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l.Imig i Nazwiskc: Adam lliysokiliski
2. Posiadane d.yplomy, stopnie traukorve z podaniem ndzwy,miqjsca i roku ich uzryskania
oraz t-vtulu rozprfiwy cloktorshiej :
2.1. D},'plom ukoriczerria z rvyrdznieniem Akactremii h{edyc,znej lv B.ydgosze'zy na \[i1.,<iziale
Lekarskim, 2004 r.
2.2. D;'plom specjalisty rv dziedzinie psychiatrii, Centrurn Egzamin6w Meclycznych rv Lclclzi.
02.12J013 r. Egzamin specjalizacyjny zdany zn:alwy4szym w,vnikiem \,v polsc,e.
2.3. Stopieti nauhorvy cloktora nauk rneclycarych. Praca doktolska obroniona na \V-ydzialc
\Voj sko wo -L ekarskim, Uni rversy tet Mecl,v czny rv Loclz i. 27 . I A .20 {)g r.
Tern*t pracy tloktorskie.j: "stqzenie czynnika neurotroficznego pochoclzenia n:i:zgorvego
(BDNF) oraz neurotrolin3r 3 (NT-3), ocena fruikcji poznawcz)'clt nraz i:cziomu stresu u
trracjentdw z psychozanri typu schizofrenii nieleczonvch arsr-, llczonych klvet!apin4".
llromotor: Prof. dr hab. med. \&kljciech Gruszczynski.
3. Informacje o dotychczasowynr zafruclnieniu w jcdnostkach naukowyeh:
3.1.2013 rok:
Klirrika Psychiatrii \&/ieku Podeszlego i Zaburzert Psychot,r'czny'ch, {.inirvers.vtet h{edrvcznl' rv
Lodzi
St*rnorvisko : Asy stent
3.2.  2013 rok'nadal :
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l,odzi
Stanowisko: Badacz (w r:atnach projektu l{ealtlty Ag'eing Research Oenter" HARC)

4. Wskazanie osi4gnigcia* wynikaj4cego z art.l6 ust. 2 ustawy z dnia 14 murcn 2003 n o
stopni*ch naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytute w zakresie sztuki {Dz.
U. nr 65, poz. 595 zs zrn.):
a) tytul osiqgnigcia naukowego
Cykl 6 puhlikacji po$wigcnn3" mechaniurnoru z*burzeri met*boliczn-vch tv trakcie
leczeni* klozapin4 u osrib chorych na schizofrenig"
h) (autorzy, tf tuty puhlikacji, rok lr1'daniao nrzwa rvydalvnictw*)
l. Wysokirirski A, Kloszervska I. I{omr:c-vsteine leveis in patients lvith schizophrenia on
clozapine tnonothsrrapy" Neurochemical  l { .esearch 2t . }13;38:2056-?062" doi :10. l007i
s 1 1 0 6 4 - 0 1 3 - 1 1 1 3 - 1

l.mpact factan 2,55I; MNililV: 20



2. Wysokiiiski A" Korvalski M, Kloszer,vska I. Senun levels of desac,vl ghrelin in patients
rvith schizophrenin on clilzapine monntheriry.v. Psychiatr-r' and Cliniual Neurcscience 2tll4"
dcri: I 0. I I I 1/pcn. l2I9q

Impact fircton 1,62; MNISWI 25
3. Wy'sokitfiski A, Kowalski ir{. Kloszervslia I. Serurn levels of PYY(l-36) peptide in ;:arients
rvith schizophrenia on clozaliine monotherapy. Phiu:rnacupsychiatry 7014: 47: l(t9-173.
doi: 1 0. 1 055/s-{J034- 1 3 810 1 2

Impact factor: ?,I68; MNi$iW: 25
4. Wysokifrski zt, Kazrnierski J, Kloszeivska 1. Serum levels of Agll'P proteiu in patienfs rvith
sclrizoptu'enia ou c,lozapine rnomltherap,v. Metab*lic Braiu Disease 2$14. diii;10.1007/
sl1011 -014-9592-6

Impact factor: 2,398i lVlNi$W: 25
5. lVysokinski A, Kloszowska [. Bloocl sorum levels of CA]{l' ;reptide in patients rvith
schizophrenia oI1 clozapine monotherapv. Ilsychiatry Research X)14'" 22Q: nA-174"
doi: I 0, 1 0 I 6d.psyclues.20 I 4.08.0 1 7

Impact fircrtont 2,682; MF{i[itrV: 30
6. lVysohifrski A. Fastiug soniln levels of neurcpe;:tide Y (NPY) in pritients rvith
sc'lrizophlenia on clozapine nrcnittherapy. Clinical Neuropharmac<lltig1, 2015: 38(l i: 18-22.
doi : I 0. I 097/WNF. 0000000000000062

Impact factor: 1,836; IlINifiW: 25
l,qczny impact"fue:ttr cyldu: 13,?55; N4wna punktucja MNifilV: l$tl

c) omdwienie celu naukorvego wy*e.j wymienionych prnc i osi4gnigtych wynikd\y wr"&z,'t,
CImrirvien iem ich ewen tu alnc go wykor.z.rystania.
lYstgp;
W ostatnich latach coraz rvigksz4 uwagg psyc,hialrdrv z\,vraca problem otylo$ci. zahur;r*fl
lipidowych oraz poclwyzszonego stE2enia glurkozy u pacjent6r.v przl,jmujac.vch ieki
przeciwpsychotyczne. Lahurzeniate nie s4 postrzegane jako oclerlvillte od siebis z,javl'isi<a. erle
r.v ramach wiqksze.j i bardziej ziozonej struktrry, poczeltkor,l,o okle$lonei przez iteiivennialio
"zesp6l X" (Reaven, 1988i. a obecnie nazylvanej mianern zespolu r:retnbolicznrrgo.

Zesp6l rnetaboiicary (l\.{eS" rnetttbalfu syrx.lronrc) to zesp6l u,"speifrv,vstgpujiic,"l,-ch
zabvrzen. kl6re zrviEkszaj4 ryzyko chor6b sel'ca, udaru oraz cukrz cy. W Europie da
rozpoznawania MeS str:suje siE kryt*ria Il)F (.h*ernationci Dialteies i:i"edertttion) (Alberti i
tvsp. 2006). Zesprll metabolicztly lv populacji ogdlnei ilolshi r,rystEpuje u 16,?94 mqrcnyzn i
20,906 kobiet lSzurkoi.vska i rvsp. 2006), n jego uzgsto$i loinie z rvieliiem (pr:2"r, czy,'n:
niezaleimie od grtrpy r.viekorvej. MeS czg$ciej wystgpuje Lr kotriet). R.r-rzpctwszeclrnienie
zespolu metabalicznego u pacientrirv chorych na schizofieniq lv-vnosi pr:nad 30?6 (h,fitctrell i
l-sp. ?01.3)" Problem ten dotyezy w zblizor:ym stopniu ltilvniez {rac.ientdrv z chorcb4
afblctyr,vnil jedno- i clwubiegunow,l (Wisokinski ilvsp.20ll) W$rird pacjentdrv chor'_l,ch na
schizo{ienig, podobnie jak \,v popuiacji og6lnej. czgstodd w,vstEpor.variia zespotu
ntetatrolicznego jest wiqksza tr kobiet, za$ najczg$ciej str,r'ierdzanil l<ornponent4 t*go zespi:tu
jest otylo$i centralna (brzuszna)" r,vystepuj4ca na\,vet u7Sal, ivsz.vstkich cholych (\&ysokiriski
i wsp. }AIU" Znae'zefiie kliniczne MeS wynika przecle rvszystkim z iaktu, zekaad'a skladowa
tego zespolu w istofurl,m stopniu ervigksza ryzyka zgonu, glixvnie z przya'zyn sercolvo*
nacz.vnicrr.v.vch. Prace opublikorvatre przez nase zespdl r.v;vkazaly, 2e olrecnosi zespo]u
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rnetabolicznego Lt pacjent6r,v chorych na schieolieniq rvi4zala siq ze zrvitplcszeniern wilrtodci
wiEkszoSci z analizorvanych wskazniknrv r,vzryka porviklan serco!\ro*nacuyniolvycir
(Wysokiriski i rvsp. 2012) oraz, 2,e ryzyko to nie rnalalo po hospitnliza*ji rv r:cldziale
psychiatryoznym (Wysokiriski i r.vsp. 2014). Wszystko to clobitnie rvshazuje na ltrlit, te
pacjenci choruj4cy na schizofreniE s4 grupq szczeg6lnie narazon{.} na rq,'stgpowanie zatrureefi
rnetalrolicznych i rvt6rnych dr: nich por,viklari sercorvo,r]aczyniou-ych. s'1soki r,viikainik
umiet'alno$oi lv tej grupie chorych porvoduje, ze iclr $reclnia cllugodc zycia jest okokr 20 lat
krdtsza r.v por6wrraniu z populacjq ogdln4 (Laursen i rvsp. 2$14l. za$ r,vzvku $mier:leluoici
jest w tej grupie 2-3 m:z.v- rviEksze (Browr i rvsp. ?010).
Znauiarc ro:4)owszechnienie zaburzefi rnetabolicznych u pacjentdri.v prq,irnujile-vch leki
przeciwpsychotyczne araz zwiqzane z nim porvazne konsekrvencje zclrowotne s4 prtrvodern
mojego zainteresoq,'zuria t1.'rn problernem. lVlirno licznych baclari. rraclal nie jest iasne iakie
mechanizmy uczestnicz4 w rozr,vcrju porviklair metaholicznych. Szeleg hadan r.vskazuje, ze
zrvigkszenie laknienia rv trakcie leczenia pror.vadzalce do ruzwcrju otylo{ci brzusznej jest
kluczou'yrn elementetn rv rozlvoju zespolu rnet.rbolicznego w przebiegu leczenii,r lekami
trruecilr,psychofycznymi. Dlntego tez moia prtlca naukorva r:raz p:rzedstar,r,ian,v c1'[<l priic
po$wigcony jest ocenie mechanizm6w odporviedzialnvch za zr.vigkszenie rnasy' ciala i rozlvdi
porviklzur metnbolicznych lv trakcie leczenia klozapin4. tivbdr klozapiny byl pocl,vlitorvany
szczeg6lnyni miejscem, jakie lek ten zajrnlrje r.v$rird lekdlv stosorvan.t'ch tl' leczeniur
schizofrenii. Jest to najskuteczniejszy z lek6ra'pmecir.vpsvchotycznych. stosor.r'any e rvybonr
w przypadku oporno$ci na leczeuie inn,vuri lekiuni przecir.qrsychctvcz-.r:ynti. $tan
lekoopclrnosci r,vystgpuje czgsto, wg niektdr,vch autor6w natvet v 3096'ws:rystkich c,hor),ch.
Jednoczednie, iek ten jest zwi4zany z najr,vigkszych ryz,vkiern poleko',vej otl,lodci. z;rburze*
lipidoul ch oraz cukrzycy. St4cl tez ilyjqtko\.ve znacz*nie tego leku n' l*czeniu najciqz".ej
chorl'oh Pac.j entcir.l'.

Cele, metocly i wyniki:
Ad 1.
Wysokiriski Ao .K.loszewska l. Homacysteine levels in patients lvith schizophl"enin on
clozapine monofherapy. N*urochernical Research ?(}I3; 3S: ?056-206?"
Homocysteittit to aminokr.vas powstajilc,v u c,zlowiekei rv i.vynikr-r dernetylacji rn*tioniny.
Podwyzszone stgzenie homocvsleiny rnoze byd czyrurikiern ryz,vka chcrdb uklaciu ltrq2enia
(Marti-Carvajal i wsp. 2009). Podwl,zszone stqzenie hr:mocysteiny czEsto r,r7-stqpuje u osdl:
clrorych na schizofrenie (.Dietr ich-ir,{uszalska irvsp.20l2; Neeman insp.2005; l ,evine i
wsll. 2002). Frzyczyn4 tego zjawiska mozs byi bezpadredni wplyr.v lekdrv
przecirvpsychotyczrrych" niskie spozl,cie kwasu lbliorvego lub murtacje gtsnu leduklazl,,
nretylencrtetrahydrr:folianorvej (M'l'HIrR. meth)tlenetetrahydn{itlute reduttase). Znaczenie
z.iiiu'iska hiperhomocysteinemi rv przehiegu i leczeniu schizofienii potr.vierdzili nr.in. Levine
i lvsp. (?006). Autore,v ci rvykazali, ze intenvencje redr"rkujqce stgzenie hornoc.vst*iu.v {np.
suplementacja witarnin z grupy B) przeklaclajq sig na. popralvg lv zakresie objarvtiw
kl i n iczn,vch oraz defi c.vt6r.v poznar,v czych.
Bior4c pod uwagg cluz4 czgstofi porviklan m.etabolicznych u,l,,stqpujqcq u pacjentirrv
otrryrnuj4cyclr klozapine, zapr:*jektow-alidm3,' baclanje mai4ce na celu ocerlq stgzeuia
homocysteiny u pacjent6rv ze schizol-renia leczonych tyrn lekiem. Zaloz.rvli{nty" ze st$zenie
rve knvi hotnocysleiny jest wyzsze u p;rcjenti:rv prz1,jmuj4c.l''ch plzei.vlekle klozairing rv
pr:r6lvnaniu z grup4 os6b zdro',vych. Do badania wl4czorLlc grup? 24 pacjentrir.v chorl'ch na
sclrizofi"enig, leczonych klozapina lv monoterapii (ograniczenie to dotyczy{r- zar6u,na lck6r,v
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p$ychcltropowych. jah i innych) przez okres minirnum ? nricsiqcy" GrupE kontrolnq stanor.vily
24 zdrorve osoby, dopasox'ane do pacjentdw pod rvzglEdem r,vieku i ptci.
\Lit'kazali$rny, ze stqzeuie hornocy''steiny nie r6znilo siq istotnie pcirniEclzy cbierna grr-rpan:i
(odpor,viednio 14,5*4"4 oraz 13,6*5,0 p.mol/|',, p =,0.4.S). Stqzenie hgmocy-steip.l,b.l,lo
wigksze v mgicz,yzn, zard)wno r,v grupie pacjonlorv (17,0'1'3"4 oraz, 12,1,:t::4.0 trLmoli'I,. p :
0,009), jak i wcalej badanej pi:pulacji (16"5*3,4 oraz ll,6*4.6 pmol/L, p <0.fi0i). Ilonacltc"
stlierdzili$rny istnieuie szeregu korelacji pomigdzy stgzeniem hornocysteinr'. a paremretrami
antropometrycznymi (obi.vdd talii: R * 0,58, rvskaz-;nik talia-biodra l!VI.:lR, wuist-to-lti1s
ratiol: It : 0,57), r,vynikami analizl' skladu ciala lbeztluszczor.va masa cia.la: ll : 0,j3"
zawarto$0 rvody r,v otganizmie R:0,53) oraz r,v.vniliami badan laborator:,',jp3rch (stEzenie
tr6jgliceryd6w: R """' ()-.5J). Korelacja e ilo$ci4 be'zttuszcztrrvej masy ciala tlLrma.cz-v w-vzsz*
stgzenie homocysteiny u mEhczyzn: ik:$c Lreztiuszczorvej masy ciala deterrninuje iln{d
prodttktir,vanej lrreatyninr,', a jej synteza jest nair.vazni*jsz,vm procossrn r.vymagajitrc:'rn gn"lpy'
tnetylorvej" ktdlej 2r6dlem jest rnetionina demetylolana do hunocl,steiny.
Nie stwierdzili$rny natomiast rdil:nic w zalcresie str;zenia hornoc"vsteiny i.v gr:upaclr pacjentd:lv
z upo$ledzonq lub plarvidlowil tolermcjq glukozy" otylo$ciqhradrvagi.l lub prarvidlor.vrl rnas4
ciala, d;'slipideniiq lub prarvidlowym profilem lipidow,vm. Nie strvierdziliSrn,r, r6ivniez. atry
stgz*nie hontocysteiny korelo*vak> z, rviekiem. dlugo$ci4 leczenia klozapin4. wielkr$ciq
daq'ki dobowef klozapiny, mas4 ciala, warter$cii1 ivsliafnilia rlasy ciala, obrvoclorn brzuchil.
watloSci4 ci$nienia tgtniczego. r,vshaZnikarni insulincoporno$ci (HOIvlAl-IR lub I{Oh4;{2-
lR). rvielkoSci4 tkanki tluszczowej oraz pozoslall'rni analizon'anymi pnramelrariri
laboratoryinymi (stg2enie cirolesterolu ciilkorriitego, I{D1,, LDI-,, krvasu mocz{}rvr}go, ghil**ey
oraz insuliny).
Podsumowuj4c! rv pracy tej u,-vkazalidmS', ze pacjenci chorz-,y na schizofreniE trrrz;y,juru-i4c1,
plzer.vlekle l<lozapinE nie rnieli podr,lyzszouegi: stqzenia lxrmeicysteiny rv pordr,vnaniu ff Srup4
r:s6b zclrcrrvych" Znac'zenie stgzenia homocysteiny jahci cz.vnnika ryz.1,ka porviklail serco\.vo-
naczyniowych polwierdza zwi4zek z rryielko$ci4 wshiunika WHR. ktdr-v jest cktbr:3'm
ivslraf-,nikiern ryry.ka zdarz,ert sercowo-naczynioll-vclr, przeclurczesnego zgonr], udanr oraz
crrklzycl,tvpu ? (Hsteghamati i rvsp. 2012).

Ad 2.
Wysokir[ski A, Kowalski M, Kloszewsha I" Serum ]evels *f rlesacyl ghr*lin in patiemts
with schizophrenia on clozapine mnnotherap)'. Psychiatry and Clinical Neuroscisncc
201 4. doi: 10.t l l l /pcn.l 2199
Grelina jest 28-arninokrvasouynr ltormonem produkowanyrx przez knrndrrki okiadzinolve
ztriadka. Zidentyfikowano trzy fonny gr:eliny: firrmq acS"lorvanq (sih:ie zr.viekszaj4crl
laknienie). lbrrng des-acyklrvanq (hamuj4c4 laknienie) oraz obestatyne (Fiosoda i rvsp. 2000).
Uwaza sig, ze fomia des-acylowana greliny, obok bezpo$redniego i.vplywu hamujilcego n*
laknieni*, u,ywiera szereg dziahrt prr:wadzilcych do redukcji masy ciala: zmniejsza rvielko$*
tkanki tluszczou,e.j, hamuie wpl,vw acylowanej lbrmy gr*liny na sekrec,jg insulin_v (haruorvanel
przez fbrmq acylorvanq) orttz stgzenie glurkozy (zrvigkszane prze'z lirnne ac),lowarxl).
Og6lnie, uwaza sig, '2e ibrma cles-acylowana. jest firnkcjonalrr.v-m antagonistq fcrrm.v
acylorvanej (Delhanty i rvsp" 2012).
Poniewaz lvplvlv lek6rv psychotrtipor.vych na sekrecjg acylowanej greliny (urvaza siE" ze jest
to ieden z mechanizm6r.v odporviedzialnyclr za wzlost lalaiienia r.v przebiegn leczenia
olanzapintl i innymi lekarui przeciwpsychr:tyczn,vrni) jest dcisc dobr:zs l)ozniul).,' (Xhang i u'slr"
2Al4), rv niniejszej pracy podiglifmy' probg ocerly stqzenie {ixrny cles-ac,vl<lw;urej gr"eliny u
pacjent6rv 'ze schizofreni4 przer.vlekle leczonych klaznpin4. Z'aloiz,vlii;wt3t, '2* pacjpici
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prz$mldEcy klozaping ptxvimi miei nizsz,v poziom des-acylowanej f"crruy greliu,v \\
pordmaniu z grup4 kontrolna. Por:adto. celeni prac.v byia oc*na zaleenr:sci pcrniEclz;
stgzenietn gleliny des-acyklrvanej. a paramctrami antropornetry,'czrynri (masa ciala, otrrvtid
brzucha" triodet', wskafnik WHI{ ltuaist-to-hip rutioll,labolatorljnymi rvskazniliarni r,vzyka
zdaruef sercowo-naceyniowych (profil lipidorv-r,, stqzenie glukozy. insulinl', h*mocysteinl,',
kr.r'asu moczowego, rn'apnia) or:az u.-r,'nikami analiz,,v sklaclu *ia\a prz,:y uzyciu nretrcll,'
bioimpediurcii elektryczne.j (wielko*i tkanki tluszczorvej i beztluszczor.vej, zarvartodi rvocly).
Stgzenie greliny cles-acylorv;urej mierzorlo na czcztt lv surorr-ic.y krn,i przy uz_vciu nretocll,'
ELISA. Do batlania wl4czono grupg 24 pacjent6*, chorych na. schieoli:eniq. lececn,r,'clr
klozapin4 rv monoterapii (ograniczenie to dotyczylo zardwuo leledr,v psychotropoivych,.jak i
irrnych) przez. okres minimutn 2 rniesiqcv. CrupE kontrolnil stnnr:;rv1l,v 24 z,rJr$we osohy,
dopasowane do pacjent6iv pod rvzglqdem r.r,ieku i ptci.
{iiixvnyrn rezultatern badania bylo stwierdzenic" 2e stgzenie na czczo greliny cles-ac,vlou,ane.j
nie rdznilo sig istotnie pornigclzy obiema grupami (272.A9*1'37,96 pg/rnl rv gru;:ie pacjentdrv
owz 259,621140,91 pglmL w grupie kontrolnej. p ,,,,,', 0"87)" ponncltc, snviercleililjmy, Ze
jedynie rv grupie pacjentr:rv prryjnrujrpych klozaping stgzenie gr:elin,v il*s-ac,vlou'anej
korelor,valo ujernnie z wiub$ciq rvskainika WIfit (r = -0"45, p: 0"03) i byb istotnis nizsze u
pacjenttiw, u kt6rych lviutodi WHR trlrzekracza rvarto$0 graniczn;1 ustalonq przeL WI"IO jakt:
rvskafnik otyloSci brzr.rsznej (0,90 dla mq'Zc'zyz,tr oraz 0.85 dla. kobiet) rv por6r.vnaniu z
osobami z prarvidlor,v4 rvarto$ci4 r.vskaznika WIIR - odprwieclnio 246,84*114,34 r:r;iz
400,30'',1',123.36 pgirn.l.,, p : 0"01. Nie stwier:clzilidmy natoruiast zalezno$ci ponrieclz,v
stEzetriem gt'eliny des-acylowanej" a pozostalymi zmiennyrni du.moglafir:znyrni, kliniczn.vnli.
atrtrcipometrycznymi oraz laboratorl.jnyrni. Co ciekarvo. nie r.i,',vkazali$my rrir,vniez ,ewiy:r,kt
pomigdzy stqzeniem grelin,v des-acylorvanej, a lvielko$ci4 tlianki t&-rszczor,vej lul:
beztluszczolvej.
Na podstar.vie uzyskanych ivynikfr.v nie mozelny pctwierclzii, atry przer.vlekle l*czenie
klozapin4 bylo zrvi;12&ne z wpiyrvem na stEzenie greliny cles*acylor,vanei. Stlvierrlzany rv
grupie pacjentdrv zrvi4zek porniqdzy $tqzerliem greliny des-acyli:rvanej i lviutcdci4 rvsliahil<a
WHR prar.vdopodobnie wynika z faktu. ze w por6wnaniu'z grupil kontrolq rvarto$d wskafnika
Wl{i{" byla istotnie lvigksza u os6[r chorych na schizofrenig.

Ad 3.
Wysokirflski Ao Kowalski IVI' Kloszewska I. Serum levels of PYY{I-36} pepfide in
p*tients with schizophrcnin on clozapine monofhrrapy, Pharmacopsychiatry 2&tr4; 472
I69-t 73. doi: I 0. 1055/s-0034-1 382012
Pept"vd YY (PYY) jest 36-aminok\,vasowym peptydern hamujac;,'ur lakriienie. PYY jesr
prodnkcrwany prz,ez,leomciiki jelita r.v odpowicdzi na otrecnodi iv przervodzie polcarruor,v_vui
pozylvienia. szczegdrlnie bogatego rv tluszczo. \\ivr6znia siq drvie gli:r,r,ne torm.v tegcr
peptydu; PYY(I-36) oraz PYY(3-36). Fonna l'YY(l-3{r) jest gl6r,i,n4 fbrrn4 tego ;:ept.vclu rve
kr"rvi. zal fclrma pYY(3-36) poi.vstaje r.vskurtek oclszczepierrin divirch N-kofrcorvycli
aminokwasdr.v (Mentlein i rvsp. 1993). Dzialanie odrodkor.ve P\: Y polega na pobudzenin
neuron6rv \.v ahszarz,e j4dra ,lukolviitego clo r"nvalniania \.v odlociliu s.vtei{ci
proopiotnelanokortyny (POMC). hormonu alfa-melanotroporvego (alfa-MSF{) oraz lrialka
CART (,cocaine ttntl amphetanine regulated tt'an,stript) ara'r, hamor.vanie neuronSr.v
produl<ui4cych neuropeptyd Y (NP\l) araz lrialko Agli"li, ctr pm,voduje uczuci,: syto$ci i zarrik
apetytu (Konturek i r,r,sp.2005). Obr.vodorvo PYY pelni fiurkcjq "hanrulca jelitorvego" 1ang.
ileal bruke): harnuje clpr6znianie zol4dka oraz sekrecjE zwigliszerjqcej lahnienie grelin-v"
Cielern niniejszej pracy bylo okledlenie" czy przervlekle przl'jrnorvanie lilozapiny rviilze sir; ze
emienionym stgzeniern PYY(1-36). Pr:zyjqli$rn,v hipotezq! zo pacjenui przi,jrnuj4cy klozapine

" . , , -



trrowinni niiei nizszy poziom PYY(I-36) w pror6w,naniu z gnrp4 l.r:ntrohrtr. Ponadto, celem
pracy byla ocena zalezno$ci pomiqdzy stqzeniern PYY(l-36), a paran:erranri
antropontetrycznynti (masa ciala, oblvdd brzuclia, bioder, lvskainill WIU{ fwuis,t*s-hi1s
rutittl'). labcxatoryjnyrni wska*nikami ryz,vka zdarzen serco\.vo-llaczyniorvych (prntil
lipidowy, stgzenie glutriozy. insulin,v- homocysteiny. krvasu lnoczowego, rvapnia) {xa;.
ivynikami analiry skladu ciala pr4, u4,ciu metody |ioirnpcdancji el*ktrycznej (',i'ielk6dd
tkanki tluszczor.ve.j i bez;tluszczor.ve,i, zalvarto$c lvocl,v). Stgzenie PYY(l-36) rnierzonu nit
czczt\ w stuowicy krvr.i przy ui:yciu rnetody ELIfiA. Do badirnia rvl4czono gr:upq 7.1
pacjent6lv chorych na. schizoli'enig, leczonych kl*znpinq rv monotfrapii (agraniczenie tcr
dotyczylo zar6u,no lek6w psychotropowyclr. jak i inni,ch) prz,*2, okres minimum 2 rniesiqcy.
Grupg hotttrolnq stanor.vily 24 zclrowe r:soby, dopasolvane do pacieplgq, pocl r.vzglqdenr
rvieku i plci,
Wykazali$rrly" ze stc;zeuie PYY(l-36) bylo ni2sze w girupie p,ac"jenttirv przy,jrnuj4c,vclr
klozapirrg w por6rvuemiu z osobami zdrowyrni {odporvieclnio 178"4*138.4 oraz 2??,4*218,1
pg/ml-, p :::* 0,034). Stgzenie PYY(1-36) korelorvalo z szeregieni paramelrSrv
antropometrycznych (masa ciala: r: -0,36, wska*nil< l]Mtr: r: -0.4f 1, obr,r'6d talii: r: * -{}.47.
r.vskatnik Wlllt r: *0,44S,laboratoryinych (stEzenie tr'6jglicerycl$'i.v: r: -0,34" cholesterolu
calkowitego: l' * -0,40, honrocysteiny: r *' -0,49) orerz slilaclenr ciala lrvielko{i lkarrki
tlttszczowej; 1:':"' -(J.J{, wskaznik Flt{I |.frr rnass inrlexl' r """ -0.3?). StEzenie PYY(1-36) byto
nilsz,e u os6b z nadmiem"l ilodcia tkanki tluszcnr:ra'e.i (zdefinioli'an4 iako rvarto$i FMI >6 dla
lcolriet i >9 dla rnq'zczyzn) - 1gJ,Qt=163,4 pg/m[, w pordwnaniuz?",78,3'l?10,8 pg/m|, u tsnl:
z prawidlorvq wartodciE FNII (p * 0,04)" u osirb z otylo$ciq lub nadr,vag4 (rviiilo$d lJh,ll
a2Skginr?) - odpolviednir: 190.3*155"3 arrxz 290.(i+2213 pg/rnl. (p ",,' 0,03) oraz Ll *sirb z
otylo$ci4 brzuszn4 - odpowiednio 195,9* 17 7 ,5 araz,281 .:i*205,3 pg,iml.., (p : 0,fi4).
W kilku rvczeSniejsz;,'ch publikacjach nie r.v.vkazano rvplyrvu olanzapin,v n* stgzenie PYYI
(Vidarsdottir i wsp. 2010; /-,waa.l i rvsp. 2Aft; Westr:n-Green i rvsp. 2011). "lecln;rkee, w
pordwnmin z olanzapinq klozapina ura silnieisze clzialanie ant,vclrolinergiczne, a jal<
wykazali Lin i rvsp. (2004) uwalni;urie I'YY przez tluszcz znajdr:ji1cy siq w jelicie jest
zalezne od szlaku cholinergicmego. rv zrviepku z t,vrn klozapirra fl1ozf, silniej hamownri
ur.valnianio PYYTym samym, clbni2one stEzenie PYY(l-36) na cz,{z.a lnoz{r sie przelclariad
na uizsze poposilkor.ve stgzenie tegc peptyclu u pacjentdu' przrrjrnuj4cyr;h klczapinq i
wpl,vwai na slabsze hamowanie laknienia ptzez bildZce pokanneru,e" czegc) skutkiem moze
byc spo2yr,vanie wigkszych ilo$ci po?.ywienia. Nlozlir.ve jest rdumiry|,. ir,e otrnizenie stqzenia
PYY(1-36) hylo nti:rne dr:; bardziej nasilonej w grulrie pacjentdiv przl'jrnujqcych klozr4:in*
otyloSci r:g6lnej (rv,vrazonej rvarto$ci4 BMI) olaz ot-vto$ci cenbalnej touenianej rv oparciu o
wska2nik WHR oraz obw6d brzucha).

Ad 4.
Wysokiriski A, Ka:Lmierski J, I(lnszewska I. Serum levels ol'AgRP prr.rtcin in paticnts
with schizophrenin on cloznpine nronotherap.v. Il,letabolic l]rnin Disease 201.$.
doi: 10. I 007/sll0 11-014-9592-6
Uialko Agltl' (.agorrti-related peptic{e) iest jedrry,'m z horn:ondr,v ;:r:cl,w zgarza, irrorlukorvan,vm
prze'z neurony NPY/AgI{P iqdra hrkowatego. Bialko AgRP porvoduje zwiekszenie lnknisnia
oraz zrnnieiszeuie przemiany materii i wydatkorvania energii. Vlechanizrn clzialania bialki'i
AgRF obejrnuje antagonizni wobec rec*ptor6rv M{ll-R i T\'1C,4-R clla melanok*rtyn.v
(Ollmann i i,vsp. 1997\. W ten sposdb neurony NPYI"AgI{P zrvigkr;zrijE laknienie rv ihvtich
kotnpletnentarnych ntechanizmach: bezpcl$rednio poprzez clzialani* NPY oraz posrednic -
poprzez hamowanie przez,,\gRP neurotr"ansmisji melariokortynowej (i\4orton i Sclrr,vartz
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2001)" Aktywno$i trerron6rry NPYiAgi{.P jest inodulon'nna przoz tkankg tlusuczor.r'i,} zlr
po$reclnictrvem insuliny i lept1,r4,'('Schwarlz i rvsp" ?000).
Celetn niniejszej pracy byla ocena stqzerda bialka Agt{"P r.c, suro\,vicy pacjentgrv chor,vch i:;*.
schizolienig przervlekle leczonych kloz.rpin4" tsiorilc pod ulvilgq zr.vigliszajilce laknienie
dzialanie bialka.,\gRP zalozyli$rny, ze pacjenci prz, jmuj4c"1,- klozaping powinni mied rvvzszy
poziorn AgRP rv por6u'naniu z gnrp4 kontroln4. Ponadto, celenr pracy tryla oc*na z-.alezna$ci
porniqdzry stgzeniem AgllP, a parametrami antropometrycr-nymi (masa ciala, obw<icl hrzucha,
bioder, rvsliaZnik WHR ftuaist-lo-hip rutio)1" laboratoryjnyrni rvskaznikarni lyzylia zdarueh
sercowo-Il&czyniolvych (profil lipiclorvy, stEzenie glukozy. insulinv, homocystein,v. klvasu
moczowego, rvarpnia) oraz r,v.vnikami analizy sklaclu ciala przy uz;,'cir-i nretod,y bioimpeda*cji
elektrycz..nei (wielkodi tkanki tluszczorvej i bezth"rszczorvej, zalvartosc rvod1,'). Stqzenio biatka
AgRP mierzono na czczo rv surowicy knvi przy uz1,'ciu nietody ELISA. Do badania nlaceoncr
grupg 24 pacjentrirv chorycli na schizofieniE. leczonych kloznpin4 w rnonoterapii
(crgraniczenie to dotSzczylo zar6u'no lek6w psychgtrgporq,ch" jak i ilnyclr) przez gkres
ntinintunt 2 miesigcy. Grupq hontrolnq stanolvily 24 zclrolve osob,v, dcpasorvane dr:
pacjent6rv pod rvzglgdern ,,vieku i ptci.
\l,!niki tego baclania rvy-knzaly br:iik rdznic rv zakresir: stEzenia ;\gl{P ponriEdzy pacjentauri
przyjmuri4cymi klozapitrg oraz osr:bami z grulry kon{rolnej {odpr:rviecinio 15.00*$,65 oraz
15,33*6.82 pglmL, p """ 0,37). Stgzenie AgRF bylo nizsze u kobiet (1?"53*5,65 lv pordwrianiu
z 17,80*8.66 pg/mI".,. p:0,009)? co nloze potrviercizad hipr:rtezq innych baclacz-v. iz.j4dra se1
istotnyrn miejscem obr.voclowei s1,'ntezy AgItP {.fihutter i r.r'sp. 1997)" Strvierclzili$rny pi:naclto.
ze stEtenie AgRP b.vlo ujermrie skorelowane z rviellio$ci4 tlianlii tluszczowej (r ,,,,, -0,48) or;re
dodatnio z rvielkodci.l lkar*.i beztluszczorvej (r :::::: f,d$) oraz podsta\,vow4 przemiauel materii (r
: 0,4?). Pofrednio potu'ierdza to zatenr. iz rvydzielanie AgltP jest regultxvane prze:{
adipoliinv plodukclrvane przez. tkankE tluszczor,vil. Pcnadto, stEzenie AgItI, bylo nizsze r"r os$[r
z otylo$ci4 centralnr; (13,46*6,50 rv pur6'"r'naniu z i6,92*6,93 pg/ml., p ". 0"04). Nie
str,ryierdziliSmy natomiast korelacji z pozostalyini ocenianymi parametlarni klirric.zn;'r'ni.
antropometrycznymi oraz laboratoryjnyrni.

Ad 5.
lVysokinski A, Kloszervsk* I" Blood serum levels of CAR'{' pepticle ill patients ,rvi*h
schizophrenia on clozapine monotherapy. Psychiatry Resr:arch ?01.1; 22$z 1,71J-174"
doi: 10. I 016/j.psychr:es.2t}14,08.0 I 7
Bialko CART (cot:aine ancl ampltetumine-regtlnted n"on,st:riptj jest prerdukorvalne pt:z"ez
neurony i4dra lukorn'atego podr.vzgorza wraz, z pro-opir:melanokortyn4 (PON{C) 1lillassi i
rvsp. 2008). CAKI" r.vywiera dzialanie hamujace na {aknienie (MLrrphy, ?0t}5), mr:ze rdwnierz
r.r'pl.yrvar! na dystrybucjg tkanki tluszczor.vej (Challis i rvsp. 2000)" Nlechaniznr cJzialania
IIART fiioze obejmowai hamowanie odporviedzi na ziviEkszajilc,v laknienie r:eulopepl5,d }t
(N PY) (Vrtrng i rvsp. 1999). /-, nielicznych prac inni'ch auror6w r.rvnika" ie klczairina. ale nic
lraloperidol, hamuje ekspresjc; CAI{I' mitNA rv j4dlze pi:llezilcyrn szczur6rv (Beaudrl i rvsp.
2004). podczas gdy olanznpina zrvigksza ekspresjq CAITI rnRN;\ u szcaurdrv (Fatemi I rvs;:.
2006). Istnieje jednak szereg rv4tpliwa*ci co do pochadzenia obrvCIdowego CAltl, l"ryi' moee
r.v r,r'iEkszyta stopnin niz mtizg jego z..r6dlem sq gruc,(oly enclokrynlle. co utoze aznacza{" i,e
zmiirny ekspr:esji CAIl.l rv m6zgu nie bgdq adzrvierciedlane rv zlriianaclr obutdr:lveg<:
stEzenia CART.
Celem ninie.iszej pfacy byla ocena stgzenia {lAlt'l' rv surorvicy pacjentdrv chor_vch na
schizo{i'enig przervlekle leczr:nych klozapin4. Bior4c pod uivage zwiqkszajilce {aknienie
dziaianie klozapiny zaloZyli$my, ze pacjenci przvjmqiqcy kloarpinE porvimi mieti nizszy
poziom CAR:[ w pordw'naniu z grupil kontrr:ln4" Poni'rdto" celeni p:acy b-vla ocena zaleznodci
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pamiqdzy stgZeniem {lAIf.L a paratnetrami antropometrycznynri (masa cia}a, ohrvdci hrzuuha,
bicrder, wshainik WHR f.waist-ta-hip rutio),|,1;rhcratr:r.l,jnyrni i.vskaznikarni ry.,'zy'lta zciarzen
sercowo-naczyniolvych (profil lipidowy, stqzenie glukozy, insurliny, homooysteiny,. hvrrasu
moczolve€Io, wapnia) oraz r,v,vnikarni analiz"y sldadu ciala przy uzyciu nretndy bioimpednncji
elektrycznej (wielko{i tkanki tluszczorv*j i beztluszc,zor.vej, zar.vatto*c worly). StEzenie bialka
CART tniet'zono nt czczo rv suro,,vic1,' krivi przy ubyuiu metccly ELISA. Do baclania
w44czono grupq 24 pacjent6w chorych ru schizofi"enig, leczon3rch klozapina rv monoterapii
(ograniczenie to dotyczryla zar6rvno lekdrv psychotropouych" jak i imlvch) przer- okres
minimunt 2 miesigcy. Grupq kontrolnE stancwi$ 24 zdrolve osr:by, dcpns*u'ane dcr
pacjent6w pod r.vzglgdern wieku i plci.
Co ciekarve, r,vyniki uaszej pracy 'wskazuj4, ze stgzenie Cr\l{"]] bi,lo u,yzsze r,v grupie
pacjentdw przyjmujacych hlozapinE w pori:wnaniu z osclrami zdrorvymi (oelporviecirrio
262,76*359,9i oraz 90"40*169.90 pg/nrl- p ,,,',,, {),049). Panadto, stEzenie IIARI bylo ."vyzsze
u os6b z zespolern nretabolicznynr (377,73*401,09 rv por$r,vnaniu z 8ti,58*172,35 pg/nrl., p
: 0.002). co lnoze byd wtdmym mechErnizmenr protekcf inym, ohlr:ni4oynr przed clalszym
rozrvojem otylodci. Nie w,vkazali$m.v jednakze wplyivu rvieliu" paramel::6lv
antropomelrycznvch, dawki i cliugo$ci leczenia klozapin4, vr,,vnikriiv badafr laboratoryjnych
oraz analizy skladu ciala na stezenie CIAR:I:
Poniewaz w nielicznych pracach na ten temat imi autorzl (l'ernik i rvsp. 2013; Ak i r,vsp.
2013) nie w1'kazali r.vpl-vlrtr risperidonu lub olanzapiny na stqzenie CARII bai:dzie.i
prarvdtrpodobne jest" 2e w- pnebiegr"r schizofi:enii moze clochodzii clo zrniau aktt'rvnr:*ci
tteuron6r.v produrkujqcych CAI{I Wozefniejsze baclania lvskazr-rjq" Ze CAI{I fl1oze
aktyrvor.vac mezolimbiczny szlak dopaminergiczr:,v (Jar,vorski i Jorres 2006)" a rv obszilrze
btzusznym nakryrvki CAKI' dziala nicz"ym endogenny psychrstvmularit, a jego clzialanie.jest
blokorvane prz,ez, mtagonistow leceptora dclpzuninorvego (Jarvorski i lvsp. 20t)3). 'I,vrn samynl
r'vzrost syntezy CART nlozs byi jednym z mechanizmdr.v udporvieclzialnych za p<llstawiurie
o bj a w ri rv ps3,'chol yczrry ch r,v przetriegu schizoh'enii.

Ad 6.
\livsokiriski A. Irasfing ser$rn levels of neuropeptide Y (i:'iI'Y) in pafients rvith
schizophrenia on clozapine monotherapj,. Clinicnl Neuropharmaculogy 20tr 4"
Neuropeptyd Y jest jedn4 z najsilniej clzialajqcych substancji zrviqkszaj4cych lalinienie. NIIY
jest produkowanv gl6r.l'nie lv oirodhowyrn ukladzie nenvorvyrn, przez llsurony NPY/AgRIj
jaclra lukorvatego podwzgcirza (Morlon i Schr.i''artz. 200i). Produkcja i rv"vclzieliuris t$grr
przekainika s4 regulowane niigdz-v inn,vmi przef, hormcn,v regulujarce iaknieni* pochodzcnia
obtvodoi.vego (leptynn - wpl,v'w harnuj4cy i grelina - r.vplyi,v pobudzajac,v) (Schrvutz i rvslr.
2000). Oprricz bezpo$redniego n1:lywrl na laknienie, NPY zmniejsza akt,v-rvno$i r"uchorvil,
nasila adipogenezg i zmniejsza tfirmogenezg rv hrqzoivej tk*nce duszczorvej" cCI prowad;li clc
rozr.r'oiu ot3zloric, szczeg6lnie brzusznej. Dostgpne s4ied3rnie pojedyncze doniesienia na tenr;rt
wplyrvu leozenia klozapin4 na lrozionr NPY w rnodelach zrvierzEc,;,,ch. brak jest baclair z
udzialern luclzi.
Celenr niniejszej pracy bvla ocena stEzenia IrJPY i.r' surorvicy ;racjentixv chorych na
schizo{i'enig przewlekle leczonych klozapin4. Bir:r4c pocl urvage zwiqkszaj4ee laknienie
dzialanie klozapin,v zalozylidmy. ze pacjerrci przl,jmuj4c5' hlozaping poivinni rnie0 wyzliz.v
poziom NPY w pordr,vnaniu z grupq kr:rntroln4. Ponadto" celern prilc-y byla ocena ffilezno$ci
pomigclz.y stgzeniem NPY, a parametrami antloponietryczn.vnri (rnasa ciala. obudd hrzucha.
bioder'" rvskaznik WHR fit;tti,st*to*lzip rcttiol),laboraktr;'jnyrui rvska*nikami ry-'zryka zdiirzeri
serco\.vo-naczyniorvych (prolil lipidowy. stgzenie glukozy, insuliny. honrocysteiny, krvi,rsr-t
rlloczowego. i,vapnia) oraz uynikami analizy skladu *iata prz,3' uzyciu metody,- bioiurp*daricii
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elektrycr..nei (rvielko(f tkanki tluszczorvej i bezttuszczorv*j, zalvarto$c r.lodv). Stqzenie trialka
NPY mierzono na czazo rv surorvicy klr.vi prz,v uzyciu metcdy ELISA. Do l:aelania lvl4czonil
grLlpQ 24 pacjentrirv chorych ra schizofreniq" leczonych klozapin4 w rnonorerapii
(ngraniczenie to dory*czyk:t zar6rvno lek6r.r' ps.vchotropowych. jak i innych) prz*z okrcs
mittimunt 2 miesigcy. Grulrq liontrolnq stancu'iiy 24 zclrolve oseih,v, rlopasi:lv:rne cio
pacjent6w pod lvzglgdern rvieku i plci.
{il6r,vnyrn rezultatern niniejszej praoy bylo w.r,kazanie, ze pacjenci prz,vjrnujqcl, kltizaping r:ie
rnieli rvyZszego stqzenia NPY rv porirwnaniu ze zclrcirvymi osobarni z gt"Ltpy liontrolnej
(odpowiednio 323.33*138.50 araz 295,83*?5.28 pgr'ml-,. p ,,,,,,, t).25). Nie slrvierclzili$in1,,
ponadto, arby stgzenie NPY koreloqralo z r.r'iekieni, ntas? qiala. *,skafnikanri }3h4l, ]li\41"
WIill", olrr'vclclcm brzucha, r.v"vnikami baclari laboratorl'jnych lub analiz,v sk]aclu ciata.
Ponaclto. nie stwierdzili$rny zr.viqzku i.vielker$ci4 dawhi klozaFin;' lub dlugoscia leczenia r-vn'r
lekiern. Na poclslarvie uzyskanych wynikdlv nie rnozernl, potrvierelzic, aby przer,vlelile
leczenie klozapin4 bylo zwi4zane z podr.rryzszeniem stqzenia NPY. $,-)'dqje sis zatem, ze
peptycl ten nta niewie lkie znacz$nie lv indukorvanyrn l*lozapinE rvzro$cie laknienia i zmianie
rnasy ciala.

Poelsurnorvanie:
1. Przedstatviony c5.'"kl prac rq,'kaznl. ze spo*rdd szeregu przebndanych czl'nnikdw. jedynie

stgzenia dr.i,'6ch z nich (CARI'i PYY(l-36)) r6znily siq pomigdzy pacjentami r;hr-'rr;,'nri na
schizofreniq i leczonynii przelr'lekle lilozapin4 oraz eisobami zdrunyrni. gtezeniir
homocysteiny, greliny des-acylorvanej. NPY oraz AgRP nie rdznii.-v sie ponrieclzl,' nbivma
gruparni.

2. W pordlvniluiu z grup4 kontroln4. rv grupie pacjenlcirv ze schizoli'enii1 lecxonl'ch
klozapin4 rv tnonoterapii stgzenie na czczo w surolvicv knvi bialka CIART bylo w.vzsze,
za$ biatka PYY:(l-36) bylo nizsze.

3. ,{naliza korelacji rvykazaia istnienie szeregu znleznorici pcmigdzy czg$cia z badiuiych
biaiek, a ocenian,vnri parametrarni antropomefil.cznymi, skladem ciala lub w_vnikami
badan lnborabrl,-j nych.

4. Pacjenci chorzry ila sclrizofienig prryjmuj4c3r przervlekle klczapinq nie rn*jiy
poclwyzszonego stgZenia homocysteinSr rv porirrvnaniu z gruprl osirb zdrciuych. Znerczenie
stgzenia homocystein5, jako czynnika r;-r-yka powiktaf sercovvo-l1r1cey'niorvvcir
potr.r'ierdza natomiast zwi4zek jej stqzenia z rvielkodci4 r.vskaznika W[::l[t.

5. K.orelacja stgzenia hornocystein3,' z ilo$ci4 beztlusaczowej masy ciaia tlumacz-v \,vyzsze
stgzenie homocysteiny u mEzczyzn.

6. Nie mo2emy potrvierdzii. aby przervlekle leczenie klozapin4 bylcl zw'i;lzane e obriizeniern
stipzenia greliny des-trcylowanej. Wydajc siq zatem. ze pept-vcl ten ma niervi*.lkie
znaczeuie r,v indukor.r'anym klozapinq rl'zrolicie laknienia i zmianie masy ciala.

7. Str.vierdzony n' grupie pacjentdrv zrvi4zek porniqdzl'- stgzenicm greliny des-ac1'lsil-anej i
rvarto$ci4 wsliainika Wl.tl{ pralrdopodobnie wynika z f"aktu, ie rv por'drvnaniu z gr,rfi{}
hontrolnii lvartcldi i.vskafnika WHII byla istotnie rviqksza u osiih ch<lrvch na schizoiienie .

8. Obnizone stqzenie PYY(1-36) na c./-azo rnoze siq plzeklaclai
stE2enie tego pept,v"du u pacjent6rv 1irz1,jnrujqc1,'ch hlozaping
hamolvanie laknienia przvz bodzce pokarn:or.ve. cze${o skulkierr
rvi g kszych pof;.,'r.vi en i a rv przebiegu leczenia kl ozapin4"

na nizsze ;lopusilkolve
i rvpiyrvai n;r slabsae
tnoze b3,"i spozf ivanie
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9. Nizsze stgzenie Aglt-P u kobiet moue potwierclzac hipotezq, if-.j4,Jra si1 istotnl,'rn rnieiscern
r:blvodowej syntezy AgRP.

10. tJiernna korelacja ponrigclzy stgzeniem AgItP a rvielko*ci4 tkanki rluszczorvei orar
dodatnia z rryielko*ci4 tkanki beztluszczor,vej rvskazuje, iz r.v.vdzielanie AgRI, jest
re gtilo w nne pyze'z adipcikiny pro d ukorva ne pt zez tkankg tl u szc zr: lvq.

I l. Wytsze stqzenie CART u osdb z zespolem metabolicznym rnoze byi r.vttirn5,nl
mechani:tmem prolekclirrym, ciuoni4cym przed dalszym roer.vojem otylo$ci "

12" W przebiegu schizofienii moze dochodzid chr zmian aktyr.vno$ci neuxincirv proclukirj4c.vcl:
CART, co mozff byi jedn,v-m z rnechanizmdrrv uozeslniczqcych lv porvsta.r,vani* *[rjar.v6r,v
psychotycznych.

13. Nie mo2emy polivierdzii- aby przewlekle lecz.enie kioz.apinq bSrlo zrvirlzane ,tt
zr.viEkszeniem stEzenia NPI'. Widaje siE zatem, ze peptyd ten ma nie'nvielkie znaczenie rv
induhowanym klozapin4 wzro$cie laknienia i zmianio mas,v ciatii.

5" Omdwienie pozostalych *siqgnigri n*ukowo-b*dawezych
5.1' Autorstwtl lub wspdlautorstwo monografii, publikncji n;rukow,ych w wasupisx**clr
migdzynarodowl''ch lub krrijow-vch innyqh _ ruz wy,szczegriluione lr c.v[<lu prac
stnnorviqcym,,osi4 gnigcie naukorveo' :
.Aular lttb wspirlautor 60 prac pelnotekstow,,vctr opublikawanych rv czasopisrnach
recenzor.lanych.
;\utnr monogralii: Prz);rost musl; si1sl11 ittdukowuny lekami psychotrapowynri - potlt*ie
neurobiologicx,ne, mecltaniznry dzislania lektitv, pri.eciwdtirlm*e. Confinu*, Wrocliltv
2A12, I SItNr 978-83-62182-23-7,
Przswodnik iest podsumor,vaniem aktualnegr: stanu i.r,ieclzy na temat mechanieurt1rv
odpowiedzialnyclr z,a regulacjE laknienia, ich zniian \.v przebiegu leczenia li:karni
psychotrnporvyrni (plzecir,vpsychotycznyrni, plzecilvclepresyjnyrni orttz stabilizuj4c,vmi
nastr6j) oraz dostEpnych metocl przeciivdzialania oria leczenia pcilekorvego przyrostu nlasy
ciala. Ksi4zka jest tak2e podsuntor.vaniern mojej dotychczasowej pracy lradtrrvceej, a prz*de
r.vszystkirn pr6bq popularyzowania lvieclzy na temat 1rrpl1'r.r'u lektir.v psyclrotropor,vych ua
w5;stEptrrvanie zaburzefi metatrolicznych. Iv{a to duhe znaczenie praktv czne 'ze lvzglgdu na ich
z;naazne roz-polvszechnienie lvdrdd chorych przl.jrnuj4c;ich leki z tej grupy oraz porvaZu*
skutki zclrorvcltne. gldrvnie w zakresie porviklnn sercowo*nilczrr,'niorvych.

Dodatkowo wamym wklaclem r.v rozrv6j wiedzrv dotyczqcej porviklafi rnetaboiicenych
z-r.vi4zanych z leczeniom lekami psychotropor.r,-vmi sa prace:
l. lV.ysokirlski A, Kolvman IvI" Kloszer.vska l. 'I'he prevalence of metalrolic syndrerrne and
Framinglram cardiovascular risk scores in adult inpatients taking a.ntipsychotics - n
retrospective medical recorcls rsvier4.. Psychiatria D;*rubina 2012;24(3): 314-22" (IF' = 0,S3-i"
MNiSW * 15)
2. Wysohirf,ski A" Kloszervska l" I.,evel of th,vroid-stimulating hornrone i'fSH) in ;:atients
rvith acute schizophlenia, rniipolar depr:ession or bipolar clisorcler. Neulochemical ltesearch
241*39:1245-1253. 0f * 2,551, MNiSIY * 20)
3. Wysokir[ski A, IVlargulska A, Strzelecki D, Klclszelvska L Levels of C-reaclive Fxrtein
(CIRP) in patients u.ith schizopluenia, unipolar clepression anel bipclar disorder. Norclic
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Ad 1.

W prac-v tej ocenili$my roz+orvszechnieuie z*spolu metahr:licznego oraz jego sldation,l,'ch
zc{efinior.vanych zgoclnie z kryteriarui IDF (lnternafional iliahetes, };'ecleration) w gnlpie 62
hoslritalizowm-vch pacjent6rv ze schizofieniq. Oceniali$rn,v takie pararnetry jak: r.vzrost i
masa ciala. olrr.v6cl brzucha" palenie papierosorv; prr:iil lipidorvy, glikemiE. cifnienie tqtnicee.
stosowanie lek6',v przeciunadcirinienior.l-vch, liipoglikenrizuj4cych oraz hipolipenrizujaerr..ch"
Str,vie:rclzili$my wysokie (uynosz4ce niemal 42Yi,\ rozl)owszeclrnicnie zespolu
rnetabolicznego. Szczegdlnie czgslci str,vierclz;in4 kompilnentel byla otylosc lutr nadi,vaga
(r:becne uTAo/a badanycli) r:raz otyio$i centralna (obecna u7594 badarrych. lv tyln u niemai
90?i, kotriet). W oparciu o z,ebrane dane dokonalidru;' oszitcowania rvarto$ci r.vskaznikdrvl
ryzyka po"viklari sercowo-naczvnior.l'1'ch Framingharn. Niemal r.vsz.ystliie z analizorvanych
rvslrafnil*dlv byly istotnie zr,vigltszone w gr:upie pacjenlrirv z zespolen: rnetzrbolic'zwyrn, za{
icli wafio$ci rosly' v'trrlz ze wzrostern liczby spelnion;,'ch kry.'t*ri6r,v zespolu metabolicznego.
Wskazuje to na fakt" ze iryeliminor.vanie nawet jednego z kryteri6rv moze zrlelczrrcil
zmniejszyi lyzvlio zdarzc'ti sercowo-nticzyni*lvv-clr. Innyni, bardzo rvazlt,l,ffi z lrunLtu
i.vidzenia pralitylii klinicznej odkryciem bylo to. ze pcxracl 60-0,'o pacj*ntdrv ze strvierdz*i;i1
clyslipiderni4 nie otrzyrnywalo zadnego leczenia hipolipernizuiacego. Ilotlvierclza {.r}
olrserrn'acje innych grup badar,vczych i rvskazuie. ze z,nec'l.4crt odsetek pacje ntrirv r"
poiviklaniami rnetabolicznymi nie otrz-rvmuje lvla$ci\,vego leczenia r,v,vkrvr.l,anvch u nich'zahurzed. Nieclostateczue leozenie tych zabvrzert jest lrr:arvdopodobnie clodatliorv4, obok
niewla$cir,vego trrv'bu 'I,ycia. orcz niekor:zystnego r,vplywu lekirrv. pr,l4ttzyfiq l-natz,fieg{)
ro zporvszeclr nieni a porvi klafi m etabol icznyc h lv te.j gr"upi e ch or:3; ch.
Ad 2.
Celem tej pracy byla retrospektyunta ocenil slqzenia hormonu tvrecliroporvego {TSH, th.vtztid-
,stirnttltrting hormone) u pacjenlolv ze schieolreni4. choroba a{'ektp.'lvn4 jedno- {\r&z
di,r'nbiegunorvq. Iladaniem objgto l4cz;nie 1685 pacjentdr,v (glirwnie ze schizolreniq, n ='76,9.
oraz depresjq jednobiegunr:1n4, n : 65i)" Stwier:clzili(nry obecnoSc istotnych rdznic lv
zakresie stgZenia TSH pomiEdzy badanymi gmparni: schizolienia 1"71 ptlLI/mI.. detrrresj;r
jednobiegunowa 1.63 pl{"I/rnl.,, depresia clwubiesunoira 2,00 p.lLltnl.,, nrania 1,38 ptL.)tml. ip= 0,009). Lnaczqcy odseteli pacientdrv miat lroziou: 

'l'SI{ ponizej lr-rb por.v.vzej n*r:m5r, prz5.,'
uzvnr odsetek ten byl lvigksz)' \,v przyj:adku pacjentfw z zahurzeniami at'ekt.vr,vn3,'mi.
Stivierdzili$rny r6u'nie2, ze poziom TSH maleje wrlLz z rviekieri chr:r",vch 1r ,",,,, -0.23. p
<0,001)" I-lzyskane rryryniki rvskazuj4, ze pacjenci z, zaburu,eniami aiel<tyrvn_v-mi sr; baLclziej
narirzeni r1a \r?"stspor.viurie d_vstunkcii tarcz.rvcr,. W kcintel<scie zaburceri nrefabolicznych u
pacjerrt6w ze schizofreni4, rvynihi te r.vskazujil. 2e 'zahwrzenia cz,vnno{ci krez-vcy nlogq
sta.norvii jedynie ih'ugorzgdow,y' czynnik r.vplyi.vajqcy na rt-rzrvdj lakich 't'aburt,eit
metabolicznych, iak ctylo$c lub dyslipideuria.
Ad 3.
W pracy tej oceniliStny stgzenie bialka C-r:ealityi,vnego (CRP, {.'^reactive protein) u lracjenti,x,v
ze schizoli'eni4. chorob4 afbkty'rvn4 jeclnr- {rwz" clivubiegurnow4. L)rvaaa sig crbeonie. zc
podr.lyZszony (>3 rrg/1.,) pozionr CRP iest dobrynr markerem r-vzyka powiklafi sercowo-
naczyniowy'ch. Obok postulor.r'ernego udzialu bialek ostre.j ftrzy rv etiopatogenozie chr:rt1l:
psychicznych, waznym aspektern jest opisyrvam' bezpo$redni r.vplyi.v lek6rv
ps,vchotropol.vvch na proces).' zapalne. m.in. poprzez zjarvisko strr:su oks,vrlac.r'f n*go (l,epping
i u'sp. 2011), ale rdrvniez po$rednio - pCIprzez,lrolelcorve zalturz"enia nretabr:liczne (Kleurettila
i rvs1r. 2014). lJacliuriem objqto l4cznie 950 pacjentdrv (gidrvnie ze schizcifreni4" u = 485. oraz
depresj4 jednobiegunowq, n : 319). Nie str.vierdzili$nr3z i:ber:n*$* istotnl.'ch rdzniu rv zakresie
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stg2enia CIRP pomigdzy badan"ymi grupami: schizofienia 5.30 mg/I-,. clepresja
j*dnobiegunorva 5"61 rng/I'. depr:esja chi,ubiegunorva 3,8f rng/I,, rnania ?.-3{i mgil., qp'* {}.58)^
We r,vszystkich gmpach klinicznych odseteli pacjentirr,',," u ktd:rych pozionr CIRP przekmer,al
g6nr4 granicg normy byl wysoki (schizofrenia 35"796. clepresjii jednobiegunowa 38,(i"h,
depresja clu,ubieguncr.la 40,49'o, mania 4A,6%). C) ile nie str.vierclziliirm' rriznic rv rukresiE:
stgzenia CRP pomigdzy nrqZczyznami i kritrietarni, to r,v kazdej z grup kliniczn3'ch odsetek
pao.jentdr.v z poziometn CI{P przekraczaj4cynl g6rnq gr:irnicq nonny byi rvyzszy r,v przryparlku
kobiet. Analizil metocl4 regresji logistycznej nie wykazala. aby ktdra$ z ba<lanych grup
klinicznych miala iviqksze ryz,r,kc rvystgporvania podrv5'zszonego poziornu CRL Stqzenie
CRP jest natomiast slabo skorelorvane z r.viekiem chorrvch (r:0,1{)* p * 0,t.}02). Istctnyrn 2..
klinicz-;negi: lrunktu widzenia oclkryciern je st f?rkt" ze ponacl ieclna trzecia t37 .4%) i.vs4,,stliich
pacjenttir,v rniala poziom CRP w'.1'no$L4Qcy >3 rng/I-, c,o r.vsh;rzuje nil 1:or1wy'.z;qzon€go r,vzyko
zdarzen sercowo-naczyniou.'ych rv tej du2ej pcclgrupie chorvch.

Ponadto, tlumaczenia ksi4zek rvydanl,cli r.v jgzl,ku polskim:
l. li. 'llsapakis: Schizofrenia - podrgcznik. Current Meclicine Gror4t, 2006.
?. 6. Barlcis: Mikroalbuminuria - marker choroby nerek.. Cunrent l\4edicine Crourp. 2At)7.
3. K. Dean: Schizoli'erria: nykiacly" Cunent l.{edigine Glor-lp, ?A0}.
4. G. Goodivin, G. llachs: Fast F'acts: Choroba alblrtyrvna drvubiegurorva. Asteria. Gctarlrsk

2 0 1 0 .
5. S. Stahl: Stahl's l.llustrated. l,eki stabilizuj4ce nastroj. Asteria, ficlarish 2tJll.

5"2. Analirn bibliometryczna sporzrldzona rv clniu pynyr,llyrektor* Ilibliotehi tJldwnej
tlnirversytetu Med.vcunego w Lodzi.
a) suma. punkt6w IVINiSW za publika.cie naukr:rve w czasopisma.ch (bee suplemelrti)\&,)
ll-vnosi 652, w tyrr 499 pkt pr:zypada na pierwszoautorskie prace oryginaln,; i kazuistyczne;
imtrtact Jactor prac lvynosi w suntie 40,9lltl" rv tyru 35,CSI prz1,;:ada na pierrvszoauturskie
prace oryginalne.
' doclatkowo, 4 puhlikacje w sr,rplementach o r,viuto$ci 74 punlitirr,v N4Ni$W orar.

lvsp6lczynniku IF 7136S
b) liczba cytorvafi publikacji wedlug bazy Scopus: $l
c) indeks Ilirscha o;rublikorvanych publikacii r,vedlug bnr,v Scopus: ,4
d) kiernra'anie migdzynarodowymi lub krajor.v,vnii projektami baclar.v*z,vmi lu[: udz,ial ll'
takich plolektach:
Udsial rv realizacji .Projektu lladawczego 'oWplylv sarkr:zyny na alrjalv-v pcurytyrvne,
ttegatylvne, afelctylvnq otaz, lunkcie poznawcze, parametry rnetabolizniu rnfzgu i sfresu
oksydacljnego w schizofrenii" finanscx.vanego ze $rodk6rv Narodolvegt.r Centluni Nauki.
e) nrigclzynaroclowe lub krajoi,ve nagrady za dzialalnosa odpowiednio naukelr.l';l alho
rutystvczn4:
l. Nagroda Ministrn Zdrorvia "Specjalista 2013"
f) r.l-vgloszenie referat6rv na mirpdz-,ynarodou,-vch lub krajcr.v-vch kontbr:encjach tcnrat3;cznych:
1. \Vyklady i prezentacje tematyczne na konferencjach l*rajou,ych i miqcizynaroilowych:
' tr ddzkie Warsztaty Ps.vchogeri*tryezne, f,i)d:i
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" Konferenc'ja ooWspdlczesne pnoblemy psychiatrii hiologiczne,j - od rnolekul rlo
skuteczuego leczenia", N,it rJ:Z

' Warsztat-v psychoedukacyjne dln Eodzin osdb z *tgpieniern prorvadz*n* w rsrna**r
Ldtlzkiego'Iowarzystwn Alzheimerolvskir,gtr

' Warsztaty lekorve pruwadzone lv rilmach odclzialu *tziennego zabnrze{r
psychotycznych Centralnego Szpitala Klinicznego rv tr odzi

5.3. llorobek dydaktyczny i popularyzatorski ornz rvsprifirrrca migdzynarodow:r
a) uczestnictrvo rv programach eurolrejskich i innych programech miqclzl,'naloclorvych luti
krnjouych:
Od grudnia 2013 jestern badaczem r.v projekcie niigdz-pnarodowym IIAR{I lHeat'tfut ,,lgting
Research Oente). W lamach tego duzega pro.jektu uczestniczg i.v realizac,ii hill*u pro.jektrhv
badirr.vczlrch realizor,vanych w rrunach Klinihi Ps,vchiatrii Wieku Podeszlegii *raz Zaburztis
Psychotycznych, a talize rv dr,r2ych projektach realizolvanych pra3r ivspd{pracy z irurymi
Klinikarni Uuiwersytetu Med,vcznego rv N"odz,i oraz paffn*rami zagranicznynri.
b) udzial rv niigdzynalock:wvch lub kr;ijowych konf'erencjach naukovr,;vch lulr udzial rv
komitetach organizacyi nych tych konferencj i :
1" CzSrmry uclzial rv liczn,vch konlbrencjach kr"ajor.v,vch i zagranicenych.
?, Czlonek liotnitetu organizacfnego odbywaj4cy,"ch siq crolocznie Lridzkicrh Wftrsefiltdw
Psychogeriatrycznvch.

c) cziotrkostr,vo w rnigdz.vnarodclr,vych lub klajor,v,vch organizacjach i lorvarz-vstrl'acl'l
na.ukow,vch:
I " Czlonek Polskiego Tow arzystrva llsy r:hia trycznego.
ct) opieka raukou'a nad studentarni i lekirzami rv toku specjaiizacii:
l. Opiehun nauk*x'y lekarzy na sfa*u podyplornow-vrn i leknrz,-1 rezydent$n, lv f*E<*
specj alizacj i z ps-vchiatrii.
e) opieka naukolva nad dr:ktorantami rv charakterze opiekuna naukou'cgo lub prr-rmotr:ra
lromocni czego (z trroclaniem tytul6rv rozprilw doktorskich) :
1. Opiekun nauhr.rwy doktorsntki (planowana rola promotor*r pof rmoeni *'zeg*),
roupralva cloktorsha zatytulowanar "W1try\tv le.czenia kwelktpinq nfi pwrunref ryt
metubolicute i sklsd ciala".
l) staze rv zagriuricznych lurb krajow'.v,;h a$rorlkach naukcr.q.,'ch lub akailemiclii'rh:
I' Ma.i 2lll4, trnstitute of Human Nufrition and Food Science, Kilonia, Niemcy *
szkolenie z zakresu metod pomiaru skl*du cialn.
g) udzial rv zeslrolaclr ekslrercliich i konhursor.vyclr:
Clzfonek Zespolu lXksperckiego ds. Przeciwdzialania T,*l*rz*niCIm l\iepo*qdnny"ur w
Centralnym Szpitalu Klinicznym w l.,odzi
h) recenzorvanie projekt6rv miEdzvnarodor.v.vcli lub krajor.l-vch arar, pulrlikacji w
czasopi s macfi m i gdzy uart.rdorvych i liraj arq,'c li :
{)zlonek rad nytlawn icrych migdr..ynaradowyc h rzascpism rl au kow_ych ;
1. Joumal of Schiznphrenia f)isorclers And Therapy
?. Journeil of'Psycholog.y and ltsychotherapy l{eseilrch
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3. World Journal of Clinical Case Conference
4. Joumal of Blood Disorders
5. International Journal of Neruology Research
Recenzent w migdrynarodowych czasopismach naukowych:
1. Biological Psychiatry (IF : 9,472)
2. Psychoneuroendocrinology (IF: 5,591 )
3, TIrp World Journal of Biological Psychiatry (IF:4,225)
4. Archives of Medical Science (IF: 1,890)
5. Psychiahia Danubina (IF: 0,653)
6, Annals of Psychiatry and Mental Health
7. World Journal of Clinical Case Conference
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