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1. Imi¢ i Nazwisko.
Aleksandra Suwalska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;j.

a) 1990 Dyplom specjalisty I stopnia w zakresie psychiatrii

b) 1997 Dyplom specjalisty II stopnia w zakresie psychiatrii

c) 1998 Dyplom doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy
,Ocena porownawcza potencjalizacji dzialania lekéw przeciwdepresyjnych litem
i karbamazepina w depresji lekoopornej”.
Promotor prof. dr hab. med. Janusz Rybakowski

d) 2005 Certyfikat psychoterapeuty poznawczo — behawioralnego nadany przez PTTPB
w Warszawie nr 32

e) 2007 Certyfikat ukonczenia szkolenia w zakresie neuropsychologii cztowieka
dorostego wydany przez CTPB w Warszawie

f) 2008 Certyfikat ukonczenia szkolenia w zakresie neuropsychologii wydany przez
CTPB

g) 2013 Certyfikat specjalisty terapii srodowiskowej

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystyezayeh.

1987 - 1998 asystent Katedry Psychiatrii (woéwczas) Akademii Medycznej im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, w Klinice Psychiatrii Dorostych.

1999 - 2009  adiunkt Katedry Psychiatrii Uniwersytetu Medycznej im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, w Klinice Psychiatrii Dorostych.

2009 i nadal - starszy wykladowca Katedry Psychiatrii Uniwersytetu Medycznej im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, w Klinice Psychiatrii Dorostych.



4. Wskazanie osiggnigcia®* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o

stopniach naukowych i tytule naukowym eraz-e-stepniach+tytale-wzakrestesztukt (Dz. U. nr
65, poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiagniecia naukowego/artystyeznegeo,

Aspekty kliniczne, neuropsychologiczne i biologiczne leczenia litem choroby
afektywnej dwubiegunowej

b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

1.

Janusz K. Rybakowski, Aleksandra Suwalska, Maria Skibinska, Aleksandra
Szczepankiewicz, Anna Leszczynska-Rodziewicz, Agnieszka Permoda, Piotr M.
Czerski, Joanna Hauser. Prophylactic lithium response and polymorphism of the
brain-derived neurotrophic factor gene. Pharmacopsychiatry 2005, 38, 4, 166-170.
1F=2,620, MNiSW =20.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na udziale w stworzeniu ogolnej koncepcji badania,
zaplanowaniu, organizacji i przeprowadzeniu rekrutacji pacjentow do badania, zebraniu
pismiennictwa, przeprowadzeniu analizy i interpretacji wynikow, wspotudziale w pisaniu
manuskryptu, akceptacji pracy do druku. Moj udziat procentowy szacuje na 45%

Janusz K. Rybakowski, Aleksandra Suwalska, Piotr M. Czerski, Monika Dmitrzak-
Weglarz, Anna Leszczynska-Rodziewicz, Joanna Hauser. Prophylactic effect of
lithium in bipolar affective illness may be related to serotonin transporter genotype.
Pharmacol. Rep. 2005, 57, 1 ,124-127.

1F=1,029, MNiSW =10.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na udziale w stworzeniu ogolnej koncepcji badania,
zaplanowaniu, organizacji i przeprowadzeniu rekrutacji pacjentow do badania, zebraniu
pismiennictwa, przeprowadzeniu analizy i interpretacji wynikow, wspotudziale w pisaniu
manuskryptu, akceptacji pracy do druku. Moj udziat procentowy szacuje na 55%

Janusz K. Rybakowski, Aleksandra Suwalska, Maria Skibinska, Monika Dmitrzak-
Weglarz, Anna Leszczynska-Rodziewicz, Joanna Hauser. Response to lithium
prophylaxis : Interaction between serotonin transporter and BDNF genes. Am. J. Med.
Genet. B 2007, 144B, 6, 820-823.

1F=4,224, MNiSW =32.

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na udziale w stworzeniu ogolnej koncepcji badania,
zaplanowaniu, organizacji i przeprowadzeniu rekrutacji pacjentow do badania, zebraniu
pismiennictwa, przeprowadzeniu analizy i interpretacji wynikow, wspotudziale w pisaniu
manuskryptu, akceptacji pracy do druku. Moj udziat procentowy szacuje na 50%


http://150.254.179.40/cgi-bin/expertus.cgi?KAT=%2Fhome%2Fusers%2Fsplendor%2Fpub%2Fpar%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&B_00=015&C_00=3&D_00=0.000&mask=2&F_00=26&V_00=Pharmacol+Rep+
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4. Janusz K. Rybakowski, Aleksandra Suwalska. Excellent lithium responders have
normal cognitive functions and plasma BDNF levels. Int. J. Neuropsychopharmacol.
2010,13, 5, 617-622.
1F=4,699, MNiSW =32.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu ogolnej koncepcji badania,
sformutowaniu hipotez roboczych, zebraniu pismiennictwa, przeprowadzeniu analizy i
interpretacji wynikow, wspotudziale w pisaniu manuskryptu, akceptacji pracy do druku. Moj
udziat procentowy szacuje na 75%

5. Aleksandra Suwalska, Magdalena Sobieska, Janusz K. Rybakowski. Serum brain-
derived neurotrophic factor in euthymic bipolar patients on prophylactic lithium
therapy. Neuropsychobiology 2010, 62, 4, 229-234.

IF =2,567, MNiSW = 27.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu ogolnej koncepcji badania,
sformutowaniu hipotez roboczych, zaplanowaniu, organizacji i przeprowadzeniu rekrutacji
pacjentow do badania, zebraniu pismiennictwa, przeprowadzeniu analizy i interpretacji
wynikow, napisaniu i przygotowaniu publikacji do druku. Moj udzial procentowy szacuje na
90%

6. Aleksandra Suwalska, Maria Abramowicz, Janusz Rybakowski. Dhugoterminowa
ocena nastroju w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Psychiat. Pol. 2012, 46, 5,
771-780.

IF = 1,480, MNiSW = 15.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu ogolnej koncepcji pracy, zebraniu
pismiennictwa, napisaniu i przygotowaniu publikacji do druku. Moj udzial procentowy szacuje
na 85%

7. Aleksandra Suwalska, Dorota Lojko. Cognitive functions in euthymic patients and
lithium. In: Mood disorders. Ed. Nese Kocabasoglu, InTech, 2013 s. 221-240.
MNiSW =5.

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu ogolnej koncepcji badania,
sformutowaniu hipotez roboczych, zaplanowaniu, organizacji i przeprowadzeniu rekrutacji
pacjentow do badania, zebraniu pismiennictwa, przeprowadzeniu analizy i interpretacji
wynikow, napisaniu i przygotowaniu publikacji do druku. Moj udzial procentowy szacuje na
80%

8. Aleksandra Suwalska, Dorota £.ojko. Sex dependence of cognitive functions in bipolar
disorder. Sci. World J. 2014, art. ID 418432, [s. 1-10].
IF = 1,219, MNiSW = 30.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu ogolnej koncepcji badania,
sformutowaniu hipotez roboczych, zaplanowaniu, organizacji i przeprowadzeniu rekrutacji
pacjentow do badania, zebraniu pismiennictwa, przeprowadzeniu analizy i interpretacji
wynikow, napisaniu i przygotowaniu publikacji do druku. Mdj udzial procentowy szacuje na

90%

Sumaryczna wartoS$¢ prezentowanego cyklu 8 publikacji
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IF =17,838
Punktacja MNiSW =171
Liczba cytowan: = 193

Lista uzywanych skrotéw

BDNF - brain-derived neurotrophic factor - czynnik neurotrofowy pochodzenia mézgowego
CANTAB - Cambridge Automated Neuropsychological Test Battery - program komputerowy
obejmujacy bateri¢ testow badajacych roznorodne funkcje poznawcze

CHAD - choroba afektywna dwubiegunowa

CHAJ - choroba afektywna jednobiegunowa

ER - excellent lithium responders - pacjenci, u ktorych wlaczenie litu przyniosto pelng trwata remisje
CHAD

NR - non-responders- chorzy, u ktoérych wlaczenie leczenia litem nie przyniosto poprawy przebiegu
choroby

PR - partial lithium responders - chorzy, u ktorych wiaczenie leczenia litem przyniosto czeSciowa
poprawe przebiegu choroby

RVIP - Rapid Visual Information Processing — test baterii CANTAB

SOC - Visual-Spatial Cognitive Control Tasks (Stockings of Cambridge Planning Task) — test baterii
CANTAB

SSP - Spatial Span — test baterii CANTAB

SWM - Spatial Working Memory Test — test baterii CANTAB

TMT - Trail Making Test — Test Laczenia Punktow

¢) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagni¢tych wynikow
wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Obowigzujace klasyfikacje: Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob 1  Probleméw
Zdrowotnych (International Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-
10) oraz Diagnostic and Statistical Manual (DSM-V), wyrdzniaja chorobg afektywna
jednobiegunowa (CHAJ), w ktorej wystepuja jedynie epizody depresji, oraz chorobe
afektywna dwubiegunowa (CHAD), w ktérej réwniez pojawiaja si¢ epizody manii lub
hipomanii. Amerykanska klasyfikacja DSM-V  rozréznia dwa typy zaburzen
dwubiegunowych: typ I — z epizodem manii i typ I — w przebiegu ktorego wystepuja jedynie
epizody hipomanii, a manie nie wystepuja. Wskazniki 12- miesi¢cznego rozpowszechnienia
epizodu depresji w spoteczenstwie Stanow Zjednoczonych wg DSM-V wynoszg 7%, a dla
CHAD typu I 0,6%, dla CHAD typu II - 0,8%; do 2,7% dla CHAD typu I, II i
niezréznicowanego. W ostatnich latach proponuje si¢ stosowanie szerszych kryteriow
rozpoznawania zaburzen dwubiegunowych. Jakkolwiek do tej pory te propozycje
zaowocowaly licznymi badaniami epidemiologicznymi 1 klinicznymi, nadal ich wyniki nie
znalazly na razie odzwierciedlenia w obowiazujacych systemach klasyfikacyjnych. Kiedy
zastosuje sie szersze kryteria identyfikacji standéw wzmozonego nastroju, wowczas
rozpowszechnienie (lifetime prevalence) (1) zaburzenia o cechach dwubiegunowosci zawiera
si¢ w przedziale 3-6,5%. Poczatek zachorowania przypada najczesciej miedzy 15 a 30 rz.
Wykazano, ze wielu pacjentdow z zaburzeniami nastroju nawet przez wiele lat nie zostaje
prawidtowo zdiagnozowanych i ze nawet co drugi leczony ambulatoryjnie chory na depresje
moze cierpie¢ na CHAD (2, 3)



Choroba jest przewlekta, wymaga stalego leczenia, w znaczacy sposob wplywa na zycie
chorego i jego najblizszych (4). Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) podaje, ze CHAD to
szosta przyczyna niepetnosprawnosci wsrod oséb w wieku 15-44 lat.

CEL NAUKOWY OSIAGNIECIA: Podstawowy kierunek moich badan zwigzany jest
od wielu lat z choroba afektywna dwubiegunowa. W ramach kilku projektow, w ktorych
uczestniczylam lub ktérymi kierowalam, zajmowalam si¢ poszukiwaniem i ocena
czynnikow Dbiologicznych, neuropsychologicznych i Kklinicznych zwigzanych z
przebiegiem i rokowaniem w tej przewleklej chorobie.

Choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD) to zaburzenie psychiczne, w przebiegu ktorego
wystepuja okresowo epizody z dominujacym zaburzeniem nastroju typu manii lub depresji.
CHAD charakteryzuje si¢ niestabilnos$cig nastroju, ktérego wahania moga wystepowaé w
ciggu miesiecy, tygodni, dni, a nawet godzin. Na przebieg CHAD wptywa wiele czynnikéw,
jak oparcie spoteczne, czynniki stresowe, stosowane leki, rytm snu i czuwania oraz inne
rytmy biologiczne. Nawrotowo$¢ w chorobie afektywnej dwubiegunowej siega 100%.
Profilaktyke nawrotéw trzeba rozpoczaé jak najwczes$niej, a do zaplanowania i oceny
skuteczno$ci leczenia profilaktycznego w CHAD niezbgdny jest systematyczny i dokladny
opis przebiegu choroby. Profilaktyczne leczenie w chorobie afektywnej dwubiegunowej to
zapobieganie nawrotom choroby 1 zapewnienie chorym optymalnego funkcjonowania
spotecznego, zawodowego i rodzinnego a podstawowg metoda lecznicza na wszystkich
etapach przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej stanowi stosowanie lekow
normotymicznych. Lek normotymiczny (mood-stabilizing drug) powinien wywiera¢ dzialanie
lecznicze 1 profilaktyczne w obu biegunach choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD).
Jako kryterium leku normotymicznego przyjmuje si¢ dziatanie terapeutyczne w manii i/lub
depresji oraz dziatanie zapobiegajagce nawrotom manii i/lub depresji 1 niepowodowanie
pogorszenia w zadnym z pozostatych aspektéw terapii choroby. Leki normotymiczne mozna
podzieli¢ na leki I generacji (sole litu, karbamazepina i1 walproiniany) oraz Il generacji
(niektére atypowe leki neuroleptyczne i lamotrygina) (5). Lit w celu profilaktyki choroby
afektywnej dwubiegunowej stosuje si¢ od pierwszej potowy lat 1960. Uwazany jest za ztoty
standard leczenia CHAD, spetnia najbardziej restrykcyjne kryteria leku normotymicznego -
wykazuje dzialanie lecznicze i1 profilaktyczne w obu biegunach CHAD (6).

U okoto 1/3 pacjentow z CHAD leczonych litem w monoterapii nastgpuje catkowite ustanie
ekspresji choroby. Ci chorzy - tzw. excellent lithium responders (ER) (7), maja zwykle
,»klasyczng” forme choroby, z umiarkowang czgstoscia epizodow i bezobjawowymi okresami
remisji miedzy epizodami.

W Klinice Psychiatrii Dorostych w Poznaniu, juz w latach 70-tych wprowadzono leczenie
weglanem litu chorych z CHAD, a obecnie kilkudziesigeciu pacjentow Poradni Przykliniczne;j
0s0b ma ponad 20-letni okres takiej profilaktyki.

Nasze zainteresowanie leczeniem CHAD litem spowodowalo postawienie pytania
badawczego o odlegle efekty leczenia dlugotrwalej profilaktyki litem. Zaowocowato to
przeprowadzeniem szczegdtowej analizy wieloletnich zapisow z dokumentacji medycznej
przebiegow choroby i leczenia pacjentoéw z CHAD, ktorzy rozpoczynali profilaktyke litem w
latach 1971-1989, a ktorych okres obserwacji leczenia litem wynosit co najmniej 10 lat. Do
dalszej analizy porownawczej zakwalifikowano 60 pacjentow, ktorzy zaczynali leczenie litem
w latach 70. oraz 49, ktorzy rozpoczeli leczenie w latach 80-tych poprzedniego stulecia.

5



Analiza wynikow leczenia litem o0sob, ktore rozpoczynaty profilaktyke litem w latach 70. lub
80. XX wieku, u ktorych okres obserwacji wynosit 10 lat, nie wykazata zmiany odsetka
excellent lithium responders (ER) w obu dekadach (8, 9).

Znakomita skuteczno$¢ profilaktycznego dziatanie litu (ER) stanowi endofenotyp kliniczny
choroby afektywnej dwubiegunowej dla badan genetyczno-molekularnych, ktore
poprowadziliSmy w Klinice Psychiatrii Dorostych 1 Zaktadzie Genetyki w Psychiatrii w
Poznaniu.

Poczatkowo badanie efektow profilaktyki litem w CHAD miato charakter wylacznie
retrospektywny, analizowaliSmy dokumentacje medyczng. Naturalnym kierunkiem badan
stalo si¢ wigc poszukiwanie narzedzi zarowno do usystematyzowanej (wystandaryzowanej)
oceny retrospektywnej jak 1 do prospektywnej longitudinalnej oceny stanu psychicznego
pacjentow z CHAD. Od 2003r. prowadzilam projekt w efekcie ktorego zostal
przetlumaczony, dostosowany do polskich warunkéw i zastosowany program komputerowy
ChronoRecord oraz Karty przebiegu choroby — NIMH Life Charts, opracowane przez
badaczy z National Institute of Mental Health w Stanach Zjednoczonych. Wyr6znia si¢ dwa
typy kart — retrospektywne i prospektywne, ktore moga by¢ przeznaczone dla lekarza lub do
samodzielnego raportowania przez pacjenta.

ChronoRecord to program, ktory pacjent instaluje na komputerze osobistym w celu
raportowania nastroju, przyjmowanych lekow, snu, wydarzen zyciowych, masy ciata i cyklu
miesigczkowego u kobiet. ChronoRecord stuzy do codziennej samooceny pacjentéw z
zaburzeniami nastroju w przebiegu chordb afektywnych, innych zaburzen psychicznych lub
chorob somatycznych. Codzienna ocena nastroju oraz monitorowanie stosowanych lekow
moze pomoc w optymalizacji terapii farmakologicznej i lepiej okres$la¢ niuanse czgsciowej
poprawy. Umozliwia poszerzanie wiedzy pacjentdw o zaburzeniach nastroju i rownoczesnie
zwigksza ich zaangazowanie w leczenie. Program ChronoRecord zapewnia dostarczenie
informacji zwrotnej (feedback) dla pacjenta i badacza w ciggu badan dtugoterminowych (10).
Badania longitudinalne s3 optymalne w badaniu przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej. Wyniki studidow przy uzyciu ChronoRecord moga podlega¢ uogdlnieniu,
podobnie jak wyniki dotychczasowych badan longitudinalnych typu papier-otowek (11).
Narzedzia do dlugoterminowej oceny nastroju stosujemy w badaniach longitudinalnych w
Klinice Psychiatrii w Poznaniu (12)

Aleksandra Suwalska, Maria Abramowicz, Janusz Rybakowski. Diugoterminowa ocena
nastroju w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Psychiat. Pol. 2012, 46, 5, 771-780.

W badaniach chorych z CHAD leczonych litem podjeliSmy probe znalezienia czynnikow
biologicznych zwigzanych z bardzo dobrym efektem leczenia litem (excellent responders).
Badania prowadzone byly w powigzanych ze soba aspektach: farmakogenetycznym,
zwigzanym z oceng skutecznosci leczenia profilaktycznego litem oraz neuropsychologicznym
tj. oceng funkcjonowania poznawczego pacjentow z CHAD.

Nasze badania czynnikdw biologicznych zwigzanych z przebiegiem i skuteczno$cig leczenia
CHAD dotyczyty m. in. czynnika neurotrofowego pochodzenia mozgowego (BDNF).

Neurotrofina ta uczestniczy w procesach réoznicowania neurondw i synaptogenezie, wpltywa
na rozw¢j neurondOw serotoninergicznych, dopaminergicznych, noradrenergicznych 1
cholinergicznych. Przypisywano BDNF znaczacy udzial w patogenezie zaburzen
psychicznych, w tym zaburzen nastroju, przy czym badania prowadzono W wigkszosci
doniesien obserwowano nizsze st¢zenia BDNF u chorych z CHAD, zaréwno w czasie depresji
jak 1 manii oraz korelacj¢ z cigzkoscig epizodu. Niektorzy autorzy donosili o normalizacji
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stezenia BDNF po przeprowadzeniu skutecznego leczenia oraz w czasie eutymii. Nie
prowadzono jednak badan uwzgledniajacych roznice w przebiegu klinicznym choroby i
skuteczno$¢ leczenia profilaktycznego u pacjentow z CHAD. W naszej kolejnej pracy
oznaczali$my st¢zenie BDNF u 0s6b z CHAD w remisji.

Do analizy wiaczylisSmy 141 oséb (51 mezczyzn, 90 kobiet). Wszyscy chorzy uczestniczacy
w badaniu byli dlugoterminowo leczeni litem ( 5-27 lat, §rednio 15,7 lat), wsrod nich 30 oséb
to byli tzw. pacjenci excellent responders. Pozostali pacjenci obejmowali chorych z
czg¢sciowa poprawg - ponad 50% redukcja epizodow afektywnych po wiaczeniu litu w
porownaniu do okresu sprzed leczenia oraz grupg tzw. non-responders, czyli tych, ktorych
zmniejszenie liczby epizodow afektywnych wyniosto 50% 1 mniej w stosunku do okresu
sprzed leczenia litem. W tej grupie stosowane oprocz litu byly inne leki: karbamazepina,
walproiniany, neuroleptyki i leki przeciwdepresyjne. Grupg kontrolng tworzyto 75 osob
dobranych pod wzglegdem plci i wieku, bez wywiadu w kierunku chordb i zaburzen
psychicznych, uposledzenia, otepienia, uzaleznien, bez cigzkich choréb somatycznych.
Analizujac s$rednie stezenie BDNF w catej grupie badanej chorych stwierdziliSmy nizsze
stezenie BDNF niz w grupie kontrolnej. Jednak poréwnujac stezenia BDNF w podgrupach
chorych ze wzgledu nas skutecznos¢ litu, stwierdziliSmy, ze osoby ktére nie odniosty korzysci
klinicznych z leczenia litem mialy istotnie nizsze stezenie BDNF. W naszym badaniu
stwierdziliSmy powigzanie miedzy skuteczno$cig profilaktyki litem a stezeniem BDNF,
jednak nadal w obszarze badan pozostaje kierunek tej zalezno$ci: by¢ moze BDNF wywiera
wplyw na skuteczno$¢ litu lub skutecznos¢ terapii litem prowadzi do zmian w stezeniu BDNF
(13)

Aleksandra Suwalska, Magdalena Sobieska, Janusz K. Rybakowski. Serum brain-derived
neurotrophic factor in euthymic bipolar patients on prophylactic lithium therapy.
Neuropsychobiology 2010, 62, 4, 229-234.

Nasze badania wpisywaly si¢ w obszar rozwoju zainteresowan naukowych zwigzanych z
patogeneza réznorodnych zaburzen funkcjonowania moézgu - badania powigzan miedzy
BDNF a wystepowaniem chorob psychicznych, ich obrazem klinicznym oraz skuteczno$cia
leczenia. PrzeprowadziliSmy analiz¢ polimorfizmu genu BDNF w grupie pacjentow z CHAD
leczonych dlugotrwale weglanem litu. grupy chorych z CHAD. Na ile nam wiadomo, jako
pierwsi badalismy zwigzek polimorfizmu Val66Met oraz -270 C/T 1 efektu profilaktycznego
litu. Wczesniejsze prace donosily jedynie o zwigzku migdzy polimorfizmem Val66Met a
wyzszg aktywnos$cig uktadu BDNF 1 predyspozycji do CHAD (14). Do naszego badania
wlaczono 88 0sob (35 me¢zczyzn, 53 kobiety) z rozpoznaniem CHAD, ktore pobieraty lit w
celach profilaktycznych w okresie §rednio 15,7 lat (w przedziale: 5-27 lat). Podobnie jak w
poprzedniej pracy wsrdd osob badanych w zaleznosci od efektu terapeutycznego litu
wyrozniono 3 podgrupy - chorzy z bardzo dobrg skutecznoscig, czesciowa poprawa 1 brakiem
efektu leczenia litem (excellent responders, partial responders, non-responders). W grupie
pacjentow z bardzo dobra skutecznoscig (ER) stwierdziliSmy istotnie czgstsze wystgpowanie
genotypu Val/Met polimorfizmu Val66Met (p=0.037) oraz tendencje do czestszego
wystepowania allelu Met (p=0.076) w poréwnaniu z chorymi podgrupy NR. U pacjentéw ER
stwierdzilismy trend do czgstszego wystgpowania genotypu C/T i allelu T polimorfizmu -
270C/T (odpowiednio: p=0.057 1 p=0.065). Uzyskane wyniki sugerowaty mozliwos¢
powiazania migdzy BDNF a skutecznoscig leczenia litem w CHAD. (15)

Janusz K. Rybakowski, Aleksandra Suwalska, Maria Skibinska, Aleksandra Szczepankiewicz,
Anna Leszczynska-Rodziewicz, Agnieszka Permoda, Piotr M. Czerski, Joanna Hauser
Prophylactic lithium response and polymorphism of the brain-derived neurotrophic factor
gene. Pharmacopsychiatry 2005, 38, 4, 166-170
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Do czynnikow uczestniczacych w patogenezie zaburzen nastroju zalicza si¢ transporter
serotoniny (5-HTT), a region polimorficzny promotora genu transportera serotoniny (ang.
serotonin transporter linked polymorphic region — 5-HTTLPR) stal si¢ obiektem
zainteresowania w kontekscie leczenia depresji i CHAD. Badania farmakogenetyczne objety
funkcjonalny polimorfizm w genie kodujacym transporter serotoniny (5-HTT), ktory
charakteryzuje si¢ insercjg lub delecja fragmentu wielkosci 44 par zasad (pz). Wyrdznia si¢
allel z delecja 44 pz (allel short - s) i allel z insercja 44 pz (allel long - 1), funkcjonalnie
zwigzane ze skutecznos$cig transkrypcji 1 ekspresjg biatka transportera 5S-HTT. Poniewaz allel
s funkcjonuje jako dominujacy osoby z genotypem s/l i s/s mozna sklasyfikowaé jako grupe
S, ajako L klasyfikowano osoby z genotypem 1/1.

Wsrod mechanizmow  dziatania litu w CHAD opisywany jest wplyw litu na uktad
serotoninergiczny (16). Niektore badania wykazywaty zwigzek miedzy skutecznoscig leczenia
litem 1 polimorfizmem genow uktadu serotoninergicznego. Kiedy prowadziliSmy nasze
badania, doniesienia, co do powigzan migedzy SHTTLPR a efektami leczenia litem nie byly
jednoznaczne. Do badania wiaczyliSmy 67 chorych (27 mezczyzn, 40 kobiet), leczonych
litem przynajmniej 5 lat, $rednie stezenie litu wahato si¢ miedzy 0.5-0.8 mmol/l,
analizowaliSmy tu rowniez przebieg choroby przed i po wiaczeniu leczenia litem oraz inne
czynniki kliniczne. W zalezno$ci od efektéw leczenia litem pacjentow podzielono na trzy
podgrupy: excellent responders - 18 0sob, partial responders - 35 chorych, non-responders -
14 oséb. Czgstos¢ wystgpowania allelu s byta istotnie wyzsza w grupie chorych ze stabg
odpowiedzig na leczenie litem w poréwnaniu do pozostatych oséb leczonych litem.
Wspotczynnik liczby osob z genotypem S do liczby 0sob z genotypem L byl rowniez wyzszy
w poréwnaniu NR i pozostatych badanych. W grupie badanych, ktoérych $redni czas trwania
terapii litem wynosit 15 lat, stwierdziliSmy zwigzek migdzy genotypem 5-HTTLPR a
uzyskang skuteczno$cig tego leczenia - istnieje przewaga allelu s genu 5S-HTT w grupie 0sob
u ktorych lit byt nieskuteczny w poréwnaniu do chorych z cze$ciowa lub catkowita
odpowiedziag na lit. Wynik naszego badania wpisuje si¢ w caloksztalt badan
farmakogenetycznych, ktore wskazujaca zalezno$¢ miedzy allelem s a skuteczno$cia
stosowania lekéw dzialajacych na system serotoninergiczny u chorych z zaburzeniami
nastroju.

Istotne jest, ze allel s zwigzany jest z czgstszym wystepowaniem zaburzen nastroju, a
rownoczesnie istnieje zwigzek tego allelu z mniejszg skutecznos$cig leczenia z
wykorzystaniem lekow o dzialaniu przez uktad serotoninergiczny. Wydaje si¢, ze zwlaszcza
w grupie 0sOb z genotypem s/s nalezy bra¢ pod uwage dodatkowe badania i specjalne
postgpowanie terapeutyczne. Sugeruje si¢, aby u chorych z allelem s rozwazy¢ zastosowanie
innego niz lit leku normotymicznego lub dodanie do litu innego leku (17).

Janusz K. Rybakowski, Aleksandra Suwalska, Piotr M. Czerski, Monika Dmitrzak-Weglarz,
Anna Leszczynska-Rodziewicz, Joanna Hauser. Prophylactic effect of lithium in bipolar
affective illness may be related to serotonin transporter genotype. Pharmacol. Rep. 2005, 57,
1,124-127.

Badania nasze wskazywaty zatem na zwigzek migdzy BDNF oraz transporterem serotoniny a
efektem profilaktycznego stosowania litu w CHAD. Wysuni¢to hipoteze o mozliwych
interakcjach miedzy polimorfizmami 5-HTT 1 Val66Met w BDNF w zaburzeniach nastroju.
W kolejnej naszej publikacji okreslone zostaty interakcje migdzy genami BDNF 1 transportera
serotoniny a skuteczno$cig leczenia litem. Badaniem obj¢to 111 chorych z CHAD, leczonych
litem co najmniej 5 lat (Srednio 15 lat, najdtuzej 27 lat), wsrod ktorych byto 31 o0sob
zaklasyfikowanych jako excellent responders oraz 54 - z czgsciowa odpowiedzig na lit 1 26 —
tzw. nonresponders. W zaleznosci od polimorfizmu genu SHTT wyrdzniliSmy grupe chorych
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oznaczanych jako L (genotyp 11- 33 pacjentéw) i grupe S (genotypy s/l i s/s- 62 1 16 chorych),
a w zaleznos$ci od polimorfizmuVal66Met genu BDNF podgrupe Val/Val (65 chorych),
Val/Met (43 osoby) oraz Met/Met.

Stwierdzili$my istotng interakcj¢ miedzy polimorfizmami BDNF i SHTTLPR a skutecznos$cia
dziatania litu. Osoby z grupy S (czyli z genotypem s/s lub s/l) i z genotypem Val/Val byli
istotnie czesciej w podgrupie NR niz w pozostalych dwoch podgrupach - odpowiednio:
p=0.004 i p=0.014. Pacjenci typu S mieli znaczaco r6zng odpowiedz na leczenie litem w
zalezno$ci od tego, jaki mieli genotyp BDNF. Osoby z Val/Val stanowily 19% ER 1 37% NR,
a pozostali (czyli z Val/Met i Met/Met ) 40% to byli ER a tylko 3% NR (p=0.002, chi-square-
12.24, df=2).

Uzyskane wyniki wskazuja na epistatyczne dzialanie (epistatic interaction) polimorfizmoéw
badanych genow BDNF i 5-HTTLPR w zakresie efektu terapeutycznego dlugotrwatej
profilaktyki litem (18).

Janusz K. Rybakowski, Aleksandra Suwalska, Maria Skibinska, Monika Dmitrzak-Weglarz,
Anna Leszczynska-Rodziewicz, Joanna Hauser. Response to lithium prophylaxis : Interaction
between serotonin transporter and BDNF genes. Am. J. Med. Genet. B 2007, 144B, 6, 820-
823.

W przytoczonych wyzej badaniach opisalam nasze poszukiwania markeréw biologicznych
CHAD. Rol¢ markerow moga pehi¢ tez deficyty poznawcze, dlatego rownolegle do
prowadzonych badan neurobiologicznych u chorych z CHAD oceniatam funkcjonowanie
poznawcze tych osob. Do niedawna uwazano, ze CHAD ma charakter epizodyczny i
pomiedzy epizodami depresji i manii nastgpuje normalizacja nastroju i petlna ustgpienie
objawow. Stwierdzono jednak, ze zaburzenia neuropsychologiczne sg najbardziej nasilone w
trakcie ostrej fazy choroby dwubiegunowej (epizodéw depresyjnych, maniakalnych,
mieszanych), ale trakcie remisji u chorych obserwuje si¢ deficyty funkcji poznawczych.

Opisywano réznorodne zaburzenia czynnosci poznawczych w trakcie ostrego epizodu
afektywnego: w trakcie epizodu depresji - zaburzenia pamigci werbalnej 1 wzrokowej oraz
czynnosci wykonawczych, w manii opisuje si¢ zaburzenia czynno$ci uwagi 1 wykonawczych.
Zaburzenia poznawcze utrzymujace si¢ po ustgpieniu objawow afektywnych u pacjentoéw w
remisji, majg rozne nasilenie 1 réznorodny wzorzec. Zaburzenia czynno$ci poznawczych,
maja charakter cechy choroby (#rait marker). Nie jest jasne, czy te zaburzenia stanowig
odzwierciedlenie pojedynczego zaburzenia o kluczowym znaczeniu (core impairment) czy tez
wielu zaburzen, czy stanowiga one =zaburzenia o charakterze genetycznym, czy
neurorozwojowym, czy tez maja charakter progresywny zwigzany z chorobg. Te deficyty
moga by¢ wynikiem czynnikow jatrogennych, stosowanych lekéw lub wptywu alkoholu,
przejsciowych zmian czynnoSciowych zwigzanych ze zmianami nastroju, zmian
degeneracyjnych struktury moézgu, strukturalnych uszkodzen modzgu pochodzenia
neurorozwojowego oraz przewleklych zmian czynnosciowych obwodow neuronalnych
lezacych u podtoza nastroju i czynnos$ci poznawczych. Obecnie uwaza sig, ze sg to zaburzenia
funkcjonalne zwigzane z genetycznie uwarunkowanymi zmianami w kluczowych obwodach
neuronalnych leza u podtoza zaré6wno objawow poznawczych jak i afektywnych w CHAD. W
analizie zaburzen poznawczych u pacjentow z CHAD nalezy bra¢ pod uwage wplyw lekow
psychotropowych, trudne jest roznicowanie zaburzen zwigzanych z choroba 1 zwigzanych z
leczeniem. Rownolegle wigc z badaniami, w ktorych poszukiwaliSmy markerow
biologicznych CHAD, prowadzone byty badania funkcji poznawczych pacjentoéw z CHAD.
Badania w tym nurcie prowadzitam od 1999 w kolejnych projektach badawczych. Badatam
czynno$ci poznawcze, ktore zgodnie z danymi z pisSmiennictwa moga wykazywac¢ zaburzenia
w CHAD: czynnos$ci uwagi, pamigci operacyjnej oraz czynnosci wykonawczych. Testy z
9
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baterii CANTAB (19) zostaly po raz pierwszy w Polsce zastosowane do badania czynno$ci
poznawczych pacjentow z CHAD. Stosowalismy réwniez wybrane podtesty testu inteligencji
Wechslera (badanie wykonywal psycholog) oraz test Stroopa, test laczenia punktow, test
fluencji stowne;.

Testy w baterii CANTAB obejmujg miedzy innymi:

SWM CANTAB Spatial Working Memory — SWM, Test Przestrzennej Pamigci Operacyjnej
stanowi czuty wskaznik czynno$ci ptatow czolowych i zaburzen czynnosci wykonawczych —
jest to zadanie przeszukiwania, ktoére mierzy zdolno$¢ ciaglego aktualizowania/od$wiezania
informacji dotyczacych lokalizacji przestrzennych w pamigci operacyjnej, przechowywania
informacji i manipulowania nimi w pamigci operacyjnej.

SSP - Przestrzenna Pamie¢ Krotkotrwata — (Spatial Short Term Memory). Test mierzy pamigé
sekwencji lokalizacji prezentowanych na ekranie (20).

Test wzrokowo-przestrzennej kontroli poznawczej (Visual-Spatial Cognitive Control Tasks,
Stockings of Cambridge Planning Task-SOC) to test planowania wzrokowo-przestrzennego
oparty na zadaniu Wiez Londynskich (Tower of London Task) (21), w ktorym ocenia si¢
szybko$¢ myslenia i mys$lenie koncepcyjne.

W tescie RViP (Rapid Visual Information Processing) osoba badana ma wykrywaé i
reagowac na sekwencje trzech cyfr (3—5-7), (2-4-6) 1 (4-6-8) w ciagu cyfr prezentowanym
na ekranie komputera w ciggu 7 min. Osoba badana powinna reagowac¢ na sygnat (reakcja
typu trafienie) i ignorowa¢ szum lub dystraktory. W analizie wynikéw testu cigglosci uwagi
stosuje si¢ teori¢ detekcji sygnatow (22).

Zastosowano rowniez testy typu papier-olowek:

Test Fluencji Stownej (Verbal fluency test) ocenia funkcjonowanie platow czotowych i
skroniowych. Test Fluencji Slownej polega na wymienieniu jak najwigkszej liczby stow
zwigzanych z dang kategorig w ciggu 60 sekund. Kategoria fonologiczna (literowa, formalna,
leksykalna) polega na tym, ze w badany wypowiada stowa rozpoczynajace si¢ od okreslonej
litery, w kategorii semantycznej osoba badana wymieni¢ ma przedmioty z danej kategorii.

Test Laczenia Punktow (TMT, Trail Making Test) - w pierwszej z nich zadaniem osoby badane;j
jest jak najszybsze potaczenie w kolejno$ci numerycznej linig ciagla punktow oznaczonych
cyframi, oceniana jest szybkos¢ psychomotoryczna i koordynacja wzrokowo-ruchowa. W cze¢sci
B badany taczy jak najszybciej linig ciagla naprzemiennie cyfry z kolejnymi literami alfabetu
oceniana jest wzrokowo-przestrzenna pamig¢¢ operacyjna i funkcje wykonawcze .

Test Stroopa stuzy do oceny sprawnosci funkcji wykonawczych zwiazanych z umiejetnoscia
hamowania nawykowej reakcji oraz zdolno$cig przestawienia si¢ na nowe, wczesniej
niestosowane kryterium reakcji (23). Jego poprawne wykonanie wymaga od osoby znacznej
plastycznosci procesOw poznawczych, aktywizacji procesow uwagi — gléwnie jej funkcji
selektywnej oraz efektywnej kontroli proceséw poznawczych, ktdra pozwala na plastyczne
przystosowanie si¢ do zmieniajacych si¢ warunkéw 1 regul zadania (24).

Wyniki badan funkcji poznawczych ws$rdod chorych z CHAD w okresie remisji
opublikowatam w serii artykutow (25-27) oraz jako podsumowanie prowadzonych badan w
rozdziale pt. ,,Cognitive Functions in Euthymic Bipolar Patients and Lithium” ksiazki Mood
Disorders. (28).

Aleksandra Suwalska, Dorota Lojko. Cognitive functions in euthymic patients and lithium. In:
Mood disorders. Ed. Nese Kocabasoglu, InTech, 2013 s. 221-240.

Rozdzial ten zawiera opis wielowymiarowej oceny czynno$ci poznawczych pacjentow w
remisji choroby afektywnej dwubiegunowej dokonanej przy pomocy wzajemnie
uzupetniajacych sie testow neuropsychologicznych, zardwno szeregu testow z baterii
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CANTAB jak i testow typu papier-otdwek (test Stroopa, test fluencji stowne;j, test laczenia
punktow, wybrane testy Skali Inteligencji Wechslera WAIS-R). Oméwiono réwniez wplyw
lekow psychotropowych na czynno$ci poznawcze chorych z CHAD. Wyniki testow
neuropsychologicznych analizowali§my w grupie chorych na CHAD 1 zdrowych z grupy
kontrolnej dobranych pod wzgledem wieku, plci i wyksztalcenia. Pacjenci uzyskali istotnie
gorsze niz w grupie kontrolnej wyniki testow oceniajacych funkcje wykonawcze, planowanie
i pamig¢ operacyjng. W grupie chorych: najdluzsza przypomniana sekwencja (SSP Span
length) byta krotsza, rowniez liczba bledow (SSP total errors) byta wyzsza niz u zdrowych
0sob, cho¢ rdznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej. Pacjenci uzyskali istotnie gorsze
wyniki testu SWM, zaro6wno w zakresie liczby popelionych btedow (typu between errors)
jak 1 zastosowania strategii oraz w zakresie planowania w tescie Stockings of Cambridge
(SOC Mean initial thinking time [5 moves] oraz SOC Mean subsequent thinking time [5
moves]). Chorzy w remisji CHAD uzyskali rowniez istotnie gorsze wyniki w pomiarach
fluencji stownej 1 w obu czgsciach TMT. Wynik oceny funkcji wykonawczych 1 pamigci
werbalnej w tescie Stroopa czgs¢ B rowniez byt gorszy wsrod chorych. Gorsze wyniki chorzy
uzyskali tez w zadaniach oceniajacych uwage (RVP): zaré6wno w dokladnosci detekcji
sygnatu jak i w szybko$ci (pomiar opdznienia czasu od prezentacji bodzca do reakcji).
Analiza poréwnania wynikow w grupie pacjentdéw ze znakomitym efektem leczenia litem 1 w
grupie pozostatych chorych wykazata réznice miedzy grupami, wyniki ER byly zblizone do
wynikéw 0so6b z grupy kontrolnej. Dysfunkcje poznawcze wptywaja na funkcjonowanie
spoteczne, zawodowe, rodzinne itd. stad powinny by¢ traktowane jako gléwny, obok
zaburzen nastroju, cel interwencji terapeutycznych.

Aleksandra Suwalska, Dorota Lojko. Sex dependence of cognitive functions in bipolar
disorder. Sci. World J. 2014, art. ID 418432, [s. 1-10]

W najnowszej pracy z tego cyklu zwrociliSmy uwage na czesto pomijany aspekt
funkcjonowania poznawczego — rdznice zwigzane z picig. W pracy opublikowanej w 2014r.
przedstawiliSmy wyniki oceny przestrzennej pamigci 1 planowania oraz fluencji stownej u
kobiet 1 m¢zczyzn z CHAD leczonych litem. W grupie badanych byto 59 chorych, (24
me¢zezyzn 1 35 kobiet), leczonych litem $rednio 13 lat (5-27 lat), stezenie 0,5-0,8 mmol/l,
wszyscy w wyrdéwnanym stanie psychicznym. Grupa kontrolna sktadata si¢ z os6b dobranych
pod wzgledem pitci, wieku, wyksztatcenia. Pacjenci mieli istotnie gorsze wyniki w testach
pamieci przestrzennej (SWM, SOC, SSP), w tescie TMT oraz fluencji stownej. W grupie
badanej (chorzy z CHAD) wyniki me¢zczyzn 1 kobiet byly prawie identyczne, nie
stwierdziliSmy przewagi me¢zczyzn w zakresie funkcji przestrzennych, ktorg obserwuje si¢ u
zdrowych os6b. W pordownaniu wynikow me¢zczyzn chorych 1 zdrowych stwierdziliSmy
deficyty, ktorych nie byto w wynikach porownujacych kobiety zdrowe do chorych. Wyniki
testOw pamieci przestrzennej SWM Strategy byly znaczaco statystycznie gorsze wsrod
me¢zcezyzn z CHAD niz mezczyzn z grupy kontrolnej. Mezczyzni z CHAD popetnili wigcej
btedow typu between-search errors, stwierdzono tez taki trend w kierunku gorszych
rezultatow w pomiarze SWM within errors.

Wydaje sig, ze kierunek badan, w ktorym w ocenie funkcji poznawczych uwzglednia si¢
roéznice plciowe ma istotne znaczenie w chorobie dwubiegunowej w zwigzku z koniecznos$cig
indywidualizacji stosowanych technik terapeutycznych, ktérych celem jest poprawa
funkcjonowania poznawczego.

Identyfikacja i1 okres§lanie nasilenia deficytéw poznawczych w przebiegu choroby i leczenia
CHAD w powigzaniu z badaniami neurobiologicznymi (genetyczne, neurohormonalne itd.)
to kolejny krok w poszukiwaniu markerow tej przewlektej choroby. Jak wczesniej
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wspomniatam, w wigkszo$ci badan stwierdzono obnizone stezenia BDNF w trakcie ostrej

fazy choroby 1 tendencj¢ do wzrostu po skutecznym leczeniu. W pracy poswigconej

czynno$ciom poznawczym osob z CHAD podjelismy probe znalezienia powigzania mi¢dzy

stezeniem BDNF a funkcjami poznawczymi (29). Porownalismy w tym badaniu wyniki

pomiaréw funkcji poznawczych u pacjentéw z grupy excellent lithium responders, chorych z

gorszym efektem leczenia litem i grupy kontrolnej. W dniu badania wszyscy pacjenci byli w

remisji. W badaniu uczestniczyto 60 osob z CHAD, wérdd nich byto 13 ER, oraz 60 0séb z

grupy kontrolnej (z negatywnym wywiadem, co do choréb psychicznych, uzaleznien,

uposledzenia, otepienia oraz powaznych chordb somatycznych). Badanie funkcji

poznawczych przeprowadzono przy uzyciu programu CANTAB (Cambridge Automated
Neuropsychological Test Battery). Pacjenci z CHAD mieli gorsze wyniki w kazdym ze

zastosowanych testow w poréwnaniu do wynikéw osdb z grupy kontrolnej, istotno$¢

statystyczng wykazano w pomiarach: SSP span length; SWM between errors;, SWM strategy,

RViP’A, RViP mean latency i SOC mean initial thinking. Jednak po uwzglednieniu podziatu

chorych na dwie podgrupy okazato si¢, ze podgrupa chorych excellent responders miata

lepsze wyniki niz pozostali chorzy, a w podtescie SOC problems solved ER mieli lepsze

wyniki niz inni chorzy i niz zdrowi. Stezenie BDNF w calej grupie chorych byto istotnie

nizsze niz w grupie kontrolnej. Natomiast w poroéwnaniu grupy pacjentdw ze znakomitym

wynikiem leczenia litem i 0s6b zdrowych takiej rdéznicy nie stwierdzono.

StwierdziliSmy, ze pacjenci, ktérzy maja bardzo dobra odpowiedZ na lit (excellent
responders) r6znig si¢ od chorych z gorszymi efektami profilaktyki litem pod wzgledem
stezenia BDNF 1 wynikow testow poznawczych. U chorych z podgrupy excellent responders
stosowanie litu wigze si¢ nie tylko z ustgpieniem nawrotow choroby afektywnej 1 uzyskaniem
stabilnej remisji ale 1 normalizacja stgzenia BDNF 1 lepszymi wynikami testow
neuropsychologicznych.

Janusz K. Rybakowski, Aleksandra Suwalska. Excellent lithium responders have normal
cognitive functions and plasma BDNF levels. Int. J. Neuropsychopharmacol. 2010,13, 5, 617-
622.

Podsumowanie:

W efekcie prowadzonych badan we wspolpracy z rdznymi specjalistami uzyskaliSmy
polskojezyczne narzedzia do longitudinalnej oceny leczenia CHAD. Moga z nich korzysta¢
pacjenci dokonujac samooceny (z wykorzystaniem nowoczesnych technologii raportowania
on-line) oraz badacze. Pozwala to na lepsza ocen¢ wystepowania i nasilenia objawow
psychopatologicznych réznych faz CHAD, skutecznosci ich leczenia, monitorowanie stanu
pacjenta, popraw¢ wspOtpracy migdzy lekarzem a pacjentem, a tym samym moze przyczynia¢
si¢ do efektywniejszego leczenia. Badaczom klinicznym - Karty przebiegu choroby — NIMH
Life Charts pomagaja w trakcie badan réznorodnych aspektow dotyczacych przebiegu CHAD
1 funkcjonowania tych chorych. Analiza dokumentacji wieloletniego leczenia chorych z
CHAD pozwolita na potwierdzenie dlugotrwatego dziatania litu w profilaktyce CHAD i na
wyroznienie podgrupy chorych excellent responders.

W poszukiwaniu markeréw biologicznych 1 neuropsychologicznych CHAD zwrdciliSmy
uwage na konieczno$¢ uwzgledniania w analizie wynikéw biologicznych podtypu klinicznego
CHAD, ktérym jest skuteczno$¢ zastosowanego leczenia litem. Wydaje si¢, ze pomijanie
fenotypow choroby w analizie danych dotyczacych markeréw moze utrudniaé, z nawet
uniemozliwia¢ prawidlowg interpretacj¢ uzyskanych w badaniach rezultatow.
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Wieloletnie badania w ktérych uczestniczylam stanowity wktad w globalng wiedz¢ nt. CHAD
- zwlaszcza w zakresie skutecznego leczenia litem.

Ustalenie markerow choroby dwubiegunowej —  biologicznych, molekularnych,
neuropsychologicznych ma na celu uzyskanie mozliwosci przeprowadzania precyzyjne;j,
powtarzalnej i obiektywnej diagnozy, planowanie i monitorowanie leczenia i, w miare
mozliwosci, wprowadzenie do powszechnego zastosowania edukacji o charakterze
profilaktyki u 0séb z podwyzszonym ryzykiem zachorowania.

5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych.

Sumaryczny wskaznik dorobku naukowego:

Poza pracami wchodzacymi w sktad osiggniecia jestem autorka lub wspotautorka 221
publikacji naukowych, w tym 20 prac opublikowanych w pisSmiennictwie posiadajacym
Limpact factor” , szes¢dziesiat prac w czasopismach bez ,,impact factor”, 71 streszczen ze
zjazdéw mig¢dzynarodowych oraz 70 streszczen ze zjazdow krajowych.

Ogodlna liczba prac poza osiagnigciem w latach 1992-2014 wynosi 81 w tym mieszczg si¢

1. Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe - 53
A. Prace opublikowane— liczba prac 19, liczba punktow IF 48,701
B. W czasopismach bez ,,impact factor” - liczba prac - 34

2. Prace pogladowe — liczba prac - 13
A. W czasopismach z ,,impact factor”- liczba prac 1 , punkty IF 0,753
B. W czasopismach bez ,,impact factor” -12

3. Rozdzialy w podre¢cznikach (i monografiach nauk.) - 9
A. Miedzynarodowych - 1
B. Krajowych — 8

4. Liczba publikacji petnotekstowych w suplementach czasopism nie posiadajacych ,,impact
factor” - 5
5. Inne prace -1

Poza cyklem publikacji przedlozonym jako osiggniecie naukowe jestem autorka lub
wspotautorka 19 prac oryginalnych z IF (w tym 18 po doktoracie), 39 prac oryginalnych bez
IF (w tym 34 po doktoracie), 13 prac pogladowych (12 po doktoracie) oraz 9 rozdziatow w
podrecznikach 1 monografiach (w tym jeden w anglojezycznym podreczniku nt. litu w
psychiatrii).

liczba . punktacja liczba
prac punkiacja IF MNiSW cytowan
Publikacje w cyklu 8 17,838 171 193
Publikacje poza cyklem 80 49,454 659 373
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Razem

88 67,292 830 566

Sumaryczny ,,impact factor”’publikacji wedtug listy Journal Citation Reports (JCR) - 67,292

Liczba

Indeks

cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science wynosi 566

Hirscha opublikowanych prac wedtug bazy Web of Science wynosi 15

Autorstwo lub  wspdlautorstwo monografii, publikacji naukowych w czasopismach

miedzynarodowych lub krajowych.

Wsrod
zagrani
[ ]

moich publikacji sg rozdziaty w podrecznikach 1 monografiach polskich 1
cznych. Do najwazniejszych zaliczam:
Gastrointestinal, metabolic and body-weight changes during treatment with lithium.
W: Lithium in Neuropsychiatry. The Comprehensive Guide. Abingdon, Oxon, 2006.
Red. Michael Bauer, Paul Grof, Bruno Muller-Oerlinghausen. - Rozdziat w ksigzce na
temat zastosowania litu w psychiatrii napisanej przez ekspertéw - czlonkow
Migdzynarodowej Grupy Badan nad Litem (IGSLI - International Group for the Study
of Lithium Treated Patients), ktorej cztonkiem jestem od 2002 r.
Schorzenia neuroendokrynne a zaburzenia funkcji poznawczych. Cz. 1: Rola
hormonow steroidowych Cz. 2: Rola dysfunkcji tarczycy. Dwa rozdzialy w publikacji:
Zaburzenia funkcji poznawczych w chorobach psychicznych Wyd. PTP, 2005. Byt to
efekt moich zainteresowan dotyczacych funkcjonowania poznawczego czlowieka oraz
zwigzkéw dysfunkcji poznawczych z czynno$cig hormonalng. Publikacje te byty
zwigzane z prowadzonymi przeze mnie badaniami neuropsychologicznymi funkcji
poznawczych u chorych z depresja, choroba dwubiegunowa i u chorych z
zaburzeniami funkcji tarczycy.

Choroby afektywne. Podstawy kliniczne. oraz Zaburzenia legkowe zwigzane ze stresem i
pod postacig somatyczng. Podstawy kliniczne. To dwa rozdzialy z podregcznika dla
studentow Pielegniarstwo psychiatryczne. Podrgcznik dla studiéw medycznych.
PZWL, 2012

Kierowanie projektami badawczymi lub udzial w takich projektach

Ponizej przedstawiam wykaz prowadzonych prac badawczych w ktorych jestem/bytam
kierownikiem, wykonawcg lub koordynatorem.

Udzial w projektach badawczych

Kierownik grantu KBN/NCN Starzenie poznawcze - ocena przydatnosci badania
markerow procesu zapalnego i identyfikacji zapachu jako czynnikow predykcyjnych
pogorszenia czynnosci poznawczych u osob w starszym wieku. NCN NN402 407 539.
11.2010-11.2014

Kierownik projektu badawczego Badanie pilotazowe czynnikow zwigzanych ze

Starzeniem poznawczym w populacji mieszkancow Poznania dofinansowanego przez
Miasto Poznan 6.10.09.- 30.11.09. Umowa nr RoM. V/3420-292/09 Fn 5109/09
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3. Kierownik grantu KBN Badania czynnosci poznawczych i jakosci zycia pacjentow z
rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej leczonych diugotrwale weglanem
litu. NCN NN402 407 539. 06.2006 — 06.2009

4. Gléwny wykonawca grantu Badania genow kandydujgcych zwigzanych z
profilaktycznym dzialaniem litu w chorobie afektywnej dwubiegunowej KBN 2 PO5B
012 26. 2004-2006.

5. Wykonawca grantu Prospektywna ocena funkcjonowania spotecznego i jakosci Zycia
chorych po pierwszym epizodzie schizofrenii KBN2 POD 089 28. 2005-2007.

6. Wykonawca grantu Zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii i chorobie
afektywnej dwubiegunowej w aspekcie genetyczno-molekularnym KBN 2 PO5B 123 26
2004-2006.

7. Wykonawca grantu Badania genetyczno-molekularne w chorobie afektywnej

dwubiegunowej z uwzglednieniem fenotypu neurofizjologicznego (ruchy gatek
ocznych). KBN 2001-2003.

8. Gléowny wykonawca projektu badawczego DEP-BI, koordynowanego przez Prof.
Janusza Rybakowskiego i1 Prof. Andrzeja Kiejn¢ Sanofi-Synthelabo Poland, 2002.
- ogolnopolskie  badanie  oceniajace  czgsto$¢  wystepowania  zaburzen
dwubiegunowych wsrdd chorych na depresj¢ pozostajacych pod ambulatoryjng opieka
psychiatrow

Prowadzitam rowniez szereg projektow uczelnianych Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu:

- Ocena pamigci 1 uwagi u pacjentdéw z chorobg afektywna dwubiegunowa leczonych
wybranymi  lekami  normotymicznymi  (karbamazeping, pochodnymi  kwasu
walproinowego i lamotryging). 2007- 2010.

- Czynniki wptywajace na wspolprace w procesie leczenia (compliance) pacjentow z
chorobami afektywnymi i schizofrenig. 2004-2006.

- Zaburzenia pamigci 1 uwagi a samoocena 1 funkcjonowanie pacjentow z nadczynnoscia
tarczycy. 2001-2003.

- Zaburzenia czynnos$ci poznawczych w chorobach endokrynologicznych. 2000.

- Zaburzenia czynnoS$ci poznawczych w chorobie afektywnej dwubiegunowej. 1999.

Od doktoratu moja dzialalno$¢ naukowo- badawcza rozwija si¢ w trzech kierunkach.

1. Badania bedace podstawa cyklu oméwionego w punkcie 4 (osiggnigcia wynikajacego z art.
16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.), s3 obecnie kontynuowane
jako badania longitudinalne badania neurobiologiczne i neuropsychologiczne u chorych
leczonych litem - obecnie w realizacji jest badanie, w ktorym sg oceniane funkcje poznawcze
os6b w starszym wieku dlugotrwale leczonych litem w powigzaniu z markerami
biologicznymi.
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2. W wyniku moich zainteresowan neuropsychologia i funkcjami poznawczymi u chorych na
CHAD rozwingtam dziatalno$¢ badawcza w zakresie starzenia poznawczego.

Przeprowadzitam badania w tym zakresie w populacji mieszkancow Poznania, ktore mialy na
celu wstepng ocen¢ czynnikow predykcyjnych pogorszenia czynno$ci poznawczych w grupie
0sOb powyzej 65 roku zycia (grant m. Poznania). W latach 2010-2014 realizowatam badania
w ramach grantu KBN/NCN dotyczacym okreslenia czynnikow predykcyjnych pogorszenia
czynno$ci poznawczych u oséb w starszym wieku. Planowana jest kontynuacja badan z
przeprowadzeniem kolejnej oceny czynnosci poznawczych po 51 10 latach.

3. Praca naukowa i kliniczna z osobami chorujagcymi na CHAD spowodowata moje
zainteresowanie ich funkcjonowaniem spotecznym, zawodowym i rodzinnym oraz
psychoedukacja i jej rola w poprawie radzenia sobie z chorobg oraz wspotpracy w leczeniu.
Jestem koordynatorem o$rodka poznanskiego w migdzynarodowym badaniu IGSLI, ktérego
celem jest lepsze zrozumienie, jak pacjenci z chorobg afektywna dwubiegunowa uzyskuja
informacje o swojej chorobie. Dzigki poznaniu preferencji w zakresie komunikacji pacjentow
z CHAD, bedzie mozna w lepszy sposob dostarcza¢ informacje o chorobie.

Uczestnictwo w_programach europejskich i innych programach miedzynarodowych lub
krajowych

DEDIPAC

Jestem liderem konsorcjum Poz He-Li Uniwersytetu Medycznego 1 Uniwersytetu
Przyrodniczego w Joint Programming Initiative "A Healthy Diet for a Healthy Life" (JPI
HDHL). "DEDIPAC Centrum Wiedzy” stanowi naukowg sie¢ zespoléw badawczych z 12
krajow europejskich w obszarze determinanty diety 1 aktywnos¢ fizyczna. Realizacja projektu
12.2013-12.2016.

Celem projektu jest zrozumienie uwarunkowan diety oraz aktywnosci fizycznej przy
wykorzystaniu  szerokiego interdyscyplinarnego podejscia, wlaczajac  perspektywe
biologiczng, ekologiczng, psychologiczna, socjologiczng, ekonomiczng, spoteczno-
gospodarcza oraz ich wzajemnych powigzan aby wykorzysta¢ t¢ wiedze¢ w skutecznej
promocji zdrowej diety oraz aktywnosci fizycznej. Projekt stuzy stworzeniu centrum wiedzy
dla przyszlego monitorowania, badania oraz translacji wynikéw badan dla polityki oraz
praktyki dotyczacej diety 1 aktywnosci fizycznej. Zespot, ktorym kieruje jest zaangazowany
przede wszystkim w okreslenie determinantow zachowan zywieniowych u 0sob w starszym
wieku.

Wspolpraca miedzynarodowa w ramach grupy IGSLI (International Group for the
Study of Lithium Treated Patients).

IGSLI to niewielka zamknig¢ta grupa ekspertow w dziedzinie choroby afektywne;j
dwubiegunowej, do ktorej przystapi¢ mozna tylko po otrzymaniu zaproszenia od czlonkéw
grupy. Grupa IGSLI obejmuje ok. 30 naukowcoéw z Niemiec, Danii, Kanady, Stanoéw
Zjednoczonych, Wtoch, Szwajcarii 1 Austrii. Polske w tej grupie reprezentuje Profesor Janusz
Rybakowski i habilitantka. ZostaliSmy zaproszeni do udziatu w pracach IGSLI w uznaniu
badan osrodka poznanskiego nad zastosowaniem litu w CHAD.
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W ramach migdzynarodowej wspolpracy obejmujacej przedstawicieli wielu krajow catego
$wiata prowadzone sg wspolne projekty badawcze.

- badania funkcji poznawczych i wolumetryczne struktur moézgu pacjentow z CHAD
leczonych litem

- badania wahan nastroju przy zastosowaniu programu ChronoRecord

- badania czynnikow klinicznych (cechy atypowosci, jako$¢ remisji) na przebieg CHAD

Obok wspomnianego juz rozdziatu w podrgczniku grupy IGSLI Lithium in Neuropsychiatry.
The Comprehensive Guide, jestem wspélautorka kilku artykuléw stanowigcych
podsumowanie wynikow badan grupy:

Do antidepressants influence mood patterns? A naturalistic study in bipolar disorder. Eur.
Psychiatry 2006 : Vol. 21, nr 4, s. 262-269.

Long-term effectiveness of lithium in bipolar disorder : A multicenter investigation of patients
with typical and atypical features. J. Clin. Psychiatry 2008 : Vol. 69, nr 12, s. 1860-1868
Influence of atypical features on the quality of prophylactic effectiveness of long-term lithium
treatment in bipolar disorders. Bipolar Disord. 2010 : Vol. 12, nr 4, s. 390-396

Stability of lithium treatment in bipolar disorder - long-term follow-up of 346 patients.
International Journal of Bipolar Disorders 2013, 1:11

Neuroprotective effect of lithium on hippocampal volumes in bipolar disorder independent of
long-term treatment response. Psychol. Med.2014 : Vol. 44, nr 3, s. 507-517

Udzial w miedzynarodowych lub krajowych konferencjach naukowych lub udzial w
komitetach organizacyjnych tych konferencji:

Zajmuje¢ si¢ upowszechnianiem wynikéw naszych badan w postaci referatow wyglaszanych
na zajazdach krajowych i1 migdzynarodowych, w trakcie dyskusji panelowych, poprzez
organizowanie sesji tematycznych w trakcie zjazdow naukowych.

Zorganizowatam dwukrotnie konferencj¢ IGSLI w Poznaniu (2005 1 2014).

Przedstawiatam wyniki naszych badan na wielu zjazdach naukowych w dziedzinie psychiatrii,
neuropsychiatrii, psychofarmakologii 1 innych, jestem autorka 1 wspotautorka 71 streszczen ze
zjazdéw miedzynarodowych oraz 70 streszczen ze zjazdow krajowych.

Wyglositam szereg wyktadow na zjazdach krajowych, wsrdd nich na Zjazdach Psychiatrow
Polskich:

- Polimorfizm gendéw kandydujacych a odpowiedZz na leczenie solami litu w chorobie
afektywnej dwubiegunowej. XLI Zjazd Psychiatrow Polskich. Warszawa, 17-19 VI 2004.

- Farmakogenetyka litu w chorobie afektywnej dwubiegunowej. XLII Zjazd Psychiatréw
Polskich "Miejsce psychiatrii w§rod nauk medycznych". Szczecin, 14-16 VI 2007.

- Strategie terapeutyczne depresji lekoopornej zwigzane z dodaniem lekéw normotymicznych.
XLII Zjazd Psychiatréw Polskich "Miejsce psychiatrii wérod nauk medycznych". Szczecin,
14-16 VI 2007.

- Wplyw lekéw normotymicznych na funkcje poznawcze. XLII Zjazd Psychiatrow Polskich
"Miejsce psychiatrii wsrod nauk medycznych". Szczecin, 14-16 VI 2007.

- Potencjalizacja lekow przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej za pomoca srodkow
normotymicznych. XLIII Zjazd Psychiatrow Polskich "Swiat wspolczesny a psychiatria”.
Poznan, 23-26 VI 2010 (wspoiprzewodniczylam sesji).

Wyktady wygloszone przeze mnie na konferencjach zagranicznych obejmuja m.in.:
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- Clinical differences in patients with various degree of response to lithium. 16th IGSLI
Conference. Prague, Sept. 26-29, 2002.

- Pharmacogenetic studies of lithium prophylaxis. Central/East European C.I.N.P. Regional
Meeting. Brno, Czech Republic, September 9-12, 2004.

- Candidate genes and response to lithium  prophylaxis. VIII. =~ Magyar
Neuropszichofarmakologiai Kongresszus. Tihany, 2005, october 6-8.

- Genetic makeup of excellent lithium responders. Central/East European CINP Regional
Meeting. Tallinn, Estonia, October 5-7, 2006.

- Pharmacological treatment of bipolar disorders including some pharmacogenetic issues. 10th
Congress of the European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics Budapest,
Hungary 26-29 June 2011

Otrzymane nagrody i wyrdznienia;

2008- Nagroda zespotowa Rektora AM we Wroctawiu za cykl prac dotyczacych czestosci
wystepowania zaburzen afektywnych dwubiegunowych wérdd chorych na depresj¢ leczonych
przez psychiatrow w warunkach ambulatoryjnych

2004 — Indywidualna Nagroda Naukowa Rektora Akademii Medycznej w roku akademickim
2003/2004 za publikacje naukowe nt. chorob afektywnych

2002 — nagroda studentéw oddzialu anglojezycznego ,,for providing excellence in medical
education”

Czlonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach 1 towarzystwach
naukowych;

- Polskie Towarzystwo Psychiatryczne, czlonek Komisji Rewizyjnej  Sekcji
Psychofarmakologii

- Migdzynarodowa Grupa Badan nad Litem (International Group for the Study of Lithium
Treated Patients (IGSLI)

- International Society for Bipolar Disorders

- Polskie Towarzystwo Terapii Poznawczo-Behawioralnej

- European Network of Bipolar Research Expert Centre (ENBREC)

Osiagniecia dydaktyczne 1 w zakresie popularyzaciji nauki lub sztuki;

W 2011 r. zatozytam Studenckie Koto Naukowe Neuropsychiatrii ,,Neuroscience”. Wraz z
Kolem bratam czynny udzial w Pikniku Naukowym w Warszawie w 2012 1 2013r.
Organizowali§my rowniez festiwale nauki we wsiach Wielkopolski promujgc zdrowy styl
zycia.

Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

Pigcioro lekarzy ukonczylo specjalizacje w zakresie psychiatrii pod moim kierownictwem,
aktualnie jestem kierownikiem specjalizacji dwoch lekarzy.

Istotnym elementem w mojej pracy jest prowadzona dzialalno$¢ dydaktyczna
przeddyplomowa 1 podyplomowa, ktéra obejmuje nauczanie w jezyku polskim 1 angielskim,
oraz zaangazowanie w organizacj¢ i koordynacj¢ zaje¢ dydaktycznych. Moja dzialalno$é¢
dydaktyczna po doktoracie to:
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- zajecia dydaktyczne w zakresie psychiatrii dla studentéw Wydziatu Lekarskiego,
Wydziatu Nauk o Zdrowiu (studentow kierunkéw Pielegniarstwo, Ratownictwo Medyczne, Potoznictwo 1
Fizjoterapii)

- seminaria 1 ¢wiczenia w zakresie metodologii badan naukowych dla studentow
Wydziatu Nauk o Zdrowiu kierunek pielegniarstwo

- przygotowanie i prowadzenie autorskiego programu zaje¢ pt. Analiza przypadku dla
studentow Wydziatu Nauk o Zdrowiu kierunek pielegniarstwo

- 1998 — 2005 opiekun Kota Naukowego Psychiatrii przy Katedrze Psychiatrii

- od 2011 opiekun Kota Naukowego Neuroscience dla studentéw Uniwersytetu
Medycznego, Uniwersytetu Adama Mickiewicza oraz Uniwersytetu Przyrodniczego w
Poznaniu

- zajecia dydaktyczne (wyktady, seminaria 1 ¢wiczenia) w ramach nauczania w jezyku
angielskim dla studentow medycyny w programie 4- i 6-letnim

- 2005-2008 koordynator i1 autorka programu nauczania zaj¢¢ fakultatywnych w
zakresie psychiatrii, nauki o zachowaniu cztowieka i uzaleznienia od lekéw dla studentow
Wydzialu Farmacji ksztatcenia w jezyku angielskim

- od 2012 — koordynator i autorka programu Advanced Psychopharmacotherapy dla
studentoéw Wydziatu Farmacji ksztatcenia w jezyku angielskim dla obcokrajowcoéw

- 2006 — 2008 - wicekoordynator zaje¢ z psychiatrii dla studentow Wydzialu
Lekarskiego ksztalcenia w jezyku angielskim dla obcokrajowcow

- autorka programu nauczania psychiatrii dla wydzialu potoznictwa (Sylabus)

- promotor 5 prac licencjackich studentow Wydziatu Nauk o Zdrowiu

- wyktady szkoleniowe podyplomowe w ramach kursow specjalizacyjnych dla lekarzy
specjalizujacych si¢ w psychiatrii (kurs podstawowy organizowany przez CMKP)

- wyktady szkoleniowe z psychiatrii w ramach szkolenia podyplomowego dla
pielegniarek specjalizujacych si¢ w psychiatrii w trakcie kursu organizowanego przez
WODKAM w Poznaniu

Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora
pomocniczego, z podaniem tytulow rozpraw doktorskich

Promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim ,,Jako$¢ zycia i funkcjonowanie poznawcze
0sOb starszych”

Udzial w zespotach eksperckich i konkursowych:;

Cztonek jury konkursowego International Congress of Young Medical Scientists

Recenzowanie projektow miedzynarodowych lub krajowych oraz publikacji w czasopismach
miedzynarodowych i krajowych.

Waznym elementem mojej pracy naukowej jest tez recenzowanie publikacji, do ktdérego
zapraszana bytam przez nastgpujace redakcje: Postepy Psychiatrii i Neurologii, General
Hospital Psychiatry, Neuropsychiatria i Neuropsychologia, ISRN Psychiatry, bylam tez
autorkg komentarzy w czasopismie Psychiatria po Dyplomie.

Jestem rowniez ekspertem Unii Europejskiej od 2009 r. W ramach 7. Programu Ramowego
oceniatam wnioski ztozone w zakresie ICT for Health 1 ICT for Inclusion oraz programu
stypendialnego Marie Curie. W ramach programu Horyzont 2020 kontynuuje¢ prace
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ewaluatora programu stypendialnego Marie Sktodowska-Curie a takze oceniam wnioski w
zakresie Personalising Health and Care PHC-001, PHC-03, PHC-26. W latach 2011-2014
monitorowatam realizacj¢ projektu 7. Programu Ramowego w dziedzinie Information and
Communication Technologies (ICT) for Health. Aktualnie od 2014 roku monitoruj¢ realizacje
S-letniego projektu w zakresie VPH (Virtual Physiological Human).
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