewska-Mazgaj M, Korga-Plewko A, Dudka J, Marzec
Z, Filip M, Kotlinska JH. Effects of Mephedrone and Amphetamine Exposure during
Adolescence on Spatial Memory in Adulthood: Behavioral and Neurochemical Analysis.
International Journal of Molecular Sciences, 2021, 22(2):589 (wspotczynnik wptywu = 6,208,
KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 20).

35. Grochecki P, Smaga I, Marszalek-Grabska M, Lopatynska-Mazurek M, Slowik T, Gibula-
Tarlowska E, Kedzierska E, Listos J, Filip M, Kotlinska J.H. Alteration of Ethanol Reward by
Prior Mephedrone Exposure: The Role of Age and Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9).
International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23, 2122 (wspotczynnik wpltywu = 5,6,
KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 4).

36. Grochecki P, Smaga I, Wydra K, Marszalek-Grabska M, Slowik T, Kedzierska E, Listos J,
Gibula-Tarlowska E, Filip M, Kotlinska JH. Impact of Mephedrone on Fear Memory in
Adolescent Rats: Involvement of Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) and N-Methyl-D-

aspartate (NMDA) Receptor. International Journal of Molecular Sciences, 2023, 24(3):1941
(wspotezynnik wptywu = 4,9, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 3).

Nasze badania wykazaly réwniez, ze uklad endokannabinoidowy oraz receptory
glutaminianu odgrywaja kluczowa role w regulacji motywacyjnych wtasciwosci alkoholu
1 zachowan zwigzanych z jego ponownym poszukiwaniem. Ponadto stwierdzono, ze wczesne
doswiadczenia zyciowe, takie jak separacja matki, moga zwigksza¢ podatno$¢ na konsumpcje
alkoholu oraz wywotywa¢ deficyty w uczeniu si¢, szczegodlnie u mlodych samic szczurow.

Badania z uzyciem inhibitora transportera dopaminowego CE-123 wykazaly, ze zwigzek ten
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tagodzi deficyty poznawcze 1 zaburzenia sygnalizacji dopaminowej, z bardziej zauwazalnym

efektem u samic, co sugeruje jego potencjalng skuteczno$¢ w leczeniu zaburzen wywotanych

stresem, natomiast inhibitor GlyT1 Org24598 tagodzi deficyty pamigci poznawczej

1 przestrzennej wywotane odstawieniem etanolu.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

Marszalek-Grabska M, Smaga I, Surowka P, Grochecki P, Slowik T, Filip M, Kotlinska JH.
Memantine Prevents the WIN 55,212-2 Evoked Cross-Priming of Ethanol-Induced
Conditioned Place Preference (CPP). International Journal of Molecular Sciences, 2021,
22(15):7940 (wspotezynnik wptywu = 6,208, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 2).
Filarowska-Jurko J, Komsta ., Smaga I, Surowka P, Marszalek-Grabska M, Grochecki P,
Nizio D, Filip M, Kotlinska JH. Maternal Separation Alters Ethanol Drinking and Reversal
Learning Processes in Adolescent Rats: The Impact of Sex and Glycine Transporter Type 1
(GlyT1) Inhibitor. International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23(10), 5350
(wspotczynnik wptywu = 5,6, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 10).

Grochecki P, Smaga I, Surowka P, Marszalek-Grabska M, Kalaba P, Dragacevic V, Kotlinska
P, Filip M, Lubec G, Kotlinska JH. Novel Dopamine Transporter Inhibitor, CE-123,
Ameliorates Spatial Memory Deficits Induced by Maternal Separation in Adolescent Rats:
Impact of Sex. International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23(18):10718
(wspotezynnik wptywu = 5,6, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 7).

Socha J, Grochecki P, Smaga I, Jastrzebska J, Wronikowska-Denysiuk O, Marszalek-Grabska
M, Slowik T, Kotlinski R, Filip M, Lubec G, Kotlinska JH. Social Interaction in Adolescent
Rats with Neonatal Ethanol Exposure: Impact of Sex and CE-123, a Selective Dopamine
Reuptake Inhibitor. International Journal of Molecular Sciences, 2024, 25(2):1041
(wspolczynnik wpltywu = 4,9, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 3).

Socha J, Grochecki P, Marszalek-Grabska M, Skrok A, Smaga I, Slowik T, Prazmo W,
Kotlinski R, Filip M, Kotlinska JH. Cannabidiol Protects against the Reinstatement of
Oxycodone-Induced Conditioned Place Preference in Adolescent Male but Not Female Rats:
The Role of MOR and CB1R. International Journal of Molecular Sciences, 2024; 25(12):6651
(wspotczynnik wptywu = 4,9, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 1).

Filarowska-Jurko J, Grochecki P, Gibula-Tarlowska E, Listos J, Kedzierska E, Socha J,
Smaga I, Slowik T, Filip M, Kotlinska JH. Org24598, a Selective Glycine Transporter 1
(GlyT1) Inhibitor, Reverses Object Recognition and Spatial Memory Impairments Following
Binge-like Ethanol Exposure in Rats. Molecules. 2024; 29(24):6017 (wspotczynnik wptywu
=42, KBN/MNiSW = 140, liczba cytowan = 0).
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5.2.1. Najwazniejsze osiggnig¢cia po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

e Endokannabinoidy a depresja: Wykazatam réznorodne zmiany w ukladzie
endokannabinoidowym w modelach depresji, w tym spadek poziomu anandamidu
w prazkowiu grzbietowym oraz wzrost jego poziomu po leczeniu przeciwdepresyjnym.

e Leki przeciwdepresyjne a receptor 5-HT2A: Wykazalam, Ze zmniejszona
wrazliwo$¢ receptoréow 5-HT2a w skorupie jadra potlezacego, niezaleznie od
mechanizmu dziatania lekow przeciwdepresyjnych, stanowi wspolny mechanizm
skutecznego leczenia depresji.

e Uklad endokannabinoidowy w uzaleznieniu od kokainy: Wykazatam kluczowa role
endokannabinoidow w mechanizmach uzaleznienia od kokainy oraz ich wplyw na
wzmacnianie zachowan zwigzanych z nagroda 1 wygaszeniem.

e Neuroprotekcyjny efekt rezweratrolu i kwercetyny: Rezweratrol i kwercetyna
skutecznie zmniejszaja neurotoksyczno$¢ wywotang manganem i glinem, co wskazuje
na ich potencjat kliniczny.

¢ Rola NMDA i GluN2B w uzaleznieniu od kokainy: W badaniach nad uzaleznieniem
od kokainy zidentyfikowalam podjednostk¢ GluN2B receptora NMDA w kompleksie
z PSD95 jako krytyczny biomarker plastycznosci synaptycznej podczas abstynencji
oraz kluczowy element nawrotu zachowan poszukiwawczych. Po raz pierwszy
potwierdzitam in vivo skuteczno$¢ antagonisty GIuN2B oraz nowatorskiego peptydu
Tat-NR2BO9c, ktory zakloca interakcje GluN2B z PSD9S, skutecznie hamujac te
zachowania, co moze by¢ przelomowym kierunkiem w terapii uzaleznien.

e Nowe cele terapeutyczne: Zidentyfikowatam zmiany w ekspresji transporteréw
glutaminianu 1 receptorow 5-HT.c w strukturach moézgu, co sugeruje nowe cele
molekularne dla leczenia uzaleznienia od kokainy oraz wspotwystepujacej depresji.

e Blokada nNOS w jadrze péllezacym: Blokada neuronalnej syntazy tlenku azotu
(nNOS) zmniejsza poszukiwanie kokainy, co wskazuje na potencjalne zastosowanie
inhibitorow nNOS w terapii uzaleznienia od kokainy.

¢ Kluczowa rola neutralnej sfingomielinazy (NSM) w uzaleznieniu od alkoholu:
W ramach miedzynarodowych badan we wspotpracy z Klinika Uniwersytecka Erlangen
(Friedrich-Alexander-University Erlangen-Norymberga, Niemcy) nad uzaleznieniem
od alkoholu wykazalam, Ze nadaktywno$¢ NSM sprzyja rozwojowi uzaleznienia
poprzez regulacje uktadow nagrody i emocji. NSM zostala zidentyfikowana jako
kluczowy element powigzan mi¢dzy uzaleznieniem, depresjg a zaburzeniami kostnymi.

e Réznice plciowe w dzialaniu NSM: Badania ujawnily istotne roznice plciowe
w dziataniu NSM, wskazujac na specyficzne mechanizmy molekularne zwigzane
z naduzywaniem alkoholu i zaburzeniami emocjonalnymi u m¢zczyzn i kobiet.

e NSM jako marker narazenia na kokaine: Poziom NSM w surowicy moze stuzy¢ jako
biomarker narazenia na kokaing, a aktywno$¢ tego enzymu reguluje plastycznosé
synaptyczng oraz pami¢¢ motywowang apetytywnie, co otwiera nowe mozliwosci
diagnostyczne i terapeutyczne.

e Mechanizmy depresji zwigzane z wrazliwoscia na negatywng informacje zwrotna:
Zwigkszona ekspresja receptoréw 5-HT2a w brzusznym hipokampie szczuréw moze
by¢ zwigzana z wrazliwos$cig na negatywng informacj¢ zwrotng, co sugeruje role tego
mechanizmu w rozwoju depresji.
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e  Wplyw alkoholu na uzaleznienia i funkcje poznawcze: Wykazatam, ze wczesniejsze
podanie mefedronu w okresie dojrzewania zwicksza wrazliwo$¢ na nagradzajgce
dziatanie etanolu poprzez regulacj¢ receptoréw D1, NMDA/GIuN2B, MMP-9
1 kanatow Cavl.2. Kluczowg role w regulacji motywacyjnych wiasciwosci alkoholu
oraz zachowan zwigzanych z jego poszukiwaniem odgrywa uktad endokannabinoidowy
1 receptory NMDA, a inhibitor GlyT1 Org24598 tagodzi deficyty pamigci wywotane
odstawieniem etanolu.

e  Wplyw stresu i wezesnych doswiadczen: Mefedron podawany w okresie dojrzewania
powoduje zaburzenia pamig¢ci przestrzennej i, w potaczeniu z trauma, nasila
uzaleznienia oraz ostabia wygaszanie reakcji lekowych. Wczesne doswiadczenia, takie
jak separacja matki, zwigkszaja podatno$s¢ na konsumpcje¢ alkoholu i prowadza do
deficytéw poznawczych, szczegélnie u miodych samic szczuréw. Z kolei inhibitor
transportera dopaminowego CE-123 tagodzi deficyty poznawcze i zaburzenia
sygnalizacji dopaminowej, co wskazuje na jego potencjalne zastosowanie w terapii
zaburzen wywotanych stresem.

5.2.2. Podsumowanie dorobku naukowego po uzyskaniu stopnia naukowego doktora
Liczba publikacji w bazie JCR: 45 i 2 rozdziaty

Liczba publikacji w bazie JCR jako pierwszy autor: 15, jako ostatni: 3
Sumaryczny IF: 217,880
Laczna liczba punktéw MNiSW: 4830
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5.3. Przedstawienie sumarycznego dorobku dziatalnosci naukowo-badawczej (2011-2025)
(dotyczy wszystkich publikacji)
Liczba publikacji w bazie JCR: 57 i 3 rozdziaty

Liczba publikacji w bazie JCR jako pierwszy autor: 20, jako ostatni: 3

Sumaryczny IF: 254,678

Laczna liczba punktow MNiSW: 5165

Liczba cytowan (Web of Science Core Collection): 1601 (na dzien 3.01.2025, w tym 1482 bez
autocytowan)

Liczba cytowan (Scopus): 1736 (na dzien 3.01.2025, w tym 1615 bez autocytowan)

Indeks Hirsha: 20

Wspotautorstwo doniesien zjazdowych: 37.
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6. Informacja o osiaggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.

6.1. Dziatalno$¢ dydaktyczna

Seminaria:

Prowadzenie seminariow ,,Genotoksycznos¢ ksenobiotykow” W ramach przedmiotu
Tosykologia dla studentéw IV roku Farmacji, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet
Jagiellonski Collegium Medicum — w latach 2013-2016, 20 godzin/rok.

Opieka nad praktykantami:
- opieka w ramach praktyk studenckich:

e Maria Domagalska (2023; Biotechnologia, Wydziat Biotechnologii i Ogrodnictwa,
Uniwersytet Rolniczy im. Hugona KoHataja w Krakowie);

e Zuzanna Jarosz (2023; Biotechnologia, Wydzial Biotechnologii i Ogrodnictwa,
Uniwersytet Rolniczy im. Hugona Kottataja w Krakowie);

e Maya Sliwa (2022; Biologia, Wydzial Biologii, Uniwersytet Jagiellonski);

e Piotr Gadocha (2021; Biotechnologia, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii,
Uniwersytet Jagiellonski);

e Paulina Gléd (2019; Biologia, Wydzial Biologii, Uniwersytet Jagiellonski)

- opieka nad stypendysta zagranicznym w ramach programu PROM:

e Georgios Kogias (2019; Klinika Uniwersytecka Erlangen, Friedrich-Alexander-
University Erlangen-Norymberga, Niemcy)

Promotor pomocniczy prac doktorskich:

2018 — 2023 dr Pawel Grochecki, tytut pracy: ,,Wplyw podawania mefedronu
w okresie mtodzienczym na fenotyp osobnikow dorostych: Rola
metaloproteinazy-9 (MMP-9) w dziataniu mefedronu”, Wydziat
Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, data obrony
7.07.2023

2021 — teraz mgr Paulina Dudzik, tytut pracy: ,,Wrazliwos$¢ na negatywne informacje
zwrotne jako kognitywny biomarker depresji”, Instytut Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk, otwarty przewdd doktorski

2024 — teraz mgr Justyna Socha, tytul pracy: ,Nowe spojrzenie w badaniach
przedklinicznych na patogeneze 1 mozliwosci terapeutyczne Spektrum
Plodowych Zaburzen Alkoholowych: Rola procesow mielinizacji 1 uktadu
endokannabinoidowego”, = Wydzial  Farmaceutyczny, = Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

2024 — teraz mgr Alicja Bryk, tytul pracy: ,Receptory GABAB w moézgu jako
wyznaczniki fenotypow otytosci: badania mlodocianych samic i samcéw
szczurow.”, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk
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6.2. Dzialalno$¢ popularyzacyjna

- 2024 — Malopolska Noc Naukowcow, Krakéw, Polska, warsztaty ,,Identyfikacja
1 obrazowanie zmian w poziomie ekspresji genow i biatek.”

- 2024 — 2 Kongres Nauka dla Spoteczenstwa, Warszawa, Polska, wyktad ,,Zle zbilansowana
dieta matki i jej konsekwencje neuropsychiatryczne dla potomstwa.”

- 2023 — prelekcja na temat wptywu diety na funkcjonowanie dzieci w Szkole Podstawowej
im. Wandy Rutkiewicz z Oddzialem Przedszkolnym w Rzasce.

6.3. Dziatalno$¢ organizacyjna
2019 — teraz komisja ds. logo HR EXCELLENT

2021 komitet organizacyjny 4th Central European Biomedical Congress ,,The
Impact of bioinformatics and omics on biology and medicine.” — funkcja:
public relation

2021 prowadzenie sesji ,,Genes affect your risk for addiction” w trakcie 4th
Central European Biomedical Congress; 7-9.06.2021; ,,The Impact of
bioinformatics and omics on biology and medicine.”

2022 komisja w sprawie stosowania 50% kosztow uzyskania przychodow do
wynagrodzenia pracownikéw badawczo-technicznych, inzynieryjnych
i technicznych

2022 komisja nadzorujaca wybory Rady Naukowej samodzielnych
pracownikow naukowych i1 o0s6b niezatrudnionych w Instytucie lub
zatrudnionych w nim w niepelnym wymiarze czasu pracy- kadencja 2023-
2027

2023 — teraz ewidencja 1 nadzor nad $rodkami odurzajgcymi i substancjami
psychotropowymi w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej
Akademii Nauk

2024 spotkanie z Zespotem Oceniajacym Polskiej Komisji Akredytacyjnej
(PKA) — kierunek Biotechnologia na Woydziale Biotechnologii
i Ogrodnictwa Uniwersytet Rolniczy w Krakowie jako przedstawiciel
otoczenia spoteczno-gospodarczego na zaproszenie Prodziekana ds.
Dydaktycznych i Studenckich dr hab. Ewa Grzebelus, prof. URK.

7. Pozostate informacje
7.1. Udzial w projektach badawczych

7.1.1. Kierowanie projektami badawczymi
2021 —teraz ,»Wplyw diety bogatej w kwasy tluszczowe omega-3 na zaburzenia
mielinizacji 1 fenotyp depresyjny indukowany matczyng dietg
wysokottuszczowa w cigzy i laktacji u potomstwa.”
2020/04/X/NZ7/00049 (SONATA 16), NCN, kierownik grantu

2020 — 2021 »Wplyw wysokotluszczowej diety matki w okresie cigzy i laktacji na
zmiany epigenetyczne w obrebie genu kodujacego receptor
kannabinoidowy CBI (CNR1) W mozgu potomstwa.
2020/04/X/NZ7/00049 (MINIATURA 4), NCN, kierownik grantu
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7.1.2. Uczestnictwo w projektach badawczych w charakterze wykonawcy

2018 — 2023
2017 - 2021
2013 - 2016
2012 - 2014
2012 - 2014
2012 - 2014
2012 - 2014

“Wptyw podania katynonow, na przyktadzie mefedronu w okresie
mlodzienczym i na fenotyp dorostych osobnikow - przedkliniczne badania
behawioralne 1 neurochemiczne nad aktywnos$cia metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomorkowej-9 (MMP-9) w moézgu szczurow.”, NCN,
wykonawca

"Zaburzona interakcja pomigdzy podjednostkami receptora NMDA
a biatkami rusztowania komoérkowego podczas abstynencji kokainowe;j
jako krytyczny punkt w regulacji zachowania poszukiwawczego i nawrotu
do natogu", OPUS, NCN, glowny wykonawca, post-doc

»Rola ukladu endokanabinoidowego w  patogenezie depresji
i w mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych.”, OPUS, NCN,
gléwny wykonawca

,Uktad endokanabinoidowy mézgu jako obiekt badan nad mechanizmami
uzaleznienia od kokainy.”, OPUS, NCN, wykonawca

,Ocena zdolnosci protekcyjnych rezweratrolu i kwercetyny w modelach
neurotoksyczno$ci indukowanej glinem i1 manganem.”, OPUS, NCN,
wykonawca

,,Uktad endokanabinoidowy moézgu jako obiekt badan nad mechanizmami
uzaleznienia od kokainy.”, N N404 273 040, NCN, wykonawca

,Charakterystyka wybranych receptorow glutaminianergicznych (jono-
1 metabotropowych) w mechanizmie uzaleznienia od kokainy." N N401
545340, NCN, wykonawca

7.2. Udzial w konferencjach naukowych i sympozjach o zasiegu krajowym oraz
migdzynarodowym
Ponizej lista doniesien zjazdowych na konferencjach naukowych w liczbie 37 (3 na

zjazdach krajowych i 34 na zjazdach miedzynarodowych) oraz 9 wyktadow.

Doniesienia zjazdowe (przed uzyskaniem stopnia doktora):

1. Smaga |, Pomierny B, Krzyzanowska W, Pomierny-Chamioto L, Niedzielska E, Miszkiel J,

Filip M. Effects of repeated administration of imipramine or N-acetyl-L-cysteine on selected
parameters of oxidative stress in different brain structures in animal model of depression.
Pharmacological Reports, 2012, 64, 464-495, Ustron—Jaszowiec, Polska, XXI Dni
Neuropsychofarmakologiczne, 2012, prezentacja ustna mgr Weroniki Krzyzanowskie;j.
Smaga I, Piwowarczyk A, Bystrowska B, Filip M. Changes in the level of endocannabinoids
and endocannabinoid-like molecules after acute and repeated administration of imipramine and
N-acetylcysteine in different rat brain structures. Freiburg, Niemcy, XXII International Annual
Simposium of the International Cannabinoid Research Society, 2012, poster.

Bystrowska B, Wydra K, Suder A, Smaga I, Filip M. Changes in concentration of
endocannabinoids and N-acyl ethanolamides in brain structures of rats underwent cocaine
self-administration and its withdrawal. Freiburg, Niemcy, XXII International Annual
Simposium of the International Cannabinoid Research Society, 2012, poster.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Smaga I, Bystrowska B, Pomierny B, Krzyzanowska W, Filip M. Changes in the level of
endocannabinoids and endocannabinoid-like molecules after acute and repeated
administration of escitalopram or FAAH inhibitor in rat brain structures. Pharmacological
Reports, 2013, 65, 135-136, Kazimierz Dolny, Polska, 18th International Congress of the Polish
Pharmacological Society, 2013, poster.

Krzyzanowska W, Pomierny B, Smaga I, Rospond B, Budziszewska B. The effects of ethylene
glycol ethers on oxidative status of certain brain structures in rats. Pharmacological Reports,
2013, 65, 123, Kazimierz Dolny, Polska, 18th International Congress of the Polish
Pharmacological Society, 2013, poster.

Pomierny B, Krzyzanowska W, Smaga |, Rospond B, Budziszewska B. Cytotoxic and
proapoptotic effects of ethylene glycol ethers and their metabolites on the sh-sy5y cell line.
Pharmacological Reports, 2013, 65, 130. Kazimierz Dolny, Polska, 18th International Congress
of the Polish Pharmacological Society, 2013, poster.

Smaga I, Bystrowska B, Turek I, Filip M. Effects of acute and repeated administration of
escitalopram and FAAH inhibitor on the level of endocannabinoids and endocannabinoid-like
molecules in different rat brain structures. Dublin, Irlandia, 6th European Workshop on
Cannabinoid Research, 2013, poster.

Bystrowska B, Smaga I, Filip M. Changes in endocannabinoids and endocannabinoid-like
molecules level in the selected rat brain structures in cocaine relapse. Dublin, Irlandia, 6th
European Workshop on Cannabinoid Research, 2013, poster.

Filip M, Adamczyk P, Bystrowska B, Smaga I, Przegalinski E. Cannabinoid modification of
cocaine action. Pharmacological Reports 2014, 66(2):331, Hannover, Niemcy,
Minisymposium, 2014, prezentacja ustna Prof. Matgorzaty Filip.

Smaga |, Bystrowska B, Filip M. Zmiana pozioméw endokanabinoidow po podaniu lekéw
przeciwdepresyjnych z rownoczesng blokadg receptoréw CBI. Krakow, Polska, IV Konferencja
Naukowa Doktorantow Wydziatu Lekarskiego i Farmaceutycznego UJ CM, 2014, (poster,
nagroda za najlepszy poster)

Gawlinski D, Smaga I, Bystrowska B, Filip M. Effects of acute and repeated administration of
tianeptine on the level of endocannabinoids and endocannabinoid-like molecules in different
rat brain structures. Krakow, Polska, NEURONUS IBRO&IRUN Neuroscience Forum, 2014,
poster.

Smaga I, Bystrowska B, Galus E, Karda$ D, Filip M. Changes in the level of endocannabinoids
after acute and repeated administration of imipramine with simultaneous blockade of CB;
receptors in different rat brain structures. Krakéw, Polska, NEURONUS IBRO&IRUN
Neuroscience Forum, 2014, poster.

Smaga I, Gawlinski D, Bystrowska B, Jastrzebska J, Frankowska M, Filip M. Changes in the
level of endocannabinoids and endocannabinoid-like molecules in different brain structures in
animal models of depression. Budapeszt, Wegry, 19th International Medical Esperanto
Congress & 1st Central European Biomedical Congress, 2014, poster.

Kot K, Smaga I, Mohaissen T, Gawlinski D, Filip M. Changes in the level of endocannabinoids
after acute and repeated administration of tianeptine with simultaneous blockade of CB:
receptors in different rat brain structures. Krakéw, Polska, NEURONUS IBRO&IRUN
Neuroscience Forum, 2015, poster.

Mohaissen T, Smaga I, Kot K, Filip M. Changes in the level of endocannabinoids after acute
and repeated administration of imipramine with simultaneous blockade of CB, receptors in
different rat brain structures. Krakéw, Polska, NEURONUS IBRO&IRUN Neuroscience
Forum, 2015, poster.

Smaga-Maslanka I, Jastrzebska J, Bystrowska B, Filip M. Rola uktadu endokanabinoidowego
w zwierzecych modelach depresji. Krakow, Polska, V Konferencja Naukowa Doktorantow
Wydziatu Lekarskiego i Farmaceutycznego UJ CM, 2015, poster.
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17.

18.

Smaga I, Bystrowska B, Pomierny-Chamioto L, Mohaissen T, Kot K, Filip M. Effects of acute
administration of antidepressants with simultaneous blockade of cannabinoid CB; receptors on
the endocannabinoid levels in rat brain structures. Porto, Portugalia, EUROTOX 2015, poster.
Smaga |, Pomierny-Chamioto L, Bystrowska B, Mohaissen T, Kot K, Filip M. Effects of
chronic antidepressant treatment under blockade of CB; receptors on the level of
endocannabinoids in rat brain structures. Porto, Portugalia, EUROTOX 2015, poster.

Doniesienia zjazdowe (po uzyskaniem stopnia doktora):

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Gawlinski D, Smaga-Maslanka I, Zaniewska M, Faron-Goérecka A, Filip M. Effects of acute
and repeated administration of escitalopram on binding of [3H]CP55,940 to cannabinoid
(CB)1 receptors in rat brain structures. Krakow, Polska, NEURONUS IBRO&IRUN
Neuroscience Forum, 2016, poster.

Smaga-Maslanka I, Gawlinski D, Brodowicz J, Filip M. Antidepressant drug treatment alters
the level of expression of synthesis and degrading enzymes in the brain endocannabinoid system.
Krakow, Polska, 2nd Central European Biomedical Congress, 2016, poster.

Gawlinski D, Zaniewska M, Smaga-Maslanka I, Faron-Gorecka A., Filip M. Effects of acute
and repeated of antidepressants or drugs with antidepressant activity on [3H]-ketanserin
binding to serotonin 5-HT2A receptors in rat brain structures. Krakéw, Polska, 2nd Central
European Biomedical Congress, 2016, poster.

Smaga I, Wydra K, Caffino L, Fumagalli F, Sanak M, Filip M. Changes in the brain expression
of NR2B subunit in different conditions of cocaine forced abstinence. Krakow, Polska, 3rd
Central European Biomedical Congress, 2018, poster.

Smaga |, Wydra K, Caffino L, Fumagalli F, Sanak M, Filip M. Interaction of PSD95 with
GIuN2B subunit in different conditions of cocaine forced abstinence in rat brain structures.
Ateny, Grecja, International College of Neuropsychopharmacology (CINP) World Congress,
2019, poster.

Kotlinska JH, Filarowska J, Gibula-Tarlowska E, Talarek S, Listos J, Kedzierska E, Smaga |,
Filip M. The involvement of the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor glycine site in
recognition memory deficits induced by ethanol withdrawal in rats. Braga, Portugalia, European
Behavioral Pharmacology Society (EBPS) Biennial Meeting, 2019, poster.

Grochecki P, Lopatynska-Mazurek M , Gibula-Tarlowska E, Smaga-Maslanka I, Kedzierska
E, Talarek S, Listos J, Filip M, Kotlinska JH. Expression of metalloproteinase-9 (MMP-9) in
rat brain after acute and binge-like mephedrone-treatment regimens. Lublin, Polska, 20th
International Congress of the Polish Pharmacological Society, 2019, poster.

Smaga I, Wydra K, Caffino L, Fumagalli F, Sanak M, Filip M. Changes in the brain expression
of GIuN1 subunit in different conditions of cocaine forced abstinence. Lublin, Polska, 20th
International Congress of the Polish Pharmacological Society, 2019, poster.

Grochecki P, Smaga I, Lopatynska-Mazurek M, Gibuta-Tartowska E, Talarek S, Kedzierska E,
Listos J, Marszalek-Grabska M, Filip M, Kotlinska JH. Binge mephedrone administration
during adolescence potentiates ethanol rewarding effect in adult rats. Krakoéw, Polska,
NEURONUS IBRO&IRUN Neuroscience Forum, 2020, prezentacja ustna dr Pawla
Grocheckiego.

Witek K, Wydra K, Smaga |, Suréwka P, Filip M. Effects of Tat-NR2B9c on cocaine-seeking
behavior in rat model. Krakéw, Polska, 4th Central European Biomedical Congress, 2021,
poster.

Grochecki P, Lopatynska-Mazurek M, Gibuta-Tartowska E, Kedzierska E, Listos J, Smaga I,
Filip M, Kotlinska JH. Mephedrone pre-exposure during adolescence affects contextual fear
conditioning: The impact of minocycline, a matrix metalloproteinase-9 inhibitor. Krakow,
Polska, 4th Central European Biomedical Congress, 2021, poster.
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Surowka P, Smaga I, Noworyta K, Filip M, Rygula R. Trait differences in sensitivity to NF are
associated with expression of genes related to serotonergic neurotransmission. Krakow, Polska,
Neuronus IBRO Neuroscience Forum, 2022, poster.

Frankowska M, Gawlinska K, Mielczarek P, Pienigzek R, Smaga I, Filip M. Proteomics profile
of cocaine self-administration and extinction training in prefrontal cortex in rats. San Diego,
USA, Society for Neuroscience’s 52th Annual Meeting, 2022, poster.

Smaga |, Suréwka P, Gawlinska K, Pienigzek R, Frankowska M, Filip M. Effects of the
maternal high-fat diet during pregnancy and lactation on depressive-like phenotype and
myelination in adolescent offspring. Algarve, Portugalia, FENS Regional Meeting, 2023, poster.
Smaga |, Surowka P, Gawlinska K, Pienigzek R, Frankowska M, Filip M. Changes in
myelination induced by a maternal high-fat diet during pregnancy and lactation as a potential
mechanism of depression in rat offspring. Krakoéw, Polska, 5" Central European Biomedical
Congress, 2023, poster, nagroda za najlepszy poster.

Smaga I, Surowka P, Gawlinska K, Pienigzek R, Frankowska M, Filip M. A maternal high-fat
diet during pregnancy and lactation altered myelination and induced depressive-like phenotype
in rat offspring. Glia, Wiley Online Library, Volume 71, Issue S1, Supplement: XVI European
Meeting on Glial Cells in Health and Disease, Berlin, 2023, pages E182-E1187 (E1041), poster.
Smaga |, Jastrzebska J, Frankowska M, Pienigzek R, Wesotowska J, Filip M. Dietary
intervention with Omega-3 fatty acids mitigates maternal high-fat diet-induced depression-like
phenotype and myelin-related changes in rat offspring. Wieden, Austria, FENS Regional
Meeting, 2024 (poster).

Sliwa M, J astrzgbska J, Frankowska M, Pienigzek R, Wesotowska J, Filip M, Smaga I. Omega-
3 fatty acid-enriched diet reverses maternal high-fat diet-induced depression-like behavior and
myelin-related changes in rat offspring. Scientific symposium held on the 70th Anniversary of
the Maj Institute of Pharmacology Polish Academy of Sciences, Krakoéw, Poland, 2-3.12.2024,
"Neuropharmacology towards neuroplasticity: A journey from historical roots to future
innovations." (poster)

Socha J, Smaga I, Grochecki P, Filip M, Kotlinska J. Exploring Myelination and the
Endocannabinoid System in Fetal Alcohol Spectrum Disorders: Insights into Pathogenesis and
Therapeutic Potential. Scientific symposium held on the 70th Anniversary of the Maj Institute
of Pharmacology Polish Academy of Sciences, Krakéw, Poland, 2-3.12.2024,
"Neuropharmacology towards neuroplasticity: A journey from historical roots to future
innovations." (poster)

Doniesienia zjazdowe - wyklady (przed uzyskaniem stopnia doktora):

1.

Smaga |, Piwowarczyk A, Bystrowska B, Filip M. Effects of acute and repeated
administration of imipramine and N-acetylcysteine on the level of endocannabinoids in
different rat brain structures. Pharmacological Reports, 2012, 64, 464-495, XXI Dni
Neuropsychofarmakologiczne, Ustron—Jaszowiec, Polska, 2012, prezentacja ustna.
Bystrowska B, Wydra K, Suder A, Smaga I, Filip M. Endocannabinoid level in the
brain structures in rats following cocaine self-administration and the drug extinction.
Pharmacological Reports, 2012, 64, 464-495, XXI Dni Neuropsychofarmakologiczne,
Ustron—Jaszowiec, Polska, 2012, prezentacja ustna.

Smaga |. Farmakologia uktadu endokanabinoidowego i putapki analityczne w
identyfikacji endogennych ligandow. XXXII Szkota Zimowa Instytutu Farmakologii
PAN "Farmakologia Kanabinoidow", Krakow, Polska, 2015, wyktad w jezyku polskim.

Doniesienia zjazdowe - wyklady (po uzyskaniem stopnia doktora):
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Smaga l. Rola uktadu endokannabinoidowego w patogenezie depresji | w mechanizmie
dziatan lekow przeciwdepresyjnych. Krakow, Polska, Instytut Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk, 2016, wyktad w jezyku polskim.

Smaga I. Altered interaction between NMDA receptor subunits and their scaffolding
proteins as a critical step to control drug seeking and relapse following cocaine
abstinence. Erlangen, Niemcy University Clinic, Friedrich-Alexander-University of
Erlangen-Nuremberg, Erlangen, Niemcy, 2019, wyktad w jezyku angielskim.

Smaga |. Modulacja podjednostek receptora NMDA w abstynencji kokainowej
u szczurow. Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk, Krakow,
Polska, 2020, wyktad w jezyku polskim.

Smaga |. N-acetylocysteina — nowe podejscie do leczenia zaburzen psychicznych,
XXIV Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego, Lublin, Polska,
2021, wyktad w jezyku polskim.

Smaga I. The effects of a maternal high-fat diet during pregnancy and lactation on
depressive-like behavior and myelination in offspring. Instytut Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk, Krakoéw, Polska, 2020, wyktad w jezyku
polskim

Smaga |. Zle zbilansowana dieta matki i jej konsekwencje neuropsychiatryczne dla
potomstwa., 2 Kongres Nauka dla Spoteczenstwa, Warszawa, Polska, 2024, wyktad w
jezyku polskim.

7.3. Nagrody 1 wyrdznienia

2024

2024

2023

2023

2023

2022

2020

2020

Nagroda Dyrektora IF PAN za osiggniecia (po ocenie pracownikow za okres
2020-2024 z punktacja powyzej 150% wartosci mediany)

Nagroda Naukowa Wydziatu V Nauk Medycznych PAN za cykl 3 prac pt.
"Jak mefedron uzywany w wieku mlodzienczym zmienia moézg dorostych
osobnikow: przedkliniczne badania behawioralne i1 neurochemiczne nad
aktywnoscia metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej-9 (MMP-

9)",

Nagroda im. J.J. Supniewskich za catoksztatt dziatalno$ci naukowej w roku
2022

nagroda za najlepszy poster na 5th Central European Biomedical Congress,
Krakow, Polska

nagroda Dyrektora Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej
Akademii Nauk za najlepsza publikacje w roku 2022 (1 publikacja)

nagroda Dyrektora Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej
Akademii Nauk za najlepsze publikacje w roku 2021 (3 publikacje)

—2023  stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych

mtodych naukowcow

nagroda Dyrektora Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej
Akademii Nauk za najlepsza publikacje w roku 2019 (1 publikacja)
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2019 nagroda przyznawana z funduszu NAWA program PROM na sfinansowanie
stazu szkoleniowego

2019 nagroda przyznawana z funduszu z Fundacji Rozwoju Systemu Edukacji-
Narodowej Agencji Programu ERASMUS+ na sfinansowanie stazu
szkoleniowego

2011 - 2015 stypendium z dotacji projakosciowej dla najlepszych doktorantow oraz
stypendium naukowe na Wydziale Farmaceutycznym CMUJ

2013 — 2015 stypendium ,,Doctus” w ramach Programu Operacyjnego Kapital Ludzki
2007-2013 wspotfinansowany ze $rodkéw Unii  Europejskiej dla
najlepszych doktorantow Matopolski

2014 nagroda za najlepsza prezentacj¢ na IV Konferencji Naukowej Doktorantow
Wydziatu Lekarskiego i Farmaceutycznego UICM w Krakowie

7.4. Wspotpraca

2017 — obecnie Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

2017 — obecnie Pracownia Farmakologii i Psychiatrii  Molekularnej, Uniwersytet
w Mediolanie, Wtochy

2016 — obecnie Klinika  Uniwersytecka  Erlangen,  Friedrich-Alexander-University
Erlangen-Norymberga, Niemcy

2019 — 2020 Center for Addiction Research and Education, University of Florida,
Gainesville, USA

7.5. Staze zagraniczne
19-25.03.2019 Europejskie  Laboratorium  Spektroskopii ~ Nieliniowej  (LENS)
Uniwersytet Florencki, Wlochy, Erasmus+, staz szkoleniowy

3-14.06.2019 Zaktad Nauk Farmakologicznych 1 Biomolekularnych, Uniwersytet
w Mediolanie, Wiochy, NAWA, PROM, staz szkoleniowy

1-4.12.2019 Klinika  Uniwersytecka  Erlangen,  Friedrich-Alexander-University
Erlangen-Norymberga, Niemcy, NAWA, DAAD

9-12.05.2022 Klinika  Uniwersytecka  Erlangen,  Friedrich-Alexander-University
Erlangen-Norymberga, Niemcy, NAWA, DAAD

7.6. Cztonkostwo

2023 cztonkostwo w Polskim Towarzystwie Farmakologicznym PTF

2023 cztonkostwo w Europejskim Zwiazku Towarzystw Farmakologicznych
EPHAR

2023 cztonkostwo w Miedzynarodowej Unii Farmakologii Podstawowe;]

i Klinicznej IUPHAR
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2022 cztonkostwo w Polskim Towarzystwie Badan Uktadu Nerwowego PTBUN

2022 cztonkostwo w Federation of European Neuroscience Societies FENS

po d/b ,'gaj'g Podpisany elektronicznie przez

Irena Maria Smaga-Maslanka
10.02.2025
z Ceh cekt 11:42:48 +01'00'

(podpis wnioskodawcy)
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