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1. Imie i Nazwisko.
Maciej Kazimierz Bielinski ur. 11 maja 1981 w Bydgoszczy

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku

ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

- dyplom lekarza uzyskany w Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w

Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu 2006r.

- tytul doktora nauk medycznych w dziedzinie medycyna; nadany uchwatg Wydziatu
Nauk o Zdrowiu, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika 28 czerwca 2012 r. na podstawie

rozprawy doktorskiej:

,Dysfunkcje poznawcze i zaburzenia depresyjne u 0sob z otyloscig w kontekscie

badan genetyczno-molekularnych oraz biochemicznych”.
Praca uzyskata status wyrdznionej decyzja Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu CM UMK
- tytut specjalisty w dziedzinie kardiologii nadany Warszawa, 24 listopada 2014 r.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/

artystycznych.

Po ukonczeniu studiow i uzyskaniu dyplomu lekarza w pazdzierniku 2006 roku
rozpoczatem staz podyplomowy w Szpitalu Uniwersyteckim nr 1 im. dr Antoniego Jurasza w
Bydgoszczy, ktory ukonczylem w listopadzie 2007. Po ukonczeniu stazu rozpoczatem
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starania o uzyskanie rezydentury w dziedzinie kardiologii, a rownocze$nie uzyskalem
zatrudnienie w Zaktadzie Neuropsychologii Klinicznej Collegium Medicum UMK poczatkowo
na etacie administracyjnym, a nastgpnie naukowo dydaktycznym. W marcu 2008 rozpoczatem
szkolenie specjalizacyjne w Regionalnym Szpitalu Specjalistycznym w Grudzigdzu,
kontynuowane poézniej w Klinice Choréob Naczyn i Choréb Wewnetrznych Szpitala
Uniwersyteckiego nr 2 im. dra Jana Biziela w Bydgoszczy. Do dnia dzisiejszego tacze prace
naukowo-dydaktyczng w Katedrze Neuropsychologii Klinicznej Collegium Medicum UMK z

pracg kliniczng w Klinice Choréb Naczyn.

Miejscem mojej pracy naukowej od roku 2008 jest Katedra Neuropsychologii Klinicznej,
Wydziat Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja

Kopernika w Toruniu.

4. Wskazanie osiaggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.).

Dorobek naukowy bedacy przedmiotem postepowania habilitacyjnego obejmuje cztery
publikacje opisujace genetyczne podtoze aspektdéw neuropsychologicznych w populacji 0sob

otytych, ktore wspolnie zatytulowatem:

»,Zaburzenia poznawcze, objawy depresyjne 1 temperament afektywny w populacji osob z

otylo$cig w aspekcie badan genetycznych”.

L.aczna warto$¢ wskaznika IF dla tych publikacji to 12,653, a sumaryczna warto$¢ punktowa

MNISW to 95 pkt.

Laczna liczba cytacji wynosi: 12.

a) Tytul osiagniecia naukowego/artystycznego,

,Zaburzenia poznawcze, objawy depresyjne i temperament afektywny w populacji oséb z

otyloscig w aspekcie badan genetycznych”.

b) Publikacje i inne prace wchodzace w sklad osiagniecia naukowego,

Praca 1



Maciej Bielinski, Marta Tomaszewska, Marcin Jaracz, Joanna Pulkowska-Ulfig, D.

Dhugosz, M. Sikora, A. Tretyn, Anna Kaminska, Roman Junik, Alina Borkowska. The
polymorphisms in serotonin-related genes (5-HT.a and SERT) and the prevalence of
depressive symptoms in obese patients. Neurosci. Lett. 2015 : Vol. 586, s. 31-35

IF: 2.107 MNiSW: 20.000

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na pracy przy powstaniu koncepcji
badania, formutowaniu hipotez badawczych oraz okresleniu schematu badawczego.
Ponadto mdj udziat dotyczyl rekrutacji pacjentow, prowadzeniu wizyt badawczych z
kolekcjonowaniem danych i materiatow badawczych, analizie statystycznej,

interpretacji wynikow oraz na napisaniu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje

na 80%.

Praca 2

Alina Borkowska, Maciej Bielinski, Wojciech Szczesny, Krzysztof Szwed, Marta

Tomaszewska, A.Katwa, N. Lesiewska, Roman Junik, M. Gotebiewski, M. Sikora, A.
Tretyn, K. Akiskal, H. Akiskal. Effect of the 5-HTTLPR polymorphism on affective
temperament, depression and body mass index in obesity. J. Affect. Disord. 2015 : Vol.
184, s. 193-197.

IF: 3.570 MNiSW: 35.000

Moj wkitad w powstanie tej publikacji polegal na pracy przy powstaniu koncepcji
badania, formutowaniu hipotez badawczych oraz okresleniu schematu badawczego.
Ponadto mdj udzial dotyczyt rekrutacji pacjentow, prowadzeniu wizyt badawczych z
kolekcjonowaniem danych i materiatow badawczych, analizie statystycznej,

interpretacji wynikow oraz na napisaniu manuskryptu. Moj udzial procentowy szacuje

na 40%.

Praca 3

Maciej Bielinski, Natalia Lesiewska, Marcin Jaracz, Marta Tomaszewska, M. Sikora,

Artur Mieczkowski, Roman Junik, Anna Kaminska, A. Tretyn, Alina Borkowska.

Brain-derived neurotrophic factor Val66Met polymorphism in contex of executive



functions and working memory in obese patients. Neuropsychiatry 2017 : vol. 7, nr 7,
S. 739-744.
IF: 4.778 MNiSW: 15.000

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegatl na pracy przy powstaniu koncepcji
badania, formutowaniu hipotez badawczych oraz okresleniu schematu badawczego.
Ponadto moj udzial dotyczyt rekrutacji pacjentow, prowadzeniu wizyt badawczych z
kolekcjonowaniem danych i materiatow badawczych, analizie statystycznej,
interpretacji wynikow oraz na napisaniu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje

na 75%.

Praca 4

Maciej Bielinski, Marcin Jaracz, Natalia Lesiewska, Marta Tomaszewska, M. Sikora,

Roman Junik, Anna Kaminska, A. Tretyn, Alina Borkowska. Association between
COMT Val158Met and DAT1 polymorphisms and depressive symptoms in the obese
population Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2017 : VVol. 13, s. 2221-2229

IF: 2.198 MNiSW: 25.000

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na pracy przy powstaniu koncepcji
badania, formutowaniu hipotez badawczych oraz okresleniu schematu badawczego.
Ponadto moj udzial dotyczyt rekrutacji pacjentow, prowadzeniu wizyt badawczych z
kolekcjonowaniem danych i materialow badawczych, analizie statystycznej,
interpretacji wynikow oraz na napisaniu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje

na 75%.

c) Omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikow

wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie

Otylos¢ jako problem zdrowia publicznego

W ostatnich dziesigcioleciach otylo$¢ stawata si¢ coraz powazniejszym problemem

zdrowotnym na calym $wiecie, szczegolnie w krajach o wysokim stopniu rozwoju spoteczno-
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gospodarczego, gdzie jest wyrazem przede wszystkim spozycia diety wysokokalorycznej. W
2014 roku na $wiecie prawie 2 miliardy ludzi miato nadwagg, a 600 milionéw byto otylych
(WHO, 2017). W Polsce rosnie liczba 0séb zyjacych z tym problemem. Wyniki uzyskane w
badaniu Pol-MONICA w 1984, 1988 i 1993 roku ujawnity, ze odsetek otytych kobiet zwickszyt
si¢ z 28% do 29%, a otylych mezczyzn wzrosto z 18,6% do 22,4% w tym okresie. Ostatnie
badania rzucaja nowe §wiatto na zwigzek miedzy otytoscig a jej wspotistniejagcymi chorobami
psychicznymi oraz ich subkliniczng manifestacja. Prowadzone sg prace nad czynnikami
sprzyjajacymi powstawaniu otytosci, ktore uwzgledniajg specyficzne uwarunkowania
osobowos$ciowe i temperamentalne, poznawcze i neurobiologiczne, w tym genetyczne. Jednym
z bardziej interesujacych kierunkow poszukiwan sg badania z zakresu wspolnej etiologii
zaburzen poznawczych i emocjonalnych w otylosci, ktore moga stanowi¢ predyktory otytosci

olbrzymiej i odgrywac wazna role w jej przebiegu, obrazie klinicznym i leczeniu.

Objawy zaburzen afektywnych wsrod osob z otyloScia

W dostgpnych publikacjach stwierdzono, ze podwyzszona masa ciala jest czynnikiem
ryzyka wystgpienia istotnych klinicznie objawow depresyjnych (Bruffaerts i wsp., 2008), z
wysokg czestos$cig ich wystepowania (Cassano i wsp., 2002; Kessler i wsp., 2003). W
badaniach klinicznych nad zachowaniem o0s6b z nadmierng masg ciata wykazano, ze pacjenci
otyli prezentujg wyzsza impulsywnos$¢ z zaburzeniem kontroli impulséw (Kulendran i wsp.,
2014), a ponadto charakteryzuja si¢ cechami dwubiegunowo$ci w regulacji nastroju
(Vannucchi i wsp., 2014). W wielu obserwacjach zaburzenia nastroju, w szczegdlnosci
depresja, sa waznymi czynnikami ryzyka wystapienia otytosci, ale i przeciwnie, otyto$¢ wiaze
si¢ z wyzszym ryzykiem zaburzen afektywnych (Sachs-Ericsson i wsp., 2007; Luppiono i
wsp., 2010). Co wazne depresja i otylos¢ sa zwigzane z podwyzszong $miertelnoscig i
obnizong jakoscig zycia; w zwigzku z tym ich zapobieganie i leczenie sa waznymi
priorytetami dziatan na rzecz poprawy zdrowia publicznego w wielu krajach
uprzemystowionych. Jednak w przypadku otylosci interwencje prozdrowotne rzadko skutkuja
trwalg utrata wagi 1 czgsto nie zapobiegaja rozwojowi 1 nasilaniu si¢ otytosci (Stice 1 wsp.,
2008). Podobnie w przypadku zaburzen depresyjnych istnieje pilna konieczno$¢ opracowania
bardziej skutecznych metod terapeutycznych i nowych strategii leczenia (Gatt i wsp., 2015).

Lepsze zrozumienie procesow, ktore odpowiadaja za przyrost masy ciata 1 zwigkszong



zachorowalno$¢ zwigzang z depresja, ulatwitoby opracowanie skuteczniejszych interwencji

profilaktycznych i terapeutycznych.

Innym wspotczesnie badanym aspektem sg nowe koncepcje zroznicowanych typow otylosci.
Badania koncentrujace si¢ na poszukiwaniu mechanizméw neurobiologicznych uzaleznien
wskazuja na pewne wspolne podloze uzaleznienia od jedzenia i1 uzaleznienia od innych
substancji psychoaktywnych. Zwraca si¢ uwage na znaczenie w tym procesie aktywnosci osi
jelitowo-mozgowej (konkretnie jelitowo-podwzgorzowej), regulacji prodopaminergiczne;j,
tzw. zespolu niedomogi uktadu nagrody RDS (reward deficiency syndrome), a takze zmian
funkcji genomu w reakcji na czynnik uzalezniajacy - substancje psychoaktywna lub dietg.
Badania te, umozliwiajace lepsze zrozumienie mechanizmoéw neurogenetycznych i
nutriepigenetycznych pozwola na opracowanie bardziej skutecznych metod prewencji

zespolow metabolicznych i otytosci, szczegolnie podtypu RDS (Blum i wsp., 2017).

Temperament afektywny a epigeneza i przebieg kliniczny otylo$ci

W ostatnich stuleciach naukowcy 1 klinicysci badajac przebieg kliniczny chordb czynili
obserwacje wskazujagce na wystgpowanie specyficznego zachowania pacjentow z

poszczego6lnymi chorobami przewleklymi.

Juz w XIX wieku Emil Kraepelin zatozyl, Ze zachowanie cztowieka ma zwigzek z
temperamentem 1 wyrdznit cztery typy temperamentu: depresyjny, maniakalny,
cyklotymiczny 1 drazliwy (1899). Natomiast Ernest Kretschmer uwazal, ze istnieje zwigzek
miedzy budowg ciata a temperamentem, a temperament moze predysponowac¢ do wystgpienia
okreslonej choroby psychicznej 1 wprost reguluje przebieg choréb psychicznych. Kontynuacja
badan  nad Kkorelacjami temperamentu i chorobowoscia byly obserwacje i prace
amerykanskiego psychiatry pochodzenia ormianskiego — Hagopa Akiskala, ktory na podstawie
twierdzen Kraepelina i Kretschmera zatozyt istnienie pigciu typow temperamentu afektywnego:
depresyjnego, hipertymicznego, cyklotymicznego, drazliwego i lekowego (Akiskal i wsp.,
2005). Aktualnie temperament uznawany jest za czynnik staty. Jego podstawa zwigzana
jest z istnieniem dziedzicznej esencji osobowosci, ktora warunkuje miedzy innymi sposob
reakcji i regulacji zachowania, a przy tym nie podlega zmianie w trakcie zycia czlowieka
(Strelau, 2009). Hagop Akiskal w swojej koncepcji opisujacej temperament afektywny
zaktada, ze regulacja afektu i jego zaburzenia wynikaja z tego samego podtoza
genetycznego i podobnych mechanizméw patofizjologicznych (Akiskal i wsp., 1995).



Ponadto istniejg doniesienia wigzace typy temperamentu afektywnego z predyspozycja
do rozwinigcia zaburzen afektywnych dwubiegunowych na podstawie badan polimorfizméw
genetycznych (Perugi i wsp., 2012). Wyniki tych badan pokazuja, ze niektore wymiary
temperamentu afektywnego zwigzane z dwubiegunowos$cig mogg prognozowac utrate kontroli
impulséw u pacjentow otylych. Takze poszczegolne typy temperamentu, szczegdlnie tzw.
»czarna triada”, stanowigca konfiguracj¢ wymiardéw ,,chorobowych” temperamentu, moga
petnic role sprzyjajaca rozwinigciu zaburzen psychicznych (cyklotymiczny, drazliwy, lgkowy),
badz role ochronng (hipertymiczny). A otylo$¢, w tym szczegolnie otylo$¢ ogromna, jest
zwigzana z wigkszym ryzykiem wspotchorobowosci w zakresie schorzen psychicznych, i ta
relacja zwigzana jest migdzy innymi z wymiarami temperamentu afektywnego (Amann i wsp.,
2009).

Dysfunkcje kory przedczoltowej w otylosci

Kora przedczotowa mézgu petni bardzo istotng funkcje na wielu etapach inicjacji i
regulacji dziatan cztowieka. To w zakresie dziatania kory przedczotowej lezy wykorzystywanie
zbieranych przez narzady zmyslow informacji zewnetrznych w celu przewidywania
pozytywnych badZz negatywnych ich nastgpstw. To takze kora przedczolowa pozwala na
zestawienie nowych tresci z informacjami zawartymi w pamieci moézgowej. Gtowny zakres
dziatania kory przedczotowej to pamig¢ operacyjna, funkcje wykonawcze oraz bardzo istotne
dla zdolno$ci uczenia si¢: zdolno$¢ do myslenia abstrakcyjnego i wnioskowanie poprzez

tworzenie analogii (Volle i wsp., 2010; Lane i wsp., 2008).

Mechanizmy uszkodzenia kory przedczolowej sg bardzo rozne, od klinicznie jawnych
jak urazy glowy, nastgpstwa chorob naczyn mozgowych, guzy OUN, operacje
neurochirurgiczne oraz choroby neurodegeneracyjne. Nalezy jednak pamigtaé, ze wyrdznia sig
takze wiele innych czynnikoéw ryzyka powstania dysfunkcji poznawczych, ktore dzielimy na
modyfikowalne i niemodyfikowalne. Podstawowym niemodyfikowalnym czynnikiem
zwigzanym z pogorszeniem funkcjonowania poznawczego jest wiek. Innymi istotnymi
czynnikami niemodyfikowalnymi, ktore stanowig material badan naukowych, sa czynniki
genetyczne (Han 1 wsp., 2008). Sprawnos¢ funkcji poznawczych powigzanych z korg
przedczotowg zalezy na przyktad od aktywnosci uktadow neuroprzekaznikowych, szczegolnie
od przekaznictwa dopaminergicznego, badz aktywnos$ci uktadu neutrofin. Przykladowym

modyfikowalnym czynnikiem deterioracji poznawczej jest nadmiar tkanki tluszczowej.



Rozpowszechnienie 1 rodzaj dysfunkcji poznawczych wsrod chorych z otyloscig jest
problemem nadal badanym. Poczatkowo uwazano, ze w otylosci wystepuja specyficzne
zaburzenia proceséw poznawczych. Niemniej w toku prowadzonych studiow naukowych w
badaniach nad homogenng grupg mtodych otylych, nieobcigzonych dodatkowymi chorobami,
opisano liczne deficyty w wielu wymiarach funkcjonowania moézgu, nie uktadajgce si¢ w
specyficzny uktad zaburzen funkcji poznawczych (Lokken i wsp., 2009). W wielu badaniach
nadmierna ilo$¢ tkanki thuszczowej jest wigzana z wigkszym ryzykiem rozwinigcia otgpienia
naczyniopochodnego, ale takze ot¢pienia w przebiegu choroby Alzhaimera. Obserwowano
takze, ze otylo$¢ wigze si¢ ze stwierdzang w badaniach neuroobrazowych atrofig tkanki

moézgowej (Ho i wsp., 2010).

Neuropsychologia dysponuje bogatym wachlarzem testow badajacych funkcjonowanie
kory przedczotowej. Szeroko stosowanym i uznanym testem, o utrwalonej pozycji badawczej
jest Test Sortowania Kart Wisconsin (WCST). WCST pozwala na oceng szeregu funkcji kory
przedczolowej, w tym pami¢é operacyjng, funkcje wykonawcze, sprawno$¢ myslenia
abstrakcyjnego oraz zdolnos$¢ dokonywania dynamicznych zmian strategii poznawczych pod

wpltywem informacji zwrotnych (Berg, 1948; Lane i wsp., 2008; Eling i wsp., 2008).

Cele i hipotezy badawcze

W badaniach przyjeto nastepujace hipotezy badawcze:

1) U osob z otyloscia wystepuja dysfunkcje poznawcze zwigzane z nieprawidtowa

aktywnoscig kory przedczotowej mozgu;

2) U os6b z otylo$cig moga wystepowac zaburzenia afektywne, gtownie objawy depresji

o istotnym nasileniu klinicznym;

3) Dysfunkcje poznawcze w grupie 0sob z otytoscig moga by¢ zwigzane z czynnikami
klinicznymi, nasileniem objawow depresji, wynikami badan biochemicznych i

czynnikami demograficznymi;

4) Polimorfizm badanych genéow w grupie osob otylych moze mie¢ zwigzek ze
sprawnoscig funkcji poznawczych, nasileniem objawow depresji, nasileniem

wymiarow temperamentu afektywnego i z czynnikami klinicznymi choroby;



5)

Wymiary temperamentu afektywnego wykazujg w grupie chorych z otytoscig

specyficzne zroznicowanie 1 korelujg z czynnikami klinicznymi choroby.

W celu weryfikacji powyzszych hipotez badawczych przeprowadzono badanie, ktérego

celem gldwnym byla ocena wystepowania i zaawansowania objawow depresyjnych i

dysfunkcji kory przedczolowej oraz analiza temperamentu afektywnego w populacji oséb

otytlych w konteks$cie polimorfizméw wybranych gendw przekaznictwa serotoninergicznego,

dopaminergicznego oraz genu mézgowego czynnika neurotroficznego BDNF.

1)

2)

3)

Porzadkujac poszczegodlne etapy pracy sformutowano takze ponizsze cele szczegotowe:

Ocena funkcji wykonawczych, nasilenia objawdéw depresji 1 temperamentu
afektywnego w grupie oséb otytych.

Ocena zalezno$ci pomiedzy stopniem otylo$ci, parametrami klinicznymi otyto$ci,
czynnikami demograficznymi, a wykonaniem WCST.

Analiza zalezno$ci pomigdzy parametrami klinicznymi otylo$ci, temperamentu
afektywnego, wynikami testu WCST, nasileniem objawow depresji, a polimorfizmami

badanych genéw:

a. Uktadu dopaminergicznego:

-gen transportera dopaminy (DAT) - polimorfizm VNTR fragmentu promotorowego

- gen katechol-o-metylotransferazy (COMT) - polimorfizm Val108(158)Met

b. uktadu serotoninergicznego:

- gen transportera serotoniny (SERT; SHTTLPR) - polimorfizm ins/del
- gen receptora serotoninowego 2A (5SHT2A) polimorfizm 1438G/A

genu czynnika neurotrofowego pochodzenia moézgowego (BDNF) - polimorfizm
Val66Met

Grupa badana

Badania zostaty przeprowadzone sumarycznie w grupie 506 osob otylych, narodowosci

polskiej, rasy kaukaskiej. Niemniej z powodoéw technicznych wyniki badan



genetycznych byly dostepne u 390 chorych. Wszyscy uczestnicy zostali poddani badaniom w
kierunku wtérnych przyczyn otytosci, ktorych wykrycie wigzato si¢ z wykluczeniem z udziatu
w badaniu. Wszyscy uczestnicy wyrazili zgode na udzial w badaniu wypetniajac i podpisujac

formularz §wiadomej zgody.
Kryteriami wykluczenia byty:
- obecno$¢ ciezkiej choroby somatycznej,

- obecnos$¢ choroby badz zaburzenia psychiatrycznego zgodnie z klasyfikacja zaburzen

psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM IV),
- choroba neurologiczna,
- uzaleznienie od narkotykow, lekow lub alkoholu.

Wszyscy uczestnicy zostali poinformowani o celach badania i wyrazili na udzial w nim
Swiadoma zgode. Badanie uzyskato zgode¢ Komisji Bioetycznej UMK, Collegium Medium w
Bydgoszczy (nr 533/2008), a badanie zostalo przeprowadzone zgodnie standardami Deklaracji

Helsinskiej.

Metodologia
Ocena kliniczna

Ocena kliniczna opierala si¢ na badaniu podmiotowym i przedmiotowym. Szczegdlny
nacisk polozono na aspekty, ktore wplywaja na przyrost masy ciata lub ktore wiaza si¢ z
zaburzeniami psychicznymi, takie jak analizy biometryczne i wspotistniejace choroby, np.
nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia i cukrzyca. Wykonano takze analiz¢ biometryczng
w celu pomiaru masy ciata (kg), wzrostu (m) i BMI (ang. body mass index). Obliczono
wskaznik BMI, jako parametr umozliwiajacy diagnozg¢ otytosci, jako stosunek masy ciala (kg)
do kwadratu wysokosci ciata (m?). Pierwotna otytoé¢ byta rozpoznawana przy wartosci
wskaznika BMI => 30. Wtorne przyczyny otytosci zostaly wykluczone w oparciu o wywiad
chorobowy, badanie fizykalne i wyniki biochemiczne (np. poziom kortyzolu, prolaktyny i

hormondw tarczycy).
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Ocena nasilenia objawow depresji

W tym celu wykorzystano Inwentarz Depresji Becka (BDI) i1 Skale Depresji Hamiltona
(HAM-D). Na podstawie wyniku BDI u pacjentow, ktorzy uzyskali 12 lub wigcej punktow,

zdiagnozowano klinicznie istotne objawy depresji.

HAM-D jest kwestionariuszem wielokrotnego wyboru, przydatnym do pomiaru
poziomu objawdéw depresji wsrod pacjentéw. Kwestionariusz wypetnia wykwalifikowany
medyk, stad uwaza si¢, ze HAM-D jest obiektywnym narzedziem do pomiaru intensywnosci
objawow depresji. HAM-D, ktory jest przeznaczony dla oséb dorostych, okresla poziom

obserwowanych objawow depresji, w tym obnizony nastrdj, bezsenno$¢, Igk i utrate wagi.

Ocena funkcjonowania kory przedczolowej — Test Sortowania Kart Wisconsin (WCST)

Do oceny funkcji kory przedczotowej zostata wykorzystana skomputeryzowana wersja

WCST z instrukcjami w jezyku polskim. Mierzono nastgpujace parametry psychometryczne:

a) procent popetnionych bledéw perseweracyjnych (WCST P) — odzwierciedla on
sztywnos¢ myslenia 1 niemozno$¢ zmiany reakcji pod wptywem informacji nowych,
czyli trudno$¢ w dostosowaniu si¢ do zmieniajgcych si¢ warunkow sytuacyjnych,

b) procent popetnionych btedow nieperseweracyjnych (WCST _NP) — to odsetek btgdow
zwigzanych ze skuteczno$cig funkcji uwagi (ukazuje reakcje przypadkowe,
nieuporzadkowane), §wiadczy o ostabionej kontroli poznawczej

€) procent odpowiedzi zgodnych z koncepcja logiczng (WCST _CLR) — jest to parametr
bedacy odzwierciedleniem umiejetnosci utrzymania stosowanej koncepcji logicznej, ale
réwniez jest wyrazem zdolnosci do planowania dzialan na podstawie odbieranych
nowych informacji biezaco reprezentowanych w otoczeniu,

d) liczba poprawnie utozonych kategorii (WCST CC) — liczba ta jest odzwierciedleniem
skuteczno$ci myslenia oraz wyraza zdolno$¢ do prawidlowego reagowania na
podstawie otrzymywanych nowych informacji, zdobytych doswiadczen oraz sygnalow
zwrotnych,

e) liczba kart potrzebnych do ulozenia pierwszej kategorii (WCST 1st) — ktora jest

wyrazem biegtosci w formutowaniu koncepcji logiczne;.
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Ocena temperamentu afektywnego

Badanie nasilenia typow temperamentu afektywnego wykonano przy pomocy skali
TEMPS-A (Temperament Evaluation of Memphis, Pisa and San Diego Autoquestionnaire).
Kwestionariusz zawiera 110 twierdzen dla kobiet 1 109 dla m¢zczyzn. Mozliwe odpowiedzi
ktére zaznacza osoba badana to ,,tak” lub ,,nie”. Twierdzenia pogrupowane sg tak, by podzieli¢
kwestionariusz na pi¢¢ czesci. Pozycje od 1 do 21 dotycza temperamentu depresyjnego, od 22
do 42 temperamentu cyklotymicznego, od 43 do 63 temperamentu hypertymicznego, od 64 do
84 temperamentu drazliwego a od 85 do 110 temperamentu Iekowego. Wynik uzyskujemy
dzielac liczbe uzyskanych punktow z kazdej czesci przez ilo§¢ pytan w niej zawartych (Akiskal
i Akiskal, 2005). W badaniu zastosowano wersj¢ polska skali opracowang w Katedrze
Neuropsychologii Klinicznej CM UMK (Borkowska i wsp., 2010).

Oznaczenia genetyczne
Geny przekaznictwa serotoninergicznego

W wielu publikacjach sugeruje sig, Ze transmisja serotoninergiczna odgrywa istotna rolg
w zaburzeniach odzywiania. U ludzi serotonina i jej agonisci w regulacji taknienia powoduja
zmniejszenie apetytu i spozywania pokarmu, redukcje masy ciata i zwigkszenie wydatkow na

energie.

Aktywnos¢ transportera serotoniny (SERT) jest ujemnie skorelowana z BMI, co
prawdopodobnie tlumaczy skuteczno$¢ selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) w leczeniu otytosci. Gen kodujacy SERT znajduje si¢ na dlugim ramieniu
chromosomu 17 (17911.1-17g12). Polimorfizmy w transkrypcyjnym regionie regulatorowym
tego genu (region polimorficzny potaczony z genem 5-HTTLPR: SERT) obejmuja region o
zmiennej dtugosci, ktory jest bogaty w pary guanina-cytozyna. Brak lub obecnos$¢ fragmentu
44-bp w tym regionie skutkuje odpowiednio krotkim (S) lub dtugim (L) wariantem; te warianty
r6znig si¢ aktywnos$cig promotora genu. Allel S jest zwigzany z nizsza wyjsciowa aktywnoscia
transkrypcyjng genu SERT, co skutkuje mniejsza wydajnoscia wychwytu zwrotnego
serotoniny. Do chwili obecnej nie jest jasne, czy polimorfizm 5-HTTLPR jest zwigzany z
otytoscig. Wyniki wspodtczesnych badan wskazujg natomiast na istotne znaczenie polimorfizmu
S/S genu transportera serotoniny w etiologii wigkszej sensytywnosci na bodZce psychologiczne

prezentowane w  otoczeniu, co skutkuje zmniejszong odpornoscia na  stres
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psychologiczny 1 moze by¢ istotnym czynnikiem w rozwoju depresji pod wptywem sytuacji

zyciowych.

Gen kodujacy receptor serotoniny 2A (5-HT2A) znajduje si¢ na dlugim ramieniu
chromosomu 13 (13g14-q21). Najczgéciej badanym polimorfizmem tego genu jest
polimorfizm pojedynczego nukleotydu, 1438 G/A, w regionie promotorowym. W Kilku

badaniach zbadano mozliwg rol¢ tego polimorfizmu w otytosci, ale wyniki sg niejednoznaczne.

Oba te polimorfizmy zostaty réwniez zbadane w kontekscie ich zwigzku z objawami

depres;ji.

Geny przekaznictwa dopaminergicznego

Wiele badan genetycznych dostarcza dowodéw na to, ze geny zaangazowane w
neurotransmisj¢ dopaminergiczng zwigzane sg z osobowoscia i chorobami psychicznymi (Gatt
i wsp., 2015; Davis i wsp., 2013; Huang i wsp., 2010; Felten i wsp., 2011; Joyce i wsp., 2014;
Opmeer i wps., 2014).

Polimorfizm genu katechol-o-metylotransferazy (COMT)Vall58Met wigze si¢ takze z
wczesnym pojawieniem si¢ zaburzen depresyjnych. Wpltyw genotypu COMT na jadro
migdatowate nie jest tak wyrazny, jak jego wptyw na kore przedczotowa. Jednak spekuluje sie,
ze zmiany w aktywacji w obrebie tych obszarow, ktore wynikajg z polimorfizmu COMT, moga
powodowac podatnos¢ na zaburzenia afektywne (Opmeer 1 wsp,, 2014). COMT byt tez jednym
z pierwszych gendéw kandydujacych, ktory zostat uznany jako istotny dla pamieci operacyjnej,
gdyz jego polimorfizm funkcjonalny wigze si¢ ze zrdéznicowang aktywnoscig dopaminy W
korze przedczotowej médzgu. Gen kodujacy COMT zlokalizowany jest na chromosomie 22q11
1 posiada funkcjonalny polimorfizm zwigzany z zamiang aminokwasu waliny na metioning w
kodonie 108/158 (polimorfizm Val158Met). Allel metioninowy posiada mniejsza aktywnosc¢
kataboliczng, niz allel walinowy, co wiaze si¢ z wyzszym poziomem dopaminy w Kkorze
przedczotowej u oséb z tym wariantem genu COMT (Lachman i wsp., 1996). Wykazano
zalezno$¢ pomiedzy lepszym wykonaniem WCST, a allelem Met genu COMT u 0s6b zdrowych
oraz u chorych na schizofrenig.

Innym genem, ktéry ma znaczenie w regulacji taknienia, nastoju i wykazuje zwigzek z

funkcjami kory przedczotowej mozgu jest gen transportera dopaminy DAT. Thaler i wsp.
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(2012) odkryli, ze homozygotycznos¢ wzgledem dziesigciokrotnego (10/10) allelu DATI
determinuje ryzyko zwigzane z objawami zwigzanymi z jedzeniem, podczas gdy Sikora i wsp.
(2013) ujawnili, ze homozygotyczno$¢ w przypadku dziewigciokrotnego allelu (A9/A9) byta
zwigzana z wyzszym wskaznikiem masy ciala (BMI) w grupie 506 kobiet. Inne badania
dostarczaja sprzeczne wyniki i wnioski. Aktywny transporter dopaminy ludzkiej (DAT)
reguluje stezenie dopaminy w szczelinie synaptycznej miedzy neuronami dopaminowymi i jest
glownie rozprowadzany w zwojach podstawy mozgu cztowieka. Rolg tego specyficznego
biatka jest wychwyt zwrotny dopaminy uwalnianej do koncéwek presynaptycznych. Dlatego
aktywnos$¢ dopaminergiczna w neurotransmisji synaptycznej ulega zahamowaniu. Réwniez gen
DAT1 nazwany SLC6A3, jest zlokalizowany na chromosomie 5p15.3 i ma polimorfizm liczby
powtdrzen fragmentu tandemowego (VNTR) o diugosci 40 par zasad. Dwa najczgsciej
wystepujace allele maja odpowiednio dziewie¢ 1 dziesig¢ powtorzen. Allel A9 jest
przypuszczalnie zwigzany z wyzszymi poziomami dopaminy w prazkowiu i jest czgstszy wsrod
0os6b  uzaleznionych od substancji psychoaktywnych. W  niektorych badaniach
homozygotycznosé allelu A9 (DAT-S) zostala powigzana z zmniejszong ekspresjg biatka
transportujacego, prowadzaca do wyzszej dostgpnosci dopaminy w synapsach i podwyzszonej
reaktywnos$ci prazkowia. Przeciwnie, homozygotyczno$¢ dziesieciokrotnego allelu (AlO0;
DAT-L) jest odpowiedzialna za wyzsze ogélne stezenie DAT, ktére koreluje z wychwytem
zwrotnym dopaminy (DA), a zatem jest zwigzane ze zmniejszong dostepnoscia synaptyczne;j
dopaminy. Jednak doktadne efekty na ekspresj¢ DAT sa nadal niejasne z powodu dowodow
opisujacych odwrotne wyniki w odniesieniu do wspomnianego polimorfizmu DAT1 SLC6A3

1 stezenia DA.

Ludzki receptor dopaminy typu czwartego (D4) jest kodowany przez gen DRD4 i jest
zlokalizowany w regionach korowych i podkorowych. Wykazuje on wyzsze st¢zenie w korze
przedczotowej, jadrze migdatlowatym i hipokampie oraz ograniczong ekspresj¢ w regionach
prazkowia (Defagot, 1997, Prmius, 1997). Wykazano, Ze gen ten ma znaczenie w etiologii
zaburzen psychotycznych i1 afektywnych. Analiza dotyczyta polimorfizmu w egzonie trzecim
zwigzanego z powtdrzeniami fragmentu ztozonego z 48 par zasad (VNTR DRD4). Warianty
stwierdzanych alleli obejmujg rézne liczby powtdérzen od 2R do 11 R. Wariant DRD4 7R
koduje receptor dopaminowy ze stabszym sygnatem hamujacym cykliczny monofosforan
adenozyny (cAMP) w poréwnaniu do krétszych form, co wskazuje na niedostateczng

funkcjonalno$¢ receptora (Chung, 1996; Asghari, 1995).
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Mozgowy czynnik troficzny nerwoéw

Ludzki gen BDNF znajduje si¢ na chromosomie 11pl4.1 (Hanson i wsp., 1992).
Najnowsze doniesienia opisujgce zagadnienia zwigzane z polimorfizmami genu BDNF czgsto
dotycza polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNP — single nucleotidepolymrphism)
Val66Met. Ten polimorfizm znajduje si¢ na 66 kodonie proBDNF i obejmuje konwersje waliny
do metioniny w regionie promotorowym konca 5° genu. Ta mutacja zaburza
wewnatrzkomorkowy transport i gromadzenie pro-BDNF i jest zwigzana z nieprawidtowym
wydzielaniem BDNF, a zatem nizszym stezeniem BDNF w surowicy (Egon 1 wsp., 2003; Chan
i wsp., 2004).

Opierajac si¢ na badaniach oceniajacych stezenie BDNF w OUN, ocenia si¢, ze
polimorfizm Val66Met moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju zaburzen odzywiania i uposledzenia
funkcji poznawczych. Od wielu lat podnosi si¢ zwigzek pomiedzy polimorfizmem genu BDNF
a predyspozycja do choroby afektywnej dwubiegunowej. W kontekscie otytosci wiele badan
pokazuje wplyw BDNF na spozycie zywnosci, preferencje zywieniowe, wskaznik masy ciata
(BMI). Jednak doktadny mechanizm, wedtug ktérego BDNF wptywa na apetyt, a tym samym
przyczynia si¢ do rozwoju otytosci, wcigz nie jest znany (Unger i wsp., 2007). Ponadto nie jest
jasne, ktory allel BDNF (Val lub Met) jest odpowiedzialny za wigkszy przyrost masy ciata.
Literatura przedstawia rowniez niespdjne wyniki dotyczace zwigzku migdzy polimorfizmem

genu BDNF a funkcjami wykonawczymi 1 pamigcig operacyjna.
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Sekwencje starteréw uzyte w oznaczeniach genetycznych

Gen i badany Sekwencja starterow i
l fi Zrodlo
polimorfizm F-forward, R-reverse
5-HTT
. . primer F (lewy): GGCGTTGCCGCTCTGAATGC Stoltenberg
insercja . - 2002
primer R (prawy): GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC 1 WSp.
promotorowa
5- primer F (Ilewy): ACCAAGGGACTCCTGGTTTC Du iwsp.
HT2A1438G/A | primer R (prawy): CTGGGTGGGATATTTCTGCT 2000
BDNF primer F (lewy): TTCTCCCTACAGTTCCACCAG Startery
Val66Met primer R (prawy): GTTTCCCTTCTGGTCATGGA projektowane
COMT primer F (lewy): AGCTCCAAGCGCGCTCACAG Li
Val108(158)Met | primer R (prawy): CAAAGTGCGCATGCCCTCCC i wsp. 1996
DAT1 primer F (lewy): TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG Startery
3’ UTR VNTR | primer R (prawy): CTTCCTGGAGGTCACGGCTCAAGG projektowane
DRD4 primer F (lewy): GCGACTACGTGGTCTACTCG Lichter i
VNTR primer R (prawy): AGGACCCTCATGGCCTTGC wsp.,1993
Wyniki

Zwiazek miedzy polimorfizmami COMT (VallS8Met) i DAT1 (VNRT) z objawami
depresji u oséb otylych

Zbadany zwiazek alleli DATI z nasileniem objawow depresji 1 BMI ujawnit zalezno$¢
pomigdzy genotypami DATI 1 wynikami obu skal badajacych nasilenie objawow depresyjnych
oraz nasilenie otytosci. Osoby homozygotyczne dla allelu 9/9 uzyskaly wyzsze wyniki w
zakresie BDI i HAM-D, co sugeruje wigksze nasilenie subiektywnie i obiektywnie ocenianych
objawéw depresji. Podobne wyniki obserwowano w obu piciach. Ten allel byt réwniez
zwigzany z najwyzszym BMI, co wskazuje, ze Ci pacjenci sg bardziej narazeni na rozwoj
otyto$ci. Podobng analiz¢ przeprowadzono dla badanego polimorfizmu genu COMT. Pacjenci
homozygotyczni Met/Met uzyskali najwyzsze wyniki w skali depresji, w poroéwnaniu z
pozostatymi polimorfizmami tego genu. Najwyzsze wartosci BMI stwierdzono u oséb z allelem

Val, ale zwigzek pomigdzy polimorfizmem COMT 1 otyloScia nie osiagnat
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znamiennoSci statystycznej. Stwierdzono istotne interakcje pomiedzy BDI i HAM-D, a
wiekiem, BMI, DAT1 i COMT (analizy jednowymiarowe). Analizy wielowymiarowych
efektow interakcji dla BDI, HAM-D i BMI ujawnity istotne zaleznosci dla ptci, wieku i obu

badanych polimorfizmow.

Zwigzek miedzy polimorfizmami genéow 5-HT2A i SERT (5-HTTLPR) a

rozpowszechnieniem i nasileniem objawéw depresji u pacjentow otylych.

Kliniczne istotne objawy depresji rozpoznano u 39% badanych (w grupie badanej
n=180). W tej grupie badanej nie stwierdzono istotnych roéznic w zakresie wynikow BDI,
HAM-D oraz warto$ci BMI w podgrupach z r6znym uktadem alleli badanego polimorfizmu
SERT. Roéwniez polimorfizm promotora (1438G/A) genu 5-HT 2A nie byt czynnikiem
roéznicujacym badang grupe otytych pod wzgledem wyniku BDI, HAM-D i warto$ci BMIL.

Zwiazek polimorfizmu SERT (5-HTTLPR) z temperamentem afektywnym w populacji
osob otylych.

Badanie wykonano w populacji 390 chorych. Kobiety uzyskaly wyzsze wskazniki
subiektywnie odczuwanej depresji mierzonej przy pomocy BDI, podczas gdy mezczyzni
osiggneli wyzsze wyniki w HAM-D (obiektywna ocena natgzenia objawow depresji

wykonywanych przez psychiatre).

W calej badanej grupie najwyzsze wyniki zanotowano w zakresie temperamentu
hipertymicznego w kwestionariuszu  TEMPS-A. Kobiety osiagaly wyzsze wyniki w
podskalach temperamentu depresyjnego i lgkowego, podczas gdy mezczyzni w wymiarze
temperamentu drazliwego i cyklotymicznego. W dalszej analizie wyodrebniono szczegdlng
grupe chorych z otyloscig III stopnia (otylo$¢ ogromna, otylo$¢ Smiertelna). Nastgpnie
porownano wyniki tej grupy z pozostatymi osobami w grupie badanej. Pacjenci z otytosciag
ogromng, w poréwnaniu z osobami z otytoscig I i Il stopnia, byli istotnie mtodsi,
charakteryzowali si¢ wyzszym wynikiem w skali HAM-D oraz wigkszym nasileniem cech w
wymiarze cyklotymicznym i hipertymicznym temperamentu afektywnego, natomiast istotnie

nizsze w wymiarze drazliwosci.

Szczegbdlowa analiza z uzyciem korelacji czgsciowych Tau Kendalla wykazata, ze

zardwno genotyp, jak 1 pte¢ wykazujg znaczacg korelacj¢ z wynikami BDI 1 HAM-D.
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Opis analizy zalezno$ci pomiedzy polimorfizmem 5-HTTLPR, BMI i objawami
depresji wykazuje, ze otyli pacjenci z genotypem L/L prezentowali znaczaco wyzszy BMI i
wyzsze nasilenie objawow depresji mierzonych za pomocg BDI i HAM-D. Badani
heterozygotyczni pod wzgledem genotypu S/L uzyskali znaczaco nizsze wyniki we wszystkich
wymiarach temperamentu afektywnego, w pordéwnaniu z pozostatymi genotypami, z wyjatkiem

wymiaru hipertymicznego, w ktorym ich wynik uzyskali wynik najwyzszy.

Pacjenci z genotypem S/S uzyskali znacznie wyzsze wyniki w wymiarze depresyjnym
i lekowym temperamentu afektywnego, w porownaniu do genotypdéw S/L i L/L, a istotnie
nizszy w podskali temperamentu hipertymicznego. Pacjenci z genotypem L / L prezentowali
najwyzsze wyniki w wymiarze temperamentu cyklotymicznego, w poréwnaniu z pozostaltymi
genotypami. Stosujac technik¢ korelacji cze$ciowej Tau Kendalla stwierdzono, ze genotyp
wykazal znaczace korelacje z wynikami w wymiarze depresyjnym, cyklotymicznym i
drazliwym TEMPS-A, podczas gdy pte¢ wykazata istotne zaleznosci ze wszystkimi wymiarami

temperamentu afektywnego w TEMPS-A.

Polimorfizm Val66Met genu mozgowego czynnika troficznego nerwéw a funkcje kory

przedczolowej wsrod osob z otylo$cia

Do badania w tej pracy wlaczono 375 0sob z otytoscig LII 1 III stopnia. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze pacjenci homozygotyczni pod wzgledem allelu Val/Val charakteryzowali sie
istotnie wyzszym BMI i gorszymi wynikami dla wigkszo$ci badanych parametrow WCST.
Stosujac technike korelacji czesciowej wspotczynnika korelacji Tau Kendalla, stwierdzono, ze
zardbwno genotyp, jak i1 ple¢ wykazuja istotne korelacje z BMI, WCST P i WCST_ NP. Ten
sam test wykazal takze, ze zaré6wno genotyp i BMI istotnie korelowaly parametrami z
WCST_CLR, WCST _CC i1 WCST _Ist. Korelacje dotyczace BMI byty statystycznie silniejsze
niz genotypu w konteks$cie wynikow WCST. Analize przeprowadzono réwniez przy podziale
grupy na podgrupe z [ 1 II stopniem otylosci (n = 227) oraz na podgrupe z I1I stopniem otytosci
(n = 148). Pacjenci z otytoscig olbrzymig charakteryzowali si¢ mtodszym wiekiem 1 gorszymi
wynikami w zakresie parametrow WCST: liczba bledow perseweracyjnych i
nieperseweracyjnych oraz liczbg odpowiedzi zgodnych z koncepcja logiczng. Test korelacji

rang Spearmana wykazal, ze BMI istotnie korelowalo z gorszymi wynikami WCST.
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Stwierdzono istotny wplyw interakcji parametrow WCST dla pici, wieku, BMI i badanego

polimorfizmu BDNF (analiza jednowymiarowa).

Omowienie wynikow wraz ze wskazaniem mozliwosci ich ewentualnego wykorzystania

Polimorfizmy 1438 G/A 5-HT2A (1438 G/A) i 5-HTTLPR (L/S) a objawy depresyjne i
temperament afektywny w grupie osob otylych

Poprzednie badania dotyczace zwigzku migdzy polimorfizmem L / S 5-HTTLPR i
otylo$cig przyniosty sprzeczne wyniki. Podobnie jak wyniki pracy 1 w populacji 180 chorych
nie wykazaty zalezno$ci migdzy BMI a polimorfizmem L/S 5-HTTLPR. Podobnie nie
zaobserwowano zwigzku migdzy genotypem 5-HTTLPR a nasileniem objawow depresji
(mierzonych za pomoca BDI i HAM-D). Taki wynik sugeruje, ze u tych pacjentoéw polimorfizm
genu transportera serotoniny nie jest istotnym czynnikiem zwigzanym z objawami
depresyjnymi. W przypadku polimorfizmu 1438 G/A genu receptora serotoniny 2A, w pracy 1
takze nie wykazano znaczacej rdznicy w parametrach otylosci jak i nasilenia objawow depresji.
W wykonanej analizie na wigkszej liczbie uczestnikow w pracy 2 (n=390) rozpowszechnienie
istotnych objawow siggneto 50%. Cickawa obserwacja jest rozbiezno$¢ w wynikach
obiektywnych 1 subiektywnych objawdw depresji miedzy grupami kobiet i mezczyzn. Ta
obserwacja moze sugerowac, ze kobiety z otyloscia cze$ciej niz mezczyzni zglaszaja objawy
depresyjne, w przeciwienstwie do rzeczywistej czestosci wystepowania depresji. By¢ moze
objawy depresyjne u otytych kobiet odgrywajg wazng role w ich poszukiwaniu wsparcia. Praca
2 jest jednym z pierwszych opisujacym charakter temperamentu afektywnego w populacji 0sob
otytych. Temperament hipertymiczny, lgkowy 1 depresyjny byt dominujacymi afektywnymi
temperamentami w badanej grupie. Kobiety 1 m¢zczyzni prezentowali inny profil afektywnych
temperamentow. Kobiety osiggaly wyzsze wyniki w temperamentach lekowych 1 depresyjnych,
natomiast mezczyzni w temperamentach hipertymicznym, cyklotymicznym i drazliwym. Dla
poréwnania, zdrowi polscy pacjenci (obu pici) podobnie uzyskali najwyzsze wyniki w
temperamencie hipertymicznym, jednak mezczyzni mieli znaczaco wyzsze wyniki w
temperamencie hipertymicznym i drazliwym, podczas gdy kobiety osiggaly znacznie
wyzsze Wyniki w zakresie temperamentow cyklotymicznych i Iekowych (Borkowska i

wsp., 2010). Moze to wskazywa¢ na inny profil temperamentu afektywnego
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u otylych osob z powodu réznic miedzy piciami. Konieczne s3 jednak dalsze badania tego
aspektu.

Poroéwnujac wyniki pacjentow z otyloscig olbrzymia (BMI>40) i otytoscig (BMI<40)
stwierdziliSmy, ze pacjenci z chorobliwg otyloscig sg mtodsi 1 majg wyzszy wynik w HAM-D,
ale nie w BDI. Ich wyniki byly rowniez wyzsze w podskalach hipertymicznej i cyklotymicznej
TEMPS-A, a nizsze w innych domenach. Te wyniki moga wskazywaé na to, ze otytos¢
olbrzymia bardziej predysponuje do zaburzen afektywnych dwubiegunowych. To czgsciowo
potwierdza wyniki Amann i in. (2009), wskazujac, ze otylos¢ (szczegélnie otylos¢ o
charakterze chorobowym) wiaze si¢ z wiekszg liczba zaburzen psychicznych. Uzyskane wyniki
wskazujg na istotng zalezno$¢ migdzy polimorfizmem 5-HTTLPR, objawami depresji i
temperamentem afektywnym u otytych pacjentéw. Zgodnie z hipotezg pracy 2 krotki allel 5-
HTTLPR wiazat si¢ z podskalg depresyjng TEMPS-A. Odpowiada to danym uzyskanym przez
Gondg 1 in. (2008) od zdrowych osob, ktore wskazuja, ze krotki allel tego genu moze by¢
zwigzany z wysokim ryzykiem depresji w populacji ogdlnej, a takze z innymi zaburzeniami
zwigzanymi z zaburzeniami emocjonalnymi. Wczesniejsze badania tej grupy badawczej
(Gonda i wsp., 2006) wykazaly zwigzek pomiedzy krotkim allelem 5-HTTLPR a wynikami w
podskalach cyklotymicznej, depresyjnej, lekowej 1 drazliwej TEMPS-A u kobiet. Moze to
sugerowa¢ zwigzek miedzy temperamentem afektywnym a polimorfizmem genu transportera
serotoniny.

Co ciekawe, w publikacji numer 2 poziom objawow depresyjnych mierzony zarowno
skalg samooceny (BDI), jak i skali obiektywnej (HAM-D) byl zwigzany z dlugim allelem, w
przeciwienstwie do wczesniejszych obserwacji w zaburzeniach afektywnych (Caspi et al.,
2010; Gonda et al. , 2008). Jednym z mozliwych wyjasnien tego zjawiska moze by¢ to, ze
pacjenci cierpigcy na zaburzenia afektywne i somatyczne moga rozwing¢ rozne typy depresji.
Obserwuje sig, ze w otytosci manifestacja kliniczna depres;ji jest gtdéwnie nietypowa. Co wigcej,
dhugi allel 5-HTTLPR byt zwigzany z wyzszym BMI (Tabela 4) i byl znacznie bardziej
rozpowszechniony u 0sob z otyloscig olbrzymig.

W konkluzji nalezy podkresli¢, ze krotki allel S-HTTLPR, moze odgrywaé kluczowa
role w obecno$ci temperamentu depresyjnego u otylych pacjentéw, podczas gdy dtugi allel 5-

HTTLPR wiazat si¢ z rozwojem otytosci olbrzymiej i objawdw depresji w badanej populacji.
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Polimorfizmy COMT (Val158Met) i DAT1 (VNRT) w rozwoju otylosci

Wplyw wariantow DAT1 i COMT na aktywacje ludzkiego systemu nagrody pozostaje
stabo poznany. Dreher i wsp. (2009) zidentyfikowali interakcje miedzy COMT i DATI w
prazkowiu i w korze przedczotowej podczas oczekiwania na nagrode oraz w korze
przedczotowej i w $rodmozgowiu w czasie dostarczania nagrody. Homozygoty A9 w
przypadku DAT1 lub homozygoty Met dla COMT osiagajg wyzsza aktywacje niz posiadacze
allelu A10 lub genotypu Val/Val. Ta obserwacja przypuszczalnie odzwierciedla zmiany
funkcjonalne wynikajace z zwigkszonej dostepnosci synaptycznej dopaminy.

Spozywanie pokarmu zwigksza poziom dopaminy w uktadzie nagrody, ktoéry jest
odpowiedzialny za efekt nagradzania zwigzanego z jedzeniem. Teoria otytosci, odnoszaca si¢
do odczucia nagradzania zwigzanego ze spozywaniem nadmiernej iloSci pozywienia, zaktada,
ze wigksza wrodzona reakcja na nagradzanie przy spozywaniu pokarmu prowadzi do objadania
si¢ 1 przyrostu wagi. Zgodnie z modelem uwrazliwienia na zachete, uwaza sie, ze powtarzane
przyjmowanie pokarméw uznawanych przez jednostke jako smaczne jest skorelowane ze
zwigkszong reakcja regionow uktadu nagrody na sygnaly zwigzane z takimi pokarmami. W
rezultacie uwarunkowanie to zwigksza spozycie pokarmu. Osoby z genotypami, ktére
prawdopodobnie wigzg si¢ z wyzsza wydolnoscig dopaminy, mogg by¢ bardziej narazone na
zwigkszenie masy ciata z powodu przejadania si¢. Porownanie poszczegolnych pacjentéw z
podwyzszonym BMI z r6znymi genotypami wykazalo, ze nosiciele A9 DAT1 wykazuja
wickszg wage niz nosiciele allelu A0, co jest zgodne z wynikami badan opisanych w pracy 3
(Yokum i wsp., 2015). Spozywanie wysoce smacznej zywnosci wigze si¢ z hedoniczng formag
jedzenia, w ktorych celem konsumpcji jest doswiadczanie nagrody, a nie wylacznie
zaspokojenie potrzeb zwigzanych z gtodem pierwotnym.

Na podstawie uzyskanych wynikéw w publikacji 3 opisano istnienie zaleznosci
pomigdzy nosicielami alleli Val polimorfizmu COMT 1 wyzszymi wartoSciami BMI, w
porownaniu z homozygotami Met. Moze to by¢ zwigzane z wigksza pojemnoscia
przekaznictwa dopaminergicznego.

Ponadto mechanizm epistatyczny miedzy genotypami COMT i DAT1 opisanymi przez
Hersrud i Stoltenberg moze wyjasnia¢ otrzymane wyniki. W tym badaniu osoby prezentujace
genotypy Met/ 10 1 Val / 9 byly zwigzane ze zwigkszonym przyjmowaniem pokarmu, co moze
prowadzi¢ do niepozadanego przyrostu masy ciata. W publikacji 3 najwyzsza warto$¢ BMI
wykazano w grupie heterozygot. Zaktadamy jednak, ze takie wyniki mogly wynika¢ z

obecnosci allelu Val, co wigze si¢ =z nieprawidlowosciami W sygnalizacji
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dopaminergicznej i prowadzi do zwigekszenia masy ciata i moze obejmowaé takze zmiany w
synapsach  dopaminergicznych. Transmisja synaptyczna zalezy od konkretnych
neurotransmiteroOw. Synapsa dopaminergiczna sklada si¢ z licznych elementoéw na btonach pre-
1 postsynaptycznych. Stezenie dopaminy jest regulowane dynamicznie za pomocg réoznych
mechanizmow, w tym sygnalizacji pre- i postsynaptycznej, presynaptycznego uwalniania
neurotransmiterow i wychwytu zwrotnego przez DAT, a takze dystrybucji docelowych
receptor6w na blonach pre- 1 postsynaptycznych. Okreslenie typow mechanizmow
prowadzacych do rozwoju otylosci jest przyczynkiem do stworzenia skutecznych metod

leczenia otytos$ci, ktorymi jak dotad wspotczesna medycyna nie dysponuje.

Polimorfizmy COMT (Vall58Met) i DAT1 (VNRT) w rozwoju zaburzen depresyjnych
wSrod osob z otyloscia

Zaburzenia depresyjne charakteryzuja si¢ niejednorodnoscig objawow, te natomiast
odzwierciedlajg rozne patologie molekularne dziatajace w réznych obszarach mézgu. Obszary
zwigzane z uktadem nagrody mozgu mogg mie¢ zwigzek z manifestacjg kliniczng depresji.
Aktywacja dopaminergiczna prazkowia wywotuje nie tylko objawy hedonizmu, ale i euforig.
Dysforia jest jednym z najbardziej widocznych przejawoéw zaburzen depresyjnych.
Przypuszcza sig, ze jest on zwigzany z zaburzeniami sygnalizacji dopaminy w prazkowiu.
Obecne dane wskazuja, ze antagoni$ci dopaminy zmniejszaja motywacj¢, obnizaja nastrdj i
indukujg stan depresyjny. Nadmierne spozywanie pokarmow u pacjentow z nadwaga moze
powodowa¢ nadmierng stymulacj¢ obwodow dopaminergicznych 1 wyczerpywanie zapasow
dopaminy w blonie presynaptycznej, a takze aktywowanie mechanizméw wtornych z powodu

nadmiaru dopaminy w szczelinach synaptycznych.

Zwigzek miedzy zaburzeniami depresyjnymi a otylo$cia odnotowano w wielu
badaniach; jednak mechanizm neurobiologiczny odpowiedzialny za to powigzanie pozostaje
niejasny. W wynikach zamieszczonych w publikacji 3 analiza statystyczna ujawnita znamienne
zalezno$ci migdzy parametrami otylosci a intensywnoscig obiektywnych objawow depresji w
HAM-D, ale nie subiektywnych w BDI. Lasserre i wsp. (2014) zasugerowali, ze
heterogeniczno$¢ objawow depresji moze wyjasniac¢ sprzeczne wyniki objawow depresyjnych
w otytosci. Ponadto autorzy zasugerowali, ze depresja o cechach atypowych (np. podwyzszony
apetyt, jedzenie pod wptywem emocji i niska aktywnos¢ fizyczna) wiaze si¢ ze zwigkszeniem
masy ciata. Liczne badania wskazuja na pozytywny zwiazek pomigdzy atypowa depresja a

wyzszym BMI. U tych wuczestnikbw badan parametry otylosci s3 znacznie
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wigksze niz u osob, ktore nigdy nie byly w depresji lub u ktérych wystepuje inny charakter
depresji. Takie wyniki sugeruja wysokie wspotwystepowanie migdzy atypowa depresja a
otylo$cig. Logicznym nastepstwem bedzie diagnozowanie podtypu depresji i okreslenie, jaki

charakter kliniczny zaburzen nastroju bedzie silniejszym predyktorem otytosci.

Polimorfizm Val66Met czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego a funkcje
kory przedczolowej u pacjentow z otyloscia

Teorie neurorozwojowe s3 obecnie popularne wsrod naukowcow badajacych
etiopatogeneze chordb psychicznych. Taki kierunek badan doskonale nawigzuje do zagadnien
zwigzanych z BDNF, ktory jest wiodaca neurotrofing odpowiedzialng za wzrost, dojrzewanie 1
réznicowanie neuronow. Rola BDNF w zaburzeniach odzywiania wydaje si¢ by¢ ztozona. Z
jednej strony BDNF w mozgu dziata jak czynnik syto$ci, z drugiej strony, ekspresja genu
BDNF zalezy od leptyny i cholecystokininy, z ktérych oba dzialaja na uczucie sytosci i glodu.
Jednak niektore publikacje kwestionuja zwigzek migdzy BDNF a otyloscig. Wedtug Beckers i
wsp. (2008) nosiciele allelu metioniny maja wyzszy BMI, a takze zwigkszone ryzyko rozwoju
otytosci. Allel Met wigze si¢ rowniez z wigkszym ryzykiem wystapienia zaburzen odzywiania,
takich jak bulimia i napadowe objadanie si¢. Zanotowano réwniez obnizenie pozioméw BDNF
u kobiet z jadlowstrgtem psychicznym. Wiele badah wskazuje na korelacj¢ migdzy
homozygotami Val a wickszym BMI w poréwnaniu z nosicielami Met u dorostych i dzieci z

wielu grup etnicznych. Takie obserwacje koresponduja z wynikami opisanymi w pracy 4.

Do oceny funkcji kory przedczotowej w badanej populacji uzyto Testu Sortowania kart
Wisconsin. Wyniki WCST dla uczestnikow, ktorzy byli homozygotami Val byly znaczaco
gorsze niz uczestnikow, ktorzy byli heterozygotyczni. Gorsze wyniki dla o0sob
homozygotycznych dla Val byly nieoczekiwane, poniewaz lepsze wyniki funkcji poznawczych
byly w poprzednich badaniach zwigzane z allelem Val, na przyktad u dzieci, osob starszych 1
pacjentdéw z choroba Parkinsona. Gtownym mechanizmem dzialania BDNF na procesy
poznawcze jest promowanie wzmocnionych potencjatdéw synaptycznych. Dlugotrwale
wzmacnianie, jako forma plastycznosci synaptycznej, wigze si¢ z komorkowym modelem
pamigci dlugotrwalej. Rozszerzone wzmacnianie wystepuje podczas monosynaptycznego
przewodzenia stymulacji o wysokiej czestotliwosci 1 zwigksza wydajnos$¢ transmisji
synaptycznej. Ogblnie uwaza si¢, ze allel Met jest zwigzany ze stabymi wynikami testow

kognitywnych. Gorszy wynik w pamigci epizodycznej moze by¢
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spowodowany nieprawidtowg aktywacja neuronow hipokampa spowodowang nizszym
wydzielaniem BDNF u nosicieli allelu Met. W badaniu dotyczacym otytosci populacja nosicieli
allelu Met osiagneta w WCST gorsze wyniki 1 popelnita wiecej btedow perseweracyjnych. W
niniejszym badaniu habilitant przeprowadzit dalsze analizy, stosujgc metode wspotczynnika
korelacji czastkowej Tau Kendalla i ustalit, ze wyzsza masa ciata byta zwigzana z gorszymi
wynikami poznawczymi w grupie homozygotycznej pod wzgledem allelu Val, w szczeg6lno$ci
w parametrach liczby odpowiedzi zgodnych z koncepcja logiczna, wskazujacych na lepsze
wykorzystanie nowych informacji i doswiadczen, a takze lepsza kontrolg myslenia. Co wigcej
wyniki pacjentéw z otytoscig ogromng w stosunku do chorych z nizszymi stopniami otytosci
wykazywali gorsze wyniki w WCST P, WCST NP i WCST_CRL. W pi$miennictwie istnieja
dowody na deterioracje poznawcza w zakresie funkcji wykonawczych 1 innych procesow
zaleznych od kory przedczotowej. Moze to skutkowa¢ zaburzeniami w podejmowaniu decyzji,
hamowaniem odpowiedzi i zaburzeniami elastycznosci poznawczej. Co wigcej, otytos¢ jest
zwigzana ze zmiang struktury ptata czolowego: ze zmniejszong grubo$cia obszarow korowych
i podkorowych.

Podsumowujac, dane zwarte w publikacji 4 s3 nowa obserwacja zwigzku mig¢dzy
BDNPF, otytoscia 1 zdolnoscia poznawcza na stosunkowo duzej probie badawczej. Polimorfizm
BDNF Val66Met w sposob posredni wigzat si¢ z gorszym funkcjonowaniem poznawczym w
populacji otytych homozgot Val, a nie heterozygot Val/Met. Allel Val byt zwigzany z wyzszym
BMI, co sugeruje, Ze nadmierna waga mogta zaburzy¢ aktywnos$¢ kory przedczolowej. W
publikacji 4 sugeruje si¢, ze polimorfizm BDNF Val66Met moze przyczyni¢ si¢ do gorszego
funkcjonowania poznawczego u otylych uczestnikow poprzez zwigkszenie masy CcCiala.
Niewatpliwie praca 4 podkresla wage roli jaka BDNF odgrywa w procesach poznawczych i
zaburzeniach odzywiania.

Dlatego lepsze zrozumienie procesow zwigzanych z zaburzeniami odzywiania ma

kluczowe znaczenie dla opracowania nowych opcji terapeutycznych dla tych pacjentow.

Podsumowanie i wnioski

Przedstawiony we wniosku habilitacyjnym cykl publikacji zawiera wyniki badan nad
zaleznosciami polimorfizméw wybranych gendéw przekaznictwa dopaminergicznego,
serotoninergicznego i moézgowego czynnika troficznego mozgu z objawami depresyjnymi,

temperamentem afektywnym i dysfunkcjami kory przedczotowej wsrdéd osdb z otyloscia.
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Ponadto w przedstawionych pracach wykonano analizy ewentualnych zaleznos$ci

wystepowania poszczegolnych alleli badanych genow z BMI w badanej populacji.

Do najistotniejszych waloréw poznawczych i utylitarnych powyzszego cyklu publikacji

autor wniosku zalicza:

- wykonanie analizy 1 opisanie w grupie chorych z otyto$cig specyficznego uktadu podtypow

temperamentu afektywnego (praca 2),

- wykazanie r6znych klinicznych implikacji alleli transportera serotoniny — powigzanie allelu
dhlugiego z nasileniem objawow depresyjnych oraz wyzszego BMI, a allelu krétkiego z

nasileniem temperamentu depresyjnego (praca 2),

- powigzanie otylo$ci olbrzymiej z wigkszym, niz w ogolnej populacji otytych, nasileniem

objawow depresyjnych (praca 11 2),

- wykazanie w populacji pacjentdw z otyloscig olbrzymia, w stosunku do pozostatych otytych,
istotnie silniej wyrazonych podskal cyklotymicznej i hipertymicznej oraz istotnie mniej

wyrazonych podskal depresyjnej i Ilgkowej skali TAMPS-A (praca 2),

- ustalenie zalezno$ci polimorfizméw genow przekaznictwa dopaminergicznego (COMT;

DAT1) z nasileniem objawow depresyjnych w populacji pacjentéw z otytoscia (praca 3),

- stwierdzenie zaleznosci allelu A9 genu DATI1 z wigkszym zaawansowaniem otytosci (praca
3),

- powigzanie otylo$ci olbrzymiej z bardziej wyrazonymi dysfunkcjami kory przedczotowej

(praca 4),

- stwierdzenie, ze polimorfizm BDNF prawdopodobnie posrednio poprzez zwigkszenie masy

siata, wigze si¢ z pogorszeniem funkcji kory przedczotowej (praca 4).

Ustalenia pracy 3 to takze gltos w dyskusji na temat okreslenia prawdopodobnych
powigzan przekaznictwa dopaminergicznego i jego udzialu w regulacji ukladu nagrody w

rozwoju otylosci oraz podtypow depresji w populacji pacjentow otylych.

Prace przedstawionego cyklu to elementy, ktore dotykaja podloza genowego otytosci i
zaburzen psychicznych, probujac odnalezé cechy wspdlne dysfunkcji moézgu w otylosdcei 1

zaburzeniach psychicznych.
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5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

a) Méj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje autorstwo i wspoélautorstwo 79 prac i

doniesien naukowych, w tym:

- 14 artykulow w czasopismach z Listy Filadelfijskiej (w tym 12 po doktoracie)
- 7 artykutow w polskich czasopismach z punktacja MNiSW,

- 3 fragmenty w opracowaniach zbiorowych,

- 35 doniesien, plakatow i wyktadow na zjazdach krajowych,

- 20 doniesien, plakatow 1 wyktadow na zjazdach zagranicznych.

Warto$¢ bibliometryczna mojego dorobku naukowego to punktacja IF = 34,390 (w tym 12,653
pkt cykl publikacji wykazany jako osiagnigcie naukowe) oraz 344 pkt MNiSW.

Wskaznik Hirscha — wg Web of Science = 7
b) zainteresowania naukowe i dotychczasowa praca badawcza

Zainteresowania naukowe:

Moje zainteresowania naukowe koncentruja si¢ na badaniach z zakresu
neuropsychologii i neurobiologii dysfunkcji OUN w chorobach somatycznych i psychicznych.
Moje aktualne badania naukowe dotyczg specyfiki dysfunkcji poznawczych i zaburzen
neuropsychiatrycznych w schorzeniach metabolicznych, kardiologicznych i angiologicznych w
ujeciu klinicznym i neurobiologicznym. W tym nurcie prowadz¢ badania nad znaczeniem dla
OUN procedur terapeutycznych, takich jak zabiegi kardiologii inwazyjnej, zabiegi
wewnatrznaczyniowe oraz leczenie farmakologiczne. Szczegdlnej ocenie poddaje¢ czynniki
kliniczne, biochemiczne i zaburzenia neuropsychiatryczne jako markery okreslajace ryzyko
zgonu 1 konieczno$ci stosowania intensywnej terapii u chorych hospitalizowanych w oddziale
chorob wewnetrznych. Kolejnym celem moich obecnych badan jest ocena neurobiologicznych,
w tym genetycznych podstaw temperamentu afektywnego i jego roli w patogenezie chordb
somatycznych, ich przebiegu i obrazie klinicznym. Na co dzien zajmujg si¢ intensywna terapia

w kardiologii i chorobach wewnetrznych.

28



Praca badawcza/rozw6j naukowy

Studenckie Towarzystwo Naukowe

Moje pierwsze do$wiadczenia naukowe byly zwigzane z dziatalnos$cig studenckiego
kota naukowego z zakresu neuropsychologii, ktérego bytem cztonkiem. Prowadzitem badania
nad funkcjonowaniem OUN w chorobach psychicznych (schizofrenii i chorobie afektywnej
dwubiegunowej oraz w zespole obsesyjno-kompulsyjnym), neurologicznych (SM, choroby
otepienne), a takze w chorobach somatycznych, gléwnie chorobie niedokrwiennej serca.
Opracowywatem ¢wiczenia funkcji poznawczych dla chorych z r6znymi rodzajami uszkodzen
mozgowia i organizowatem spotkania interdyscyplinarne w ramach tego kota (SKN przy

Zaktadzie Neuropsychologii Klinicznej - prof. dr hab. Alina Borkowska).

W tym samym czasie bylem aktywnym cztonkiem SKN przy Katedrze Farmakologii i
Terapii (dr Marek Krzyzanowski), gdzie interesowaly mnie aspekty znaczenia dla OUN
leczenia farmakologicznego. Interesowaty mnie takze choroby sercowo — naczyniowe, stad
moje rownolegle uczestnictwo w SKN przy Klinice Kardiologii i Choréb Wewnetrznych (dr
Zofia Grabczewska). Jako, ze w SKN Neuropsychologicznym rozpoczeto badania nad
neurobiologig zmian psychicznych w zaburzeniach odzywiania i w chorobach zapalnych jelit
zainteresowatem si¢ pracami SKN przy Klinice Gastroenterologii, Chor6b Naczyn i Chorob
Wewnetrznych (dr Karol Suppan). Niemniej z racji szerokiego spektrum pacjentow
hospitalizowanych w Klinice badania w ramach SKN dotyczyty gtownie ostrych epizodow

wiencowych. A tematyka chordb naczyn towarzyszy mi do dnia dzisiejszego.

Praca naukowo-badawcza w Katedrze Neuropsychologii Klinicznej

Dalszy moj rozw¢j naukowy zwigzany byt z praca w Zakladzie, a pozniej Katedrze
Neuropsychologii klinicznej CM UMK. Zainteresowalem si¢ nowoczesnymi koncepcjami
choréb psychicznych, jak neurorozwojowa koncepcja schizofrenii, molekularna koncepcja
depresji 1 w tym nurcie prowadzitem pierwsze badania. W tym czasie rozpoczatem prace w
grancie KBN (2004-2006 KBN 2P05B 12326 ) prowadzonym w Katedrze Neuropsychologii
Klinicznej, ktory dotyczyt zaburzen funkcji poznawczych w schizofrenii w kontek$cie
uwarunkowan genetyczno molekularnych. Badaliémy wtedy znaczenie genéw kandydatow w
odniesieniu do markeréw endofenotypowych schizofrenii, takich jak zaburzenia ruchéw gatek

oczu 1 dysfunkcji poznawczych zwigzanych z aktywnos$cig kory przedczotowej mozgu.
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Prowadzitem tez badania nad wptywem lekow neuroleptycznych I1 i III generacji (rispoeridon,
olanzapina, kwetiapina, aripiprazol) w poréwnaniu z neuroleptykami typowymi, gtoéwnie z
grupy fenotiazyn. Nastepnie powierzono mi nadzor nad kotem naukowym, gdzie rozwijalem
badania z zakresu dysfunkcji poznawczych w kontek$cie badan neurobiologicznych w
chorobach psychicznych, neuropsychiatrycznego wymiaru chordéb somatycznych i chorob
zakaznych, w tym WZW typ B i C, nastepstw leczenia interferonami, jak réwniez dysfunkcji
neuropsychologicznych w wyniku zakazen toksoplazma gondii. Kolejnym waznym dla mnie
nurtem badan byly badania mozgowych aspektéw choréb metabolicznych, jak cukrzyca i
otylo$¢ oraz choroby tarczycy. Rozpoczatem badania z zakresu genetyki molekularnej i badan
biochemicznych zwigzanych z zaburzeniami funkcji OUN w tych chorobach, w ktéorym to
nurcie powstata moja praca doktorska. Od 2015 roku w ramach umowy o wspodlpracy
pomigdzy Collegium Medicum, Katedra Neuropsychologii Klinicznej a Cognitive
Neuroscience Laboratory at Boston (VA Healthcare System, Brockton and Beth Israel
Deaconess Hospital, Boston) wspolpracuje w grupie badawczej z zakresu neuroscience i
korzystam z eksperckiego wsparcia tego laboratorium.

¢) udzial w konferencjach naukowych

Miatem mozliwos$¢ prezentacji swoich wynikéw w ramach 17 konferencji, w tym 6
zagranicznych. Najwazniejszym wydarzeniem naukowym bylta prezentacja swoich prac w
ramach Kongresu Psychiatrii Genetycznej w pazdzierniku 2017 roku (XXV" World Congress
of Psychiatric Genetics; Orlando, Florida, USA; October13-17, 2017)

d) Czlonkostwo w towarzystwach naukowych

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne — od 2011 roku - do teraz

e) Nagrody i wyroznienia
1) Zespotowa Nagroda Rektora II stopnia za osiggnigcia uzyskane w dziedzinie naukowo-

badawczej w 2010 roku

2) Indywidualne Wyrdznienie Rektora za osiggnig¢cia uzyskane w dziedzinie naukowo-

badawczej w 2013 roku

3) Zespotowa Nagroda Rektora III stopnia za osiagnigcia uzyskane w dziedzinie naukowo-
badawczej w 2015 roku
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4) Zespotowa Nagroda Rektora III stopnia za osiggni¢cia uzyskane w dziedzinie naukowo-

badawczej w 2016 roku

5) Nagroda dla posteru zatytulowanego ,,Dysfunkcje poznawcze oraz objawy depresyjne
wsrod chorych z migotaniem przedsionkéw” przyznana przez Rade Naukowa Kongresu

Psychiatrii Medforum Wista 08-10.12.2016

f) Staz zagraniczny

W dniach 15.11 - 24.11.2017 odbylem staz naukowy w laboratorium
neurokognitywnym Kliniki Psychiatrii Uniwesrytetu Harvarda w Bostonie (The Laboratory of
Neuroscience, Harvard Medical School; Clinical Division: Cognitive Neuroscience Laboratory
at Boston VA Healthcare System, Brockton). W trakcie pobytu w Bostonie miatlem okazj¢
pozna¢ tematyke 1 procedury badan, metodologi¢ nowoczesnych badan nad moézgiem oraz
odbytem szereg spotkan i rozmoéw z naukowcami z wiodacych os$rodkéw naukowych
zwigzanych z Harvard Medical School. Wymiernym efektem odbytego stazu bylo opracowanie
w kooperacji z pracownikami HMS wspolnego projektu badan w nurcie neuroscience i
stworzenie w ramach Wydzialu Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum UMK, Katedry
Neuropsychologii Klinicznej interdyscyplinarnego laboratorium kompatybilnego sprzgtowo z
laboratorium harvardzkim. Podstawa do opracowania wniosku byly miedzy innymi

do$wiadczenia nabyte podczas stazu naukowego

g) Badania kliniczne i wieloosrodkowe

1) W latach 2008 — 2010 pelnitem rol¢ koordynatora badania oraz prowadzitem nadzor
merytoryczny nad programem oceny funkcjonowania poznawczego w populacji osob

ze schizofrenig pt:

"Ocena objawdw psychopatologicznych 1 funkcji poznawczych u chorych na

schizofreni¢ leczonych preparatem OLZAPIN".

Program byt prowadzony w 48 o$rodkach w catej Polsce i objat 1200 pacjentow
leczonych w przebiegu schizofrenii oraz 300 oséb grupy kontrolnej. Dane uzyskane w

programie byly prezentowane na zjazdach europejskich towarzystw naukowych.
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2) Pemhitem funkcje koordynatora, wspotbadacza oraz gtownego badacza w badaniach
klinicznych III 1 IV fazy dotyczacej nadci$nienia tg¢tniczego, profilaktyki

p/zakrzepowej, ostrych epizodéw wiencowych oraz szczepien p/grypie.

h) Granty i projekty badawcze

- Aktualnie realizowany Grant dla Mlodych Naukowcéw MN-1/WNoZ/2017 ,,Temperament
afektywny 1 inne aspekty psychologiczne oso6b z objawowym, przewleklym niedokrwieniem
konczyn dolnych a przebieg kliniczny choroby w kontekscie badan genetycznych” — kierownik
projektu

- Grant Rektora - Grant na badania wiasne (UMK) 62/2009 - Rehabilitacja kardiologiczna w

ocenie klinicznej, biochemicznej i neuropsychologicznej — kierownik projektu

- Grant MNISW NN 402053136 ,,.Badania neuropsychologiczne dysfunkcji kory czotowe;j
moézgu cech temperamentu i dwubiegunowos$ci u chorych z otyloscia w kontekscie badan

genetyczno-molekularnych” — wykonawca

- Grant Pomostowy 552-CM/B ,,Badania neuropsychologiczne, biochemiczne i genetyczno-

molekularne u chorych z patologiczng otytoscig” - wykonawca

- Grant KBN 2004-2006 KBN 2P05B 12326 ,,Zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii
i chorobie afektywnej dwubiegunowej w aspekcie genetyczno-molekularnym”2006-2008 -

wykonawca

i) dzialalno$¢ kliniczna

W trakcie realizacji szkolenia specjalizacyjnego w Klinice Choréob Naczyn i Chorob
Wewngetrznych Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 w Bydgoszczy odbywatem regularne dyzury
kliniczne w ramach SOR’u oraz Kliniki, szczego6lnie w Sali Intensywnej Terapii Internistyczno-
Kardiologicznej. Dzigki otwartosci lekarza kierujgcego Klinikg po szeregu przebytych przeze
mnie szkolen udato si¢ w ramach Kliniki zastosowac¢ techniki nieinwazyjnego wspomagania
oddechu oraz metody inwazyjnego monitorowania chorych.

Aktualnie rozwijam moje umiejetnosci kliniczne:

» realizujac szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie chorob wewnetrznych
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* bedac kierownikiem specjalizacji w dziedzinie kardiologii.

Docenieniem mojej pracy z pacjentami byto niewatpliwie zajecie |1 miejsce w konkursie

pacjentéw na ,,Ztoty Stetoskop” w kategorii lekarz kardiolog w 2016 roku.

J) Dydaktyka

Od 2008 roku prowadze regularnie zajecia ze studentami studidéw stacjonarnych i
niestacjonarnych licencjackich, magisterskich i doktoranckich oraz w studiow
podyplomowych. Sg to w szczeg6lnosci studenci Wydziatu Nauk o Zdrowiu na kierunkach
fizjoterapia, dietetyka, audiofonologia, elektroradiologia, pielegniarstwo, zdrowie publiczne,
ratownictwo medyczne. Prowadz¢ jednak takze zajecia na Wydziale Farmaceutycznym na
kierunkach farmacja, kosmetologia i analityka medyczna oraz na Wydziale Lekarskim w
ramach propedeutyki interny na kierunku lekarskim. W poprzednich latach bylym takze
wyktadowcg na kierunku kognitywistyka w ramach przedmiotoéw Neuropsychologia,
Neuroanatomia oraz Genetyka Kognitywna.

Szczegdlnym wyzwaniem jest praca z doktorantami, z ktorymi prowadze¢ zajecia z
Metodologii Badan Naukowych oraz Interdyscyplinarnego Wymiaru Zdrowia.

Po uzyskaniu tytulu doktora oraz specjalizacji z kardiologii przeprowadzitem
kilkadziesiat szkolen w zakresie:

* wypisywania recept dla pielggniarek i potoznych,
* badania fizykalnego dla pielggniarek i1 potoznych,
» podstaw farmakologii i farmakoterapii,

* podstaw klinicznych kardiologii,

* leczenia nadcis$nienia tetniczego,

* patofizjologii niewydolnosci serca.

Wielokrotnie pehlitem rol¢ opiekuna stazu dla miodych lekarzy, rezydentow,
specjalizantow oraz dla studentdéw, pielegniarek i poloznych w dziedzinie badan fizykalnych,
choréb wewngetrznych i kardiologii.

W ramach prowadzenia kursow 1 szkolen podyplomowych wspotpracuje z:

- Zaktadem Ksztatcenia Podyplomowego Pielegniarek WNoZ Collegium Medicum UMK,
- Okregowa Izba Pielggniarek i Potoznych w Bydgoszczy,
- Stowarzyszeniem Sue Ryder.
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k) Promotorstwo prac magisterskich i promotorstwo pomocnicze prac doktorskich
Promotorstwo prac magisterskich

W trakcie pracy dydaktycznej wypromowalem kilkana$cie prac magisterskich
studentow Wydziatu Nauk o Zdrowiu oraz Wydzialu Farmaceutycznego, ktoérych tematyka
dotyczy szczegblnie aspektow neuropsychologicznych chordb somatycznych, schorzen

kardiologicznych oraz aspektow fizjoterapeutycznych terapii pacjentow hospitalizowanych.

Aktualnie prowadze 9 prac magisterskich.

Promotorstwo pomocnicze prac doktorskich

Jedna z prac, w ktorej pelnitem rolg promotora pomocniczego, zostata obroniona we wrzesniu

2017 i nosita tytut:

,Parametry biochemiczne mézgowia w spektroskopii protonowej rezonansu magnetycznego
jako markery zaburzen funkcji poznawczych u pacjentow po przebytym izolowanym zespole

klinicznym w konteks$cie polimorfizmow genetycznych HLA-DRB1*1501 oraz CNRI”
Aktualnie petni¢ role promotora pomocniczego w dwoch kolejnych pracach doktorskich.
1) Doswiadczenie organizacyjne

Organizowatem aktywnie szereg konferencji jako Cztonek Komitetu Organizacyjnego:

1) III Migedzynarodowa Konferencja Naukowo-Szkoleniowa: Europejski Wymiar Nauk o
Zdrowiu - Konferencja Jubileuszowa z okazji XX-lecia Wydziatlu Nauk o Zdrowiu —
10-11.05.2018 Bydgoszcz - dodatkowo pelnilem rol¢ sekretarza naukowego

konferencji

2) III International Conference ,,Morpho-biochemical and psycho-physical aspects of
youth lifestyle in V4 countries” — czlonek Komitetu Naukowego 21.20.2016
Bydgoszcz, Poland

3) ,First Polish-Mexican Conference Schizophrenia: Cognitive dysfunctions and
psychiatric care” Mexico City, 10-12.03.2009

4) 2nd International Conference of Students’ Scientific Society for Medical Students and
Young Doctors Bydgoszcz-Chetmno, 15-17.04.2014
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5) I Miedzynarodowej Konferencji Studenckiego Towarzystwa Naukowego ,,Postepy w
naukach biomedycznych i medycynie” Bydgoszcz-Torun 2-3.12.2005 w funkcji

wiceprzewodniczacego,

6) Konferencja naukowa Neuropsychiatria i Neuropsychologia w Medycynie, Bydgoszcz
2011

7) Konferencja naukowa Neuropsychiatria i Neuropsychologia w Medycynie, Poznan

2012

8) Konferencja naukowa Neuropsychiatria i Neuropsychologia w Medycynie, Poznan

2013
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CENTRALNA KOMISJA PROSI, ABY ROZMIAR PLIKU AUTOREFERATU NIE PRZEKRACZAL 5 MB

* w przypadku, gdy osiggnieciem tym jest praca/ prace wspdlne, nalezy przedstawié oswiadczenia
wszystkich jej wspotautordw, okreslajgce indywidualny wktad kazdego z nich w jej powstanie. W
przypadku, gdy praca zbiorowa ma wiecej niz pieciu wspoétautordw, habilitant zatagcza oswiadczenie
okreslajace jego indywidualny wkfad w powstanie tej pracy oraz oswiadczenia co najmniej czterech
pozostatych wspdtautorow.
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