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RECENZJA

W POSTEPOWNIU O NADANIE STOPNIA DOKTORA HABILITOWANEGO

dr n. farm. Irenie Smadze-Maslance
w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu,

w dyscyplinie: nauki farmaceutyczne

W postepowaniu wszczetym w dn. 10.02.2025r przez

Rade Naukowa Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk

Recenzje sporzadzono na podstawie dostarczonej dokumentacji oraz pisma

Przewodniczacego Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im Jerzego Maja Polskiej Akademii

Nauk prof. dr hab. Stanistawa J Czuczwara, o powolaniu mnie na recenzenta, w postepowaniu

o nadanie stopnia dr habilitowanego dr n. farm. Irenie Smadze-Maslance w dziedzinie nauk

medycznych 1 nauk o zdrowiu, w dyscyplinie: nauki farmaceutyczne.

Przedstawiona mi dokumentacja zawiera:

Whiosek przewodni

Dane wnioskodawcy

Autoreferat

Wykaz osiggnie¢ naukowych

Dyplomy uzyskania tytulu mgr. analityki medycznej, mgr. farmacji, dr n. farm.
Analiza bibliometryczna

Oswiadczenia wspotautorow

Wykaz 5 prac bedacych podstawa opracowania osiaggni¢cia naukowego

Podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia dr habilitowanego jest cykl powigzanych

tematycznie publikacji naukowych, zgodnie z art. z art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. 2024, poz. 1571 z pdzn. zm.), pt.

»Konsekwencje wysokotluszczowej diety matki dla potomstwa - badania przedkliniczne”.



Dr n. fram. Irena Smaga-Maslanka jest absolwentkg Wydzialu Farmaceutycznego
(Analityka Medyczna, Zaktad toksykologii) Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
w Krakowie, gdzie uzyskata tytut magistra analityki medycznej (20101r.) i magistra farmacji
(2011r.). Tytul dr n. farm. uzyskata po ukonczeniu studidow doktoranckich na Wydziale
Farmaceutycznym, Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie w 2016 r.
Jej opiekunem naukowym byta prof. dr hab. Matgorzata Filip.

Droga zawodowa Ireny Smagi-Maslanki zwigzana jest z Uniwersytetem Jagiellonskim
Collegium Medicum i Polska Akademig Nauk w Krakowie. Rozpoczeta ja jako starszy referent
w Katedrze Toksykologii, Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum w Krakowie. Nastgpnie po rocznym wolontariacie w Instytucie
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie swoje doswiadczenie
badawcze zdobywata jako asystent (post-doc) w Zaktadzie Biologii Molekularnej i Genetyki
Klinicznej II Katedry Choréb Wewnetrznych Wydzialu Lekarskiego, Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie, a od 2018 roku zwigzana jest z Zaktadem
Farmakologii Uzaleznien, Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w

Krakowie.

OSIAGNIECIE NAUKOWE
,Konsekwencje wysokotluszczowej diety matki dla potomstwa —

badania przedkliniczne”

Za podstawe postepowania habilitacyjnego dr n. farm. Irena Smaga-Maslanka
przedstawita cykl pigciu publikacji zatytutowany ,,Konsekwencje wysokotluszczowej diety
matki dla potomstwa — badania przedkliniczne”, opublikowany w renomowanych
czasopismach anglojezycznych. W dwdch publikacjach kandydatka wystepuje jako pierwszy
autor, a w trzech — jako autor korespondujacy i lider zespolu badawczego. Laczny
wspotczynnik wptywu (Impact Factor) tych prac wynosi 23,606, sumaryczna punktacja
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyzZszego to 660 punktéw, natomiast liczba cytowan
to 24.

Cykl obejmuje kompleksowe badania dotyczace wptywu diety wysokottuszczowe;j
stosowanej w okresie cigzy i laktacji na rozw6j neurobiologiczny i behawioralny potomstwa,
z uwzglednieniem mechanizméw epigenetycznych oraz proceséw mielinizacyjnych.

Na zgloszone jako osiagniecie habilitacyjne sktada si¢ pie¢ publikacji:



1. Gawlinski D, Gawlinska K, Smaga I. Maternal High-Fat Diet Modulates Cnr/ Gene
Expression in Male Rat Offspring. Nutrients. 2021 Aug 22;13(8):2885. doi:
10.3390/nu13082885. PMID: 34445045; PMCID: PMC8402185.

2. Smaga I. Understanding the Links among Maternal Diet, Myelination, and Depression:
Preclinical and Clinical Overview. Cells. 2022 Feb 4;11(3):540. doi:
10.3390/cells11030540. PMID: 35159347; PMCID: PMC8834525.

3. Smaga I, Gawlinska K, Gawlinski D, Surowka P, Filip M. A maternal high-fat diet
during pregnancy and lactation disrupts short-term memory functions via altered
hippocampal glutamatergic signaling in female rat offspring. Behav Brain Res. 2023
May 8;445:114396. doi: 10.1016/5.bbr.2023.114396. Epub 2023 Mar 18. PMID:

36934986.

4. Frankowska M, Surowka P, Gawlinska K, Borczyk M, Korostynski M, Filip M, Smaga
I. A maternal high-fat diet during pregnancy and lactation induced depression-like
behavior in offspring and myelin-related changes in the rat prefrontal cortex. Front Mol
Neurosci. 2024 Jan 3;16:1303718. doi: 10.3389/fnmol.2023.1303718. PMID:
38235150

5. Jastrzgbska J, Frankowska M, Wesotowska J, Filip M, Smaga I. Dietary Intervention
with Omega-3 Fatty Acids Mitigates Maternal High-Fat Diet-Induced Behavioral and
Myelin-Related Alterations in Adult Offspring. Curr Neuropharmacol. 2025;23(3):329-
348. doi: 10.2174/1570159X23666241014164940. PMID: 39492773; PMCID:
PMC11808589.

Badania stanowigce podstawe publikacji zgltoszonych jako osiggnigcie naukowe byly

realizowane w ramach projektow finansowanych przez Narodowe Centrum
Nauki: MINIATURA 4 oraz SONATA 16, w ktorych dr n. farm. Irena Smaga-Maslanka petnita
funkcje kierownika projektu (publikacje 1, 2, 4 1 5), lub w ramach badan statutowych Zaktadu
Farmakologii Uzaleznien, gdzie byta gléwnym badaczem (publikacja 3).
Dr n. farm. Irena Smaga-Maslanka odegrala wiodaca role na wszystkich etapach badan:
opracowata koncepcje, zaprojektowata eksperymenty, prowadzila i analizowala badania
molekularne i behawioralne, przygotowala manuskrypty i przeglad literatury co znajduje
potwierdzenie w zataczonej dokumentacji.

Badania przedstawione jako osiggnigcie cechuje wyrazna spdjno$¢ tematyczna i
metodologiczna. Prace tworzg logiczny cigg badawczy: od eksperymentéw molekularnych i
behawioralnych, poprzez analiz¢ zmian epigenetycznych i mielinizacyjnych, po integracj¢
wynikow z perspektywa translacyjng. Cykl ten w sposob oryginalny i interdyscyplinarny
ukazuje mechanizmy wplywu srodowiska prenatalnego na funkcjonowanie uktadu nerwowego

i zachowanie potomstwa, dostarczajac istotnych danych zarowno dla neurobiologii rozwoju,



jak 1 dla potencjalnych interwencji klinicznych. Osiagnigcie to, w petni odpowiada kryteriom
innowacyjnosci i znaczenia naukowego, stanowi centralny element dorobku habilitantki i jest
doskonatym przyktadem warto§ciowej pracy naukowej taczacej badania przedkliniczne z
obserwacjami o charakterze translacyjnym.

Waznym, zaréwno z klinicznego, jak i naukowego punktu widzenia, kierunkiem

przedstawionych badan jest podjecie istotnego spotecznie problemu wpltywu czynnikéw
srodowiskowych na rozwijajacy si¢ organizm, a w konsekwencji na przyszte zdrowie
spoleczenstwa. Centralnym elementem taczacym badania dr Ireny Smagi-Maslanki jest
zjawisko wczesnego programowania rozwojowego (early life programming). Wyniki wskazuja,
ze czynniki takie jak depresja, stres czy nieprawidtowe nawyki zZywieniowe (w tym dieta
wysokottuszczowa), zwlaszcza w okresie cigzy 1 laktacji, oddzialujac na intensywnie
rozwijajacy si¢ organizm ptodu, noworodka i dziecka, moga w istotny sposob ksztaltowac
zdrowie populacji. Wplywaja one trwale na rozwoj struktur i funkcji mézgu oraz na podatnos¢
do wystapienia choréb poprzez modulowanie proceséw mielinizacji, roéznicowania i
dojrzewania oligodendrocytéw, jak rowniez funkcjonowania uktadow neuroprzekaznikowych
(m.in. glutaminergicznego i endokannabinoidowego). Mechanizmy te obejmuja zmiany
epigenetyczne, w tym metylacje DNA i regulacje ekspresji genow zwigzanych z mieling (np.
MOG, receptory transferyny), co przeklada si¢ na zaburzenia plastyczno$ci neuronalnej,
pamigci, nastroju i zachowania u potomstwa.
Tak rozumiane programowanie wczesnego okresu zycia wskazuje, ze czynniki srodowiskowe
wplywajace na zdrowie kobiet w cigzy 1 w czasie karmienia piersia maja dalekosi¢zne
konsekwencje dla zdrowia psychicznego i metabolicznego nastgpnych pokolen, a jednocze$nie
wyznaczaja kierunki dla potencjalnych strategii prewencyjnych i interwencyjnych, np. z
wykorzystaniem kwasow thuszczowych omega-3.

Cykl prac otwiera publikacja (Nutrients 2021) wskazujaca, ze interwencja dietetyczna
polegajaca na wzbogaceniu diety w kwasy omega-3, modyfikuje ekspresje
genu Cnrl kodujacego receptor CB1 1 normalizuje ekspresj¢ glikopreteiny mieliny
oligodendrocytow, czesciowo niwelujac skutki wysokothuszczowej diety matki. Skutki diety
wysokottuszczowej sa widoczne zarowno w sferze zachowan (zaburzenia neuropsychiatryczne
1 anhedonia) jak i zmian w mielinizacji w korze przedczotowej u dorostego potomstwa. Efekty
interwencji byly zalezne od plci badanych zwierzat, co moze mie¢ zwiagzek z ukladem
endokannabinoidowym w kontek$cie zaburzen metabolicznych i podatnosci depresyjne;j.
Publikacja podkresla potencjat translacyjny wynikéw i1 znaczenie diety jako modyfikowalnego

czynnika $rodowiskowego. wskazujaca, ze dieta wysokottuszczowa. Wyniki te wskazuja na



epigenetyczne programowanie uktadu nerwowego i mozliwe konsekwencje behawioralne
zwigzane z funkcjonowaniem uktadu endokannabinoidowego.

Gawlinski D, Gawlinska K, Smaga I Maternal High-Fat Diet Modulates Cnrl Gene
Expression in Male Rat Offspring. Nutrients. 2021 Aug 22;13(8):2885. doi:
10.3390/mul3082885. PMID: 34445045; PMCID: PMC8402185.

W kolejnej pracy (przeglad piSmiennictwa) zebrano i1 usystematyzowo dane kliniczne i
przedkliniczne, wskazujac mielinizacj¢ jako kluczowe ogniwo pomigdzy $rodowiskiem
prenatalnym, zaburzeniami metabolicznymi i podatnosciag na depresj¢. Podkreslono takze
potencjat translacyjny — od biomarkeréw do interwencji.

Smaga I. Understanding the Links among Maternal Diet, Myelination, and Depression:
Preclinical and Clinical Overview. Cells. 2022 Feb 4;11(3):540. doi: 10.3390/cells11030540.
PMID: 35159347, PMCID: PMC8834525.

Badania opublikowane w Behavioural Brain Research (2023) dowodza, ze dieta
wysokottuszczowa matki wptywa na funkcje poznawcze potomstwa, modyfikujac sygnalizacje
glutaminianergiczng w hipokampie. Efekt ten byt szczegdlnie widoczny u samic, co podkresla
wage roznic ptciowych w rozwoju mézgu i ryzyku depres;ji.

Smaga I, Gawlinska K, Gawlinski D, Surowka P, Filip M. A maternal high-fat diet during
pregnancy and lactation disrupts short-term memory functions via altered hippocampal
glutamatergic signaling in female rat offspring. Behav Brain Res. 2023 May 8;445:114396.

doi: 10.1016/j.bbr.2023.114396. Epub 2023 Mar 18. PMID: 36934986.

Kolejna publikacja (Frontiers in Molecular Neuroscience 2024) pokazuje, ze dieta
wysokottuszczowa matki prowadzi do zachowan depresjo-podobnych oraz zmian
mielinizacyjnych w korze przedczolowej potomstwa. Jest to bezposrednie powigzanie
fenotypu behawioralnego z neurobiologicznymi mechanizmami, szczegdlnie w obwodach
czolowo-limbicznych odpowiedzialnych za regulacje emocji.

Frankowska M, Surowka P, Gawlinska K, Borczyk M, Korostynski M, Filip M, Smaga I. A
maternal high-fat diet during pregnancy and lactation induced depression-like behavior in

offspring and myelin-related changes in the rat prefrontal cortex. Front Mol Neurosci. 2024
Jan 3;16:1303718. doi: 10.3389/fnumol.2023.1303718. PMID: 38235150

Ostatnia z publikacji wskazanych jako osiagniecie to najbardziej aktualne doniesienie
opublikowane w Current Neuropharmacology (2025). Badanie to dokumentuje korzystne,
antydepresyjne efekty diety matki wzbogaconej wielonienasyconymi kwasami thuszczowymi
omega-3. Wykazano istotne odwrocenie objawow depresji zard6wno u samic jak i samcow
poprzez zmiany stezen mRNA i bialek mieliny. Wyniki sugeruja, ze kwasy ttuszczowe omega-
-3 moga wspiera¢ formowanie i utrzymanie mieliny co przeklada si¢ na wygaszanie

niekorzystnych efektow wywotanych dieta wysokottuszczowa — zarowno w zachowaniu, jak i



w parametrach mielinizacyjnych. Wynik ten ma szczegoélne znaczenie praktyczne, wskazujac
potencjalng droge profilaktyki i interwencji.

Jastrzebska J, Frankowska M, Wesotowska J, Filip M, Smaga I. Dietary Intervention with
Omega-3 Fatty Acids Mitigates Maternal High-Fat Diet-Induced Behavioral and Myelin-
Related Alterations in Adult Offspring. Curr Neuropharmacol. 2025;23(3):329-348. doi:
10.2174/1570159X23666241014164940. PMID: 39492773, PMCID: PMC11808589.

Habilitantka w swoich badaniach w sposéb oryginalny laczy analizy molekularne i

behawioralne z perspektywa translacyjna, a uzyskane wyniki majg znaczenie zarowno dla
neurobiologii rozwoju, jak i dla praktyki kliniczne;.
Caly cykl publikacji dr n. farm. Ireny Smagi-Maslanki cechuje spdjnos¢ tematyczna i
metodologiczna oraz wysoki stopien innowacyjnosci. Osiagniecie naukowe pokazuje, jak
czynniki srodowiskowe dzialajace w okresie prenatalnym i wezesnym postnatalnym (depresja,
stres, dieta wysokotluszczowa, otyto$¢ matki) programuja rozwdj mézgu i funkcjonowanie
organizmu potomstwa poprzez mechanizmy epigenetyczne: modulacje mielinizacji,
réznicowanie 1 dojrzewanie oligodendrocytow, zaburzenia plastyczno$ci neuronalnej oraz
funkcjonowanie  ukladéw  neuroprzekaznikowych  (m.in.  glutaminergicznego i
endokannabinoidowego). Dodatkowo obserwowane sa efekty wtorne w postaci stresu
oksydacyjnego, reakcji zapalnych i autoimmunologicznych, ktére zwigkszaja podatnosé
potomstwa na zaburzenia neuropsychiczne i metaboliczne.

Problem badawczy wpisuje si¢ w aktualny kontekst zdrowia publicznego — globalna
epidemi¢ otylosci. Dzisiaj na $wiecie ponad 155 milionéw ludzi ma nadwage i okoto 40
miliondw dzieci i mtodziezy jest otytych. Zwigzek otyltosci ze zwigkszonym ryzykiem chordb
sercowo-naczyniowych, cukrzycy czy udaréw mozgu jest dobrze udokumentowany. W erze
gwaltownego wzrostu otylosci nie mozna tego zjawiska wytlumaczy¢ wytacznie mutacjami
genomowego DNA lub selekcja. Oczywisty jest udziat innych przyczyn. Wsréd nich moze by¢
zmiana ekspresji genéw w wyniku modyfikacji epigenetycznych, wystepujacych w cyklu zycia
wielu osobnikéw w populacji i przekazywanie ich duzej liczbie potomstwa w nastgpnym
pokoleniu. Depresja i nieprawidlowe nawyki zywieniowe kobiet, szczegolnie w okresie cigzy i
laktacji, wspotwystepuja 1 wzajemnie si¢ nasilaja, wplywajac na rozwoj mozgu poprzez
mechanizmy  epigenetyczne, zaburzenia mielinizacji oraz  modulacj¢  ukladow
neuroprzekaznikowych. Takie podejscie pozwala zrozumie¢, w jaki sposob dieta
wysokottuszczowa 1 stan depresyjny matki moga programowaé zdrowie psychiczne i
metaboliczne potomstwa, zwigkszajac ryzyko zaburzen neuropsychicznych w dorostosci.

Pozwala tez planowac¢ interwencje zmniejszajace to ryzyko.



Na podstawie publikacji sktadajacych si¢ na osiggnigcie naukowe stwierdzam, ze dr n.
farm. Irena Smaga — Maslanka wniosta znaczacy wktad w rozwdj wiedzy na temat czynnikéw
srodowiskowych  oddzialywujacych na  matke w  okresie prenatalnym i
wczesnorozwojowym. Jej badania wskazuja na maja trwaly wplyw otylosci i depresji
matek na rozwoj mozgu i zdrowie psychiczne oraz metaboliczne potomstwa. Integracja
wynikow eksperymentalnych z obserwacjami klinicznymi oraz analiza mechanizmow
epigenetycznych, mielinizacyjnych i neuroimmunologicznych otwiera nowe perspektywy
dla strategii profilaktycznych i terapeutycznych, ktére moglyby ograniczy¢ ryzyko zaburzen

neuropsychiatrycznych i metabolicznych w kolejnych pokoleniach.

OCENA DOROBKU NAUKOWEGO
Dr n. farm. Ireny Smagi - Maslanki
DANE NAUKOWOMETRYCZNE
LACZNA OCENA DOROBKU NAUKOWEGO
e Liczba publikacji w bazie JCR: 57, jako pierwszy autor: 20, jako ostatni autor:, 3
rozdziaty 3
e Impact Factor: 254, 678
e Liczba cytowan:
o Web of Scinece Core Collection - 1601 (1482 bez autocytowan

o Scopus — 1763 (1615 bez autocytowan)

DOROBEK NAUKOWY PRZED UZYSKANIM STPNIA DR N.FARM.
e Przed uzyskaniem dr n. farm.
o Liczba publikacji w bazie JCR: 12 i 1 rozdzial, jako pierwszy autor 5
o Impact Factor: 36,798
o Punkty MNiSW: 335

DOROBEK NAUKOWY PRZED UZYSKANIM STPNIA N.MED.
o Liczba publikacji w bazie JCR: 45 i 2 rozdzialy, jako pierwszy autor 15, jako
ostatni autor: 3
o Impact Factor: 217,880
o Punkty MNiSW: 4830
Uwagg zwraca liczba cytowac¢ prac dr Ireny Smagi — Maslanki:

wg. Scopus: 1736 w tym bez autocytowan: 1615, Index Hirsch 20;



wg Web of Science Core Selection: 1601 w tym bez autocytowan 1482

Aktywnos$¢ naukowa znaczaco wzrosta po uzyskaniu stopnia dr n. farm. co wskazuje na staty
rozw6] naukowo-badawczy habilitantki. Na wysoka dynamik¢ rozwoju, poza stabilnie
rosngcym dorobkiem publikacyjnm, wskazuje réwniez wysoka liczba cytowan.

O duzej aktywno$¢ naukowo — badawczej habilitantki $wiadczy jej czynny udzial w
licznych konferencjach krajowych i migdzynarodowych (wyklady, prezentacje, doniesienia
zjazdowe, prowadzenie sesji) oraz w projektach badawczych, finansowanych ze srodkéw NCN
w roli: kierownika grantu (SONATA 16 NCN, MINIATURA 4 NCN) lub wykonawcy.

Osiagnigcie naukowe dr n. farm. Ireny Smagi — Maslanki jest wynikiem
konsekwentnego poszukiwania wyjasnienia wpltywu procesOw epigenetycznych na stan
psychiczny obecnego i1 przysztych pokolen. Kluczowym spoiwem taczacym jej dorobek
jest epigenetyka, ktora wyznacza kierunek badan od wczesnych prac z zakresu
neurofarmakologii uzaleznien, przez neurobiologi¢ mielinizacji i oligodendrogenezy, az po
analize wptywu czynnikéw $rodowiskowych, zapalnych i oksydacyjnych na rozwéj mézgu.
Tym samym dorobek dr n. farm Ireny Smagi - Maslanki integruje perspektywe biologiczna i
kliniczna, dostarczajac nowych danych o wysokim znaczeniu translacyjnym. Wnioski ptynace
z jej badan maja nie tylko znaczenie dla rozwoju wiedzy podstawowej, lecz takze wskazuja
potencjalne kierunki przysztych interwencji — zardwno profilaktycznych modulujacych
srodowisko (np. dieta, suplementacja wielonienasyconymi kwasami thuszczowymi omega-3),
jak iterapeutycznych (modulacja epigenetyczna, regulacja procesow zapalnych i
oksydacyjnych).

Cykl badan zgloszony jako osiagnigcie naukowe, w polaczeniu z wczesniejszym
dorobkiem habilitantki, pozwala lepiej zrozumie¢ mechanizmy biologiczne programowania
wczesnego rozwoju 1 wskazuje konkretne punkty interwencji profilaktycznych i
terapeutycznych. Takie podejscie daje realng nadziej¢ na ograniczenie ryzyka otylosci,
uzaleznien i depresji, a w konsekwencji na poprawe zdrowia psychicznego i metabolicznego
przysztych pokolen. Przerwanie tej linii badan oznaczatoby utrat¢ niepowtarzalnej szansy na
zastosowanie wiedzy podstawowej w praktyce klinicznej, co podkresla translacyjny wymiar i
spoteczne znaczenie dorobku dr n. farm. Smagi-Maslanki.

Uzaleznienia i1 otylo$¢ to wszechobecny kryzys zdrowia publicznego, ktory dotyka
miliony ludzi na catym $§wiecie. Jednak jego przejawy, postep i wpltyw rdznig si¢ znacznie
miedzy mezczyznami i kobietami co pokazuja badania habilitantki.

Dzisiaj nikt nie kwestionuje znaczenia kondycji matek dla zdrowia ich potomstwa. Zatem to

kobiety sa obarczane odpowiedzialnosciag za migdzypokoleniowe przekazywanie skutkow



otytosci. Jednak w $wietle ostatnich badan epigenetycznych i spotecznych czynnikéw ryzyka
réwniez nieprawidlowa dieta i otyto§¢ ojca moga mie¢ niekorzystny wptyw na stan zdrowia
potomstwa.  Projektowanie i przeprowadzanie badan epidemiologicznych dotyczacych
narazenia patrylinearnego przed cigza napotyka wyzwania, zwlaszcza w zakresie btedu selekcji
i rekrutacji to jednak sg one konieczne i mozliwe do wykonania. Ro$nie $wiadomos¢, ze otytos¢
rodzicielska moze mie¢ negatywny wpltyw na rozwdj plodu. Przeglad badan na mysich
modelach wskazuje na znaczacy negatywny wplyw otylosci mezczyzn na ruchliwo$é
plemnikow, uszkodzenia DNA i zaburzenia embriogenezy (Aly J, Polotsky A. Semin Reprod
Med. 2017). Otytos$¢ ojcowska moze nie tylko wywotywaé zmiany epigenetyczne plemnikow
przed poczgciem, ale takze wplywac na proces rozwoju ptodu w czasie cigzy (L’Abée C et al.
J Perinat Med. 2011). Najnowsze dane sugeruja rowniez, ze zywienie ojca i masa ciala moga
zmienia¢ funkcj¢ lozyska, ktorego genom w 1/3 stanowig geny ojca. W mysim modelu otytosci
wywolanym dietg wysokottuszczowa, otyto$¢ ojcowska jest zwigzana z mniejsza masa lozyska,
ograniczeniem wzrastania plodu i zmianami w ekspresji gendw tozyskowych zwigzanych z
metabolizmem lipidow. Chociaz niewiele badan klinicznych ocenialo wplyw otytosci
ojcowskiej na funkcje tozyska cztowieka, kilka grup badawczych wykazalo, ze wskaznik masy
ciata ojca (BMI) jest predyktorem niewydolnosci lozyska i malej masy urodzeniowe;j
potomstwa. Konieczne sg jednak dalsze badania, zwlaszcza badania kohortowe, ktore mogtyby
potwierdzi¢ te obserwacje (Jing Lin, Gu W, Huang H Front. Endocrinol. 2022).

Z kolei molekularne podtoze uzaleznien i modele leczenia opracowywano w oparciu o
badania skoncentrowane w populacjach meskich, czesto pomijajac krytyczne rdznice
specyficzne dla plci zarbwno we wzorcach uzywania narkotykoéw jak 1 reakcjach
neurobiologicznych i wplywach spolecznych. Jednak pojawiajace si¢ dowody, réwniez w
badaniach dr n. farm. Ireny Smagi — Maslanki podkreslaja znaczenie zrozumienia, dlaczego
uzaleznienie kobiety inaczej przebiega i ma inny wptyw na organizm kobiety. Jest to wazne w
kontekscie poszukiwanie skutecznych i ukierunkowanych interwencji. Kobiety wykazuja
bowiem odmienne trajektorie zazywania narkotykow w poroéwnaniu z mezczyznami, czg¢sto
przechodzac od poczatkowego zazywania do uzaleznienia w szybszym tempie, zjawisko znane
jest jako "teleskopowanie". Ten przyspieszony postep jest zwigzany z czynnikami
biologicznymi 1 psychologicznymi, w tym réznicami w metabolizmie, wahaniami
hormonalnymi oraz wyzszymi wskaznikami wystgpowania leku i depresji wsrdd kobiet.
Ponadto kobiety sg bardziej sktonne do uzywania substancji jako mechanizmu radzenia sobie
ze stresem, traumg i zaburzeniami zdrowia psychicznego, zwigkszajac ich podatnos¢ na

uzaleznienie i nawroty.



Dlatego niezwykle wazna jest kontynuacja badan dotykajacych epigenetycznych i
spolecznych czynnikdw ryzyka, aby nie utraci¢ unikalnej wiedzy o mechanizmach
programowania wczesnego rozwoju, mozliwosci identyfikacji biomarkeréw ryzyka oraz
opracowania celowanych interwencji klinicznych dla kobiet i mezczyzn. Wspdlipraca z
sektorem klinicznym pozwoli przenies¢ wyniki badan z laboratoriéw do praktyki
medycznej, w tym opracowa¢ zalecenia zywieniowe i strategie interwencyjne majace realny

wplyw na zdrowie przysztych pokolen.

PRZYNALZNOSC DO ORGANIZACJI MEDYCZNYCH KRAJOWYCH I
ZAGRANICZNYCH

Dr n. faarm. Irena Smaga — Maslanka jest czionkiem Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego, Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego, Federation of
European Neuroscience Societies (FENS), Europejskiego zwiazku Towarzystw
Farmakologicznych (EPHAR) i Miedzynarodowej Unii Farmakologii Podstawowej i
Klinicznej (IUPHAR).

Niewatpliwe wazng rolg¢ w jej rozwoju odegraly staze i aktywna wspolpraca z

badaczami renomowanych osrodkow zagranicznych.

DOROBEK ORGANIZACYJINO - DYDAKTYCZNY I EKSPERCKI

Dr n. farm. Irena Smaga — Mas$lanka angazuje si¢ takze w popularyzacje nauki
(Matopolska Noc Naukowcow w Krakowie, Kongres Nauka dla Spoteczenstwa, prelekcja dla
dzieci), organizacj¢ konferencji, prace Rady Naukowej i komisji eksperckich oraz w nadzér
instytucjonalny i wspotprace z Polska Komisjg Akredytacyjna.

W zakresie dzialalno$ci dydaktycznej dr n. farm. Irena Smaga — Maslanka prowadzita
seminaria w ramach Toksykologii dla studentow IV roku Farmacji, Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum.

Opiekowata si¢ praktykantami studiujagcymi biotechnologie lub biologie na uczelniach w
Krakowie oraz stypendysta z Niemiec (University Erlangen-Norymberga. Opiekowala).

Podjeta si¢ tez roli promotora pomocniczego czterech prac doktorskich.

NAJWAZNIEJSZE OSIAGNIECIA DR N. FARM. IRENY SMAGI — MASLANKI
1. Epigenetyczne podstawy znaczenia diety matki: udokumentowanie, ze dieta
wysokottuszczowa w cigzy i laktacji wywotuje zmiany w metylacji genu Cnrl (receptor

CB1), modulowane przez miRNA, ktore korelujg z fenotypem depresyjnym u potomstwa.
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2. Mielinizacja a depresja: opis zmian w oligodendrogenezie i mielinizacji w korze
przedczotowej jako mechanizmu posredniczacego miedzy dieta matki a podatnoscig na
zaburzenia afektywne u dorostego potomstwa.

3. Modele uzaleznien: udzial w badaniach nad rolg receptoréw NMDA i ukladéw
dopaminergicznych w uzaleznieniu od kokainy i alkoholu, w tym opis zmian w
podjednostce GluN2B receptoréw NMDA w fazie abstynencji.

4. Zréznicowanie plciowe w mechanizmach epigenetycznych — udokumentowanie, ze
epigenetyczne modyfikacje w zakresie szlakow metabolicznych i neurotransmisyjnych
przebiegaja odmiennie u samcoOw 1 samic, co ma istotne znaczenie dla zrozumienia rdznic
w podatnosci na zaburzenia psychiczne i metaboliczne.

5. Nowe potencjalne cele terapeutyczne: prace nad transporterami dopaminy i glicyny,
neutralng sfingomielinaza, suplementacja kwasé6w omega-3, wskazujace na mozliwosci

modyfikacji fenotypu depresyjnego i behawioru uzaleznieniowego.

Na podkreslenie zastuguje interdyscyplinarno$¢ zainteresowan habilitantki, ktéra laczy
farmakologi¢, neurobiologi¢, psychiatri¢ i1 dietetyke perinatalng oraz duza aktywno$¢
migdzynarodowa, wyrazajagca si¢ m.in. publikacjami w renomowanych czasopismach
(m.in. Nutrients, Cells, Frontiers in Molecular Neuroscience, Progress in Neuro-

Psychopharmacology & Biological Psychiatry).

PODSUMOWANIE I WNIOSEK KONCOWY

Badania dr Ireny Smagi-Maslanki nad uzaleznieniami od alkoholu i kokainy, podobnie
jak jej prace nad konsekwencjami wysokotluszczowej diety matki, faczy wspolny mechanizm
— epigenetyczne programowanie ukladéow neurotransmisyjnych. W obu liniach badawczych
ekspozycja $rodowiskowa (substancje psychoaktywne lub dieta prenatalna) prowadzi do
trwalych zmian w ekspresji genéow i w funkcjonowaniu receptordéw, ktore determinujg
zachowania i podatno$¢ na zaburzenia psychiczne.

Osiagniecia dotyczace wptywu diety matki 1 czynnikdw $rodowiskowych na
programowanie epigenetyczne mozgu oraz podatnos$¢ na zaburzenia psychiczne 1 uzaleznienia
stanowig istotny wklad w rozwoj wspodtczesnej neurofarmakologii i nauk o zdrowiu.
Dorobek naukowo-badawczy dr n. farm. Ireny Smagi-Maslanki nalezy oceni¢ jako oryginalny,
dojrzaty, spojny tematycznie o duzej wartoSci naukowej. Zwraca uwage jego

interdyscyplinarno$¢ i wysoki potencjat aplikacyjny.
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Dorobek ma charakter gtéwnie przedkliniczny — dominujg badania na modelach zwierzecych,
jednak dalszy rozwd¢j w kierunku badan translacyjnych moze znaczaco poszerzy¢ znaczenie
kliniczne 1 otworzy¢ przestrzen na dalszy rozwo6j habilitantki w kierunku badan kohortowych i
wspotpracy klinicznej — wazne, Zeby ten potencjat zostat wykorzystany.

Osiagnigcia naukowe, przebieg aktywnos$ci zawodowej, dorobek naukowy oraz dorobek
dydaktyczny, organizacyjny i ekspercki dr n. farm. Ireny Smagi — Maslanki odpowiadaja
wymaganiom stawianym rozprawom na stopien naukowy doktora habilitowanego okres§lonym
w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZzszym i nauce
(Dz. U. 22024 1. poz. 1571 z p6zn. zm.). Osiggni¢cia naukowe habilitantki stanowig znaczacy
wktad w rozwoj dyscypliny nauki farmaceutyczne, w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu.

Zatem skladam wniosek o dalsze procedowanie postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie

nauki farmaceutyczne.
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