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¢) omowienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiggnigtych wynikéw wraz z
omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep:

W ostatnich latach coraz wieksza uwage psychiatréw zwraca problem otylosci, zaburzen
lipidowych oraz podwyzszonego stezenia glukozy u pacjentdw przyjmujacych leki
przeciwpsychotyczne. Zaburzenia te nie sg postrzegane jako oderwane od siebie zjawiska, ale
w ramach wigkszej i bardziej zlozonej struktury, poczgtkowo okreslonej przez Reavena jako
“zespot X (Reaven, 1988), a obecnie nazywanej mianem zespotu metabolicznego.

Zespdl metaboliczny (MeS, metabolic syndrome) to zespét wspdlwystepujgcych
zaburzen, ktére zwiekszaja ryzyko chorob serca, udaru oraz cukrzycy. W Europie do
rozpoznawania MeS stosuje si¢ kryteria IDF (International Diabetes Federation) (Alberti i
wsp. 2006). Zespot metaboliczny w populacji ogélnej Polski wystepuje u 16,2% mezezyzn i
20,9% kobiet (Szurkowska i wsp. 2006), a jego czestos¢ ro$nie z wiekiem (przy czym
niezaleznie od grupy wiekowej, MeS czesciej wystepuje u kobiet). Rozpowszechnienie
zespolu metabolicznego u pacjentéw chorych na schizofrenie wynosi ponad 30% (Mitchell i
wsp. 2013). Problem ten dotyczy w zblizonym stopniu réwniez pacjentow z choroba
afektywna jedno- i dwubiegunowa (Wysokinski i wsp. 2011) Wéréd pacjentéw chorych na
schizofrenie, podobnie jak w populacji ogblnej, czestosé wystepowania zespolu
metabolicznego jest wigksza u kobiet, za$ najezgsciej stwierdzana komponenta tego zespotu
jest otylod¢ centralna (brzuszna), wystepujaca nawet u 75% wszystkich chorych (Wysokinski
i wsp. 2012). Znaczenie kliniczne MeS wynika przede wszystkim z faktu, ze kazda skladowa
tego zespolu w istotnym stopniu zwigksza ryzyko zgonu, gtéwnie z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Prace opublikowane przez nasz zespdt wykazaly, Ze obecnosé¢ zespolu




metabolicznego u pacjentéw chorych na schizofrenie wigzala sie ze zwiekszeniem wartogci
wigkszosci  z analizowanych wskaznikow ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych
(Wysokifski i wsp. 2012) oraz ze ryzyko to nie malalo po hospitalizacji w oddziale
psychiatrycznym (Wysokifski i wsp. 2014). Wszystko to dobitnie wskazuje na fakt, Ze
pacjenci chorujgcy na schizofrenie sa grupa szczegdlnie narazong na wystgpowanie zaburzen
metabolicznych i wtérnych do nich powiklad sercowo-naczyniowych. Wysoki wskaznik
umieralnosci w tej grupie chorych powoduje, ze ich srednia dhugosé zycia jest okolo 20 lat
krétsza w poréwnaniu z populacjg ogdélng (Laursen i wsp. 2014), zas ryzyko émiertelnosei
jest w tej grupie 2-3 razy wicksze (Brown i wsp. 2010).

Znaczne rozpowszechnienie zaburzen metabolicznych u pacjentéw przyimujacych leki
przeciwpsychotyczne oraz zwigzane z nim powazne konsekwencje zdrowotne sa powodem
mojego zainteresowania tym problemem. Mimo licznych badan, nadal nie jest jasne jakie
mechanizmy uczestniczg w rozwoju powiklan metabolicznych. Szereg badan wskazuje, ze
zwigkszenie laknienia w trakcie leczenia prowadzace do rozwoju otylosci brzusznej jest
kluczowym elementem w rozwoju zespolu metabolicznego w przebiegu leczenia lekami
przeciwpsychotycznymi. Dlatego tez moja praca naukowa oraz przedstawiany cykl prac
poswigcony jest ocenie mechanizméw odpowiedzialnych za zwiekszenie masy ciala i rozwéj
powiklan metabolicznych w trakeie leczenia klozapina. Wybdr klozapiny byl podyktowany
szczegélnym miejscem, jakie lek ten zajmuje wsrdd lekéw stosowanych w leczeniu
schizofrenii. Jest to najskuteczniejszy z lekéw przeciwpsychotycznych, stosowany z wyboru
w  przypadku opornosci na leczenie innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Stan
lekoopornosci wystepuje czgsto, wg niektorych autoréw nawet u 30% wszystkich chorych.
Jednoczesnie, lek ten jest zwiazany z najwiekszych ryzykiem polekowej otylodci, zaburzen
lipidowych oraz cukrzycy. Stad tez wyjatkowe znaczenie tego leku w leczeniu najcieze
chorych pacjentdw.

Cele, metody i wyniki:
Ad 1.

Wysokiniski A, Kloszewska I. Homocysteine levels in patients with schizophrenia on
clozapine monotherapy. Neurochemical Research 2013; 38: 2056-2062.

Homocysteina to aminokwas powstajacy u czlowieka w wyniku demetylacji metioniny.
Podwyzszone stezenie homocysteiny moze by¢ czynnikiem ryzyka choréb ukladu krazenia
(Marti-Carvajal i wsp. 2009). PodwyzZszone stezenie homocysteiny czesto wystepuje u 0sob
chorych na schizofreni¢ (Dietrich-Muszalska i wsp. 2012; Neeman i wsp. 2005; Levine i
wsp.  2002).  Przyczyna tego zjawiska moze by¢ bezposredni  wplyw lekow
przeciwpsychotycznych, niskie spozycie kwasu foliowego lub mutacje genu reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase). Znaczenie
zjawiska hiperhomocysteinemi w przebiegu i leczeniu schizofrenii potwierdzili m.in. Levine
i wsp. (2006). Autorzy ci wykazali, ze interwencje redukujgce stezenie homocysteiny (np.
suplementacja witamin z grupy B) przekladajg siec na poprawe w zakresie objawow
klinicznych oraz deficytow poznawczych.

Biorgc pod uwage duzg czesto$é powiklan metabolicznych wystepujgcg u pacjentow
otrzymujacych klozaping, zaprojektowaliémy badanie majace na celu ocene stezenia
homocysteiny u pacjentéw ze schizofrenig leczonych tym lekiem. Zalozylismy, ze stezenie
we krwi homocysteiny jest wyzsze u pacjentdw przyjmujacych przewlekle klozapine w
poréwnaniu z grupg osob zdrowych. Do badania wiaczono grupe 24 pacjentow chorych na
schizofrenie, leczonych klozaping w monoterapii (ograniczenie to dotyczylo zaréwno lekow




psychotropowych, jak i innych) przez okres minimum 2 miesiecy. Grupe kontrolng stanowily
24 zdrowe osoby, dopasowane do pacjentéw pod wzgledem wieku i plci.

Wykazalismy, ze steZenie homocysteiny nie roznilo sie istotnie pomiedzy obiema grupami
(odpowiednio 14,5+4,4 oraz 13,6+5,0 ymol/L, p = 0.48). Stezenie homocysteiny bylo
wigksze u mezczyzn, zarbwno w grupie pacjentow (17,0434 oraz 12,144.0 pmol/L, p=
0,009), jak i w catej badanej populacji (16,5+3,4 oraz 11,6+4,6 pmol/L, p <0.001). Ponadto,
stwierdziliSmy istnienie szeregu korelacji pomiedzy stezeniem homocysteiny, a parametrami
antropometrycznymi (obwod talii: R = 0,58, wskaznik talia-biodra [WHR, waist-to-hip
ratio]: R = 0,57), wynikami analizy skladu ciala (bezttuszczowa masa ciala: R = 0,53,
zawartos¢ wody w organizmie R = 0,53) oraz wynikami badan laboratoryjnych (stezenie
trojglicerydéw: R = 0,57). Korelacja z iloscia beztluszczowej masy ciala tlumaczy wyzsze
stezenie homocysteiny u mezczyzn: ilos¢ beztluszczowej masy ciata determinuje ilogc
produkowanej kreatyniny, a jej synteza jest najwazniejszym procesem wymagajacym grupy
metylowej. ktorej Zrédlem jest metionina demetylowana do homocysteiny.

Nie stwierdziliSmy natomiast r6znic w zakresie stezenia homocysteiny w grupach pacjentow
z uposledzong lub prawidlows tolerancja glukozy, otyloscia/nadwaga lub prawidlowa masa
ciala, dyslipidemia lub prawidtowym profilem lipidowym. Nie stwierdzilismy réwniez, aby
stgzenie homocysteiny korelowalo z wiekiem, dlugoscia leczenia klozapina, wielkoscia
dawki dobowej klozapiny, masa ciala, wartoscia wskaznika masy ciala, obwodem brzucha.
wartoscig ci$nienia tetniczego, wskaznikami insulinoopornosci (HOMA1-IR lub HOMA2-
IR), wielkoscig tkanki thuszczowej oraz pozostalymi analizowanymi parametrami
laboratoryjnymi (stezenie cholesterolu catkowitego, HDL, LDL, kwasu moczowego, glukozy
oraz insuliny).

Podsumowujac, w pracy tej wykazaliémy, ze pacjenci chorzy na schizofrenie przyjmujacy
przewlekle klozaping nie mieli podwyzszonego stezenia homocysteiny w poréwnaniu z grupg
086b zdrowych. Znaczenie stgzenia homocysteiny jako czynnika ryzyka powiklan sercowo-
naczyniowych potwierdza zwigzek z wielkoscig wskaznika WHR, ktéry jest dobrym
wskaznikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, przedwezesnego zgonu, udaru oraz
cukrzycy typu 2 (Esteghamati i wsp. 2012).

Ad 2.

Wysokinski A, Kowalski M, Kloszewska 1. Serum levels of desacyl ghrelin in patients
with schizophrenia on clozapine monotherapy. Psychiatry and Clinical Neuroscience
2014. doi:10.1111/pen. 12199

Grelina jest 28-aminokwasowym hormonem produkowanym przez komérki okladzinowe
zoladka. Zidentyfikowano trzy formy greliny: forme acylowang (silnie zwickszajaca
taknienie), forme des-acylowang (hamujgca laknienie) oraz obestatyne (Hosoda i wsp. 2000).
Uwaza sig, ze forma des-acylowana greliny, obok bezposredniego wplywu hamujacego na
taknienie, wywiera szereg dzialan prowadzacych do redukcji masy ciala: zmniejsza wielkos¢
tkanki thuszczowej, hamuje wplyw acylowanej formy greliny na sekrecje insuliny (hamowana
przez forme acylowang) oraz stezenie glukozy (zwiekszane przez forme acylowang).
Ogolnie, uwaza sig, ze forma des-acylowana jest funkcjonalnym antagonista formy
acylowanej (Delhanty i wsp. 2012).

Poniewaz wplyw lekéw psychotropowych na sekrecje acylowanej greliny (uwaza sie, ze jest
to jeden z mechanizméw odpowiedzialnych za wzrost faknienia w przebiegu leczenia
olanzaping i innymi lekami przeciwpsychotycznymi) jest dos¢ dobrze poznany (Zhang i wsp.
2014), w niniejszej pracy podjeliSmy probe oceny stezenia formy des-acylowanej greliny u
pacjentéw ze schizofrenia przewlekle leczonych klozaping. Zatozylismy, ze pacjgaci




przyjmujacy klozaping powinni mie¢ nizszy poziom des-acylowanej formy greliny w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Ponadto, celem pracy byla ocena zaleznosci pomiedzy
stezeniem greliny des-acylowanej, a parametrami antropometrycznymi (masa ciala, obwad
brzucha, bioder, wskaznik WHR [waist-to-hip ratio)), laboratoryjnymi wskaznikami ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych (profil lipidowy, stezenie glukozy, insuliny, homocysteiny,
kwasu moczowego, wapnia) oraz wynikami analizy skfadu ciala przy uzyciu metody
bioimpedancji elektrycznej (wielkosé tkanki tluszezowej i bezttuszezowej, zawartosé wody).
Stgzenie greliny des-acylowanej mierzono na czczo w surowicy krwi przy uzyciu metody
ELISA. Do badania wlaczono grupe 24 pacjentow chorych na schizofrenie, leczonych
klozaping w monoterapii (ograniczenie to dotyczylo zardwno lekow psychotropowych, jak i
innych) przez okres minimum 2 miesiecy. Grupe kontrolng stanowily 24 zdrowe 0soby,
dopasowane do pacjentéw pod wzgledem wieku i plei.

Gtéwnym rezultatem badania bylo stwierdzenie, ze steZenie na czczo greliny des-acylowanej
nie roznilo sig istotnie pomiedzy obiema grupami (272,09+137,96 pg/mL w grupie pacjentow
oraz 259,62+140,91 pg/mL w grupie kontrolnej, p = 0,87). Ponadto, stwierdzilismy, ze
jedynie w grupie pacjentéw przyjmujacych klozaping stezenie greliny des-acylowanej
korelowato ujemnie z wartoscig wskaznika WHR (r = -0.45, p = 0,03) i byto istotnie nizsze u
pacjentow, u ktérych wartos¢ WHR przekracza warto$é graniczng ustalong przez WHO jako
wskaznik otylosci brzusznej (0,90 dla mezczyzn oraz 0,85 dla kobiet) w pordwnaniu z
osobami z prawidtowa wartoscia wskaznika WHR - odpowiednio 246.84+114,34 oraz
400,30:123,36 pg/mL, p = 0,01. Nie stwierdziliSmy natomiast zaleznosci pomiedzy
stgzeniem greliny des-acylowanej. a pozostalymi zmiennymi demograficznymi, klinicznymi,
antropometrycznymi oraz laboratoryjnymi. Co ciekawe, nie wykazali$my réwniez zwigzku
pomigdzy stgzeniem greliny des-acylowanej, a wielkoscia tkanki tluszczowej lub
beztluszezowe;j.

Na podstawie uzyskanych wynikow nie mozemy potwierdzi¢, aby przewlekle leczenie
klozaping bylo zwigzane z wplywem na stezenie greliny des-acylowanej. Stwierdzony w
grupie pacjentow zwigzek pomiedzy stezeniem greliny des-acylowanej i wartoscig wskaznika
WHR prawdopodobnie wynika z faktu, ze w pordwnaniu z grupa kontrola warto$¢ wskaznika
WHR byla istotnie wigksza u 0s6b chorych na schizofrenie.

Ad 3.

Wysokinski A, Kowalski M, Kloszewska I. Serum levels of PYY(1-36) peptide in
patients with schizophrenia on clozapine monotherapy. Pharmacopsychiatry 2014; 47:
169-173. doi:10.1055/s-0034-1382012

Peptyd YY (PYY) jest 36-aminokwasowym peptydem hamujgcym laknienie. PYY jest
produkowany przez komorki jelita w odpowiedzi na obecno$¢ w przewodzie pokarmowym
pozywienia, szczegolnie bogatego w tluszeze. Wyrdznia sie dwie gléwne formy tego
peptydu: PYY(1-36) oraz PYY(3-36). Forma PYY(1-36) jest glowna forma tego peptydu we
krwi, za$ forma PYY(3-36) powstaje wskutek odszczepienia dwéch N-koncowych
aminokwaséw (Mentlein i wsp. 1993). Dziatanie osrodkowe PYY polega na pobudzeniu
neuronéw w  obszarze jadra lukowatego do uwalniania w  os$rodku  sytodci
proopiomelanokortyny (POMC), hormonu alfa-melanotropowego (alfa-MSH) oraz biatka
CART (cocaine and amphetamine regulated transcript) oraz hamowanie neuronéw
produkujacych neuropeptyd Y (NPY) oraz biatko AgRP, co powoduje uczucie sytosci i zanik
apetytu (Konturek i wsp. 2005). Obwodowo PYY pelni funkcje “hamulca jelitowego™ (ang.
ileal brake): hamuje oproznianie zotadka oraz sekrecje zwiekszajacej laknienie greliny.

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie, czy przewlekle przyjmowanie klozapiny wigze sie ze
zmienionym stezeniem PYY(1-36). Przyjelismy hipoteze, e pacjenci przyjmujacy klozapine




powinni mie¢ nizszy poziom PYY(1-36) w pordwnaniu z grupa kontrolng. Ponadto, celem
pracy byla ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem PYY(1-36), a parametrami
antropometrycznymi (masa ciala, obwdd brzucha, bioder, wskaznik WHR [waisi-to-hip
ratio]), laboratoryjnymi wskaznikami ryzyka zdarzefi sercowo-naczyniowych (profil
lipidowy, stezenie glukozy, insuliny, homocysteiny, kwasu moczowego, wapnia) oraz
wynikami analizy sktadu ciata przy uzyciu metody bioimpedancji elektrycznej (wielkosé
tkanki tluszczowej i bezttuszczowej, zawartos¢ wody). Stezenie PYY(1-36) mierzono na
czezo w surowicy krwi przy uzyciu metody ELISA. Do badania wiaczono grupe 24
pacjentéw chorych na schizofrenig, leczonych klozaping w monoterapii (ograniczenie to
dotyczylto zarowno lekow psychotropowych, jak i innych) przez okres minimum 2 miesiecy.
Grupg kontrolng stanowily 24 zdrowe osoby, dopasowane do pacjentéw pod wzgledem
wieku 1 plei.

Wykazalismy, ze stezenie PYY(1-36) bylo nizsze w grupie pacjentéw przyjmujacych
klozaping w pordéwnaniu z osobami zdrowymi (odpowiednio 178.4+138.4 oraz 277,4+218,1
pg/mL, p = 0,034). Stezenie PYY(1-36) korelowalo z szeregiem parametrow
antropometrycznych (masa ciata: r = -0,36, wskaznik BMI: r = -0.41, obwdd talii: r = -0.47,
wskaznik WHR: r = -0,44), laboratoryjnych (st¢zenie trdjglicerydéw: r = -0,34. cholesterolu
catkowitego: r = -0,40, homocysteiny: r = -0,49) oraz skladem ciala (wielkos¢ tkanki
thuszczowej: r = -0,34, wskaznik FMI [far mass index]: r = -0.32). Stezenie PYY(1-36) bylo
nizsze u 0sdb z nadmierng ilo$cig tkanki thuszczowej (zdefiniowang jako wartoé¢ FMI >6 dla
kobiet i >9 dla m¢zczyzn) - 192,04£163,4 pg/mL w poréwnaniu z 278,3+210,8 pg/mL u 0séb
z prawidlowsg wartoscia FMI (p = 0,04), u 0s6b z otyloscia lub nadwagg (wartosé BMI
>25kg/m’) - odpowiednio 190,3+155.3 oraz 290,6+222,3 pg/mL (p = 0,03) oraz u 0séb z
otyloscig brzuszng - odpowiednio 195,9+171,5 oraz 281,3+205.,3 pg/mL (p = 0,04).

W kilku wezesniejszych publikacjach nie wykazano wplywu olanzapiny na stezenie PY'Y.
(Vidarsdottir i wsp. 2010; Zwaal i wsp. 2012; Weston-Green i wsp. 2011). Jednakze, w
porownaniu z olanzaping klozapina ma silniejsze dzialanie antycholinergiczne, a jak
wykazali Lin i wsp. (2004) uwalnianie PYY przez thuszez znajdujacy sie w jelicie jest
zalezne od szlaku cholinergicznego, w zwiazku z tym klozapina moze silniej hamowaé
uwalnianie PYY. Tym samym, obnizone st¢zenie PYY(1-36) na czczo moze sie przekladaé
na nizsze poposilkowe stezenie tego peptydu u pacjentdow przyjmujgeych klozapine i
wplywa¢ na slabsze hamowanie laknienia przez bodZce pokarmowe, czego skutkiem moze
by¢ spozywanie wigkszych ilosci pozywienia. Mozliwe jest rowniez, ze obnizenie stezenia
PYY(1-36) byto wtérne do bardziej nasilonej w grupie pacjentow przyjmujacych klozapine
otylosci ogdélnej (wyrazonej wartoscia BMI) oraz otylosei centralnej (ocenianej w oparciu o
wskaznik WHR oraz obwdéd brzucha).

Ad 4.
Wysokinski A, KaZmierski J, Kloszewska I. Serum levels of AgRP protein in patients

with schizophrenia on clozapine monotherapy. Metabolic Brain Disease 2014.
d0i:10.1007/s11011-014-9592-6

Biatko AgRP (agouti-related peptide) jest jednym z hormondéw podwzgorza, produkowanym
przez neurony NPY/AgRP jadra tukowatego. Bialko AgRP powoduje zwiekszenie laknienia

AgRP obejmuje antagonizm wobec receptorow MC3-R i MC4-R dla melanokortyny
(Ollmann 1 wsp. 1997). W ten sposéb neurony NPY/AgRP zwiekszajg taknienie w dwoch
komplementarnych mechanizmach: bezposrednio poprzez dziatanie NPY oraz posrednio -
poprzez hamowanie przez AgRP neurotransmisji melanokortynowej (Morton i Schwartz
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2001). Aktywno$¢ neuronéw NPY/AgRP jest modulowana przez tkanke thuszczowa za
posrednictwem insuliny i leptyny (Schwartz i wsp. 2000).

Celem niniejszej pracy byla ocena stgzenia biatka AgRP w surowicy pacjentéw chorych na
schizofreni¢ przewlekle leczonych klozaping. Biorac pod uwage zwiekszajace laknienie
dziatanie biatka AgRP zatozylismy, ze pacjenci przyjmujacy klozapine powinni mie¢ wyzszy
poziom AgRP w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ponadto, celem pracy byla ocena zaleznosci
pomigdzy stezeniem AgRP, a parametrami antropometrycznymi (masa ciala, obwod brzucha,
bioder, wskaznik WHR [waist-to-hip ratio]), laboratoryjnymi wskaznikami ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych (profil lipidowy, stezenie glukozy, insuliny, homocysteiny, kwasu
moczowego, wapnia) oraz wynikami analizy skladu ciata przy uzyciu metody bioimpedancji
elektrycznej (wielko$¢ tkanki tluszezowej 1 bezttuszezowej, zawartos¢ wody). Stezenie biatka
AgRP mierzono na czczo w surowicy krwi przy uzyciu metody ELISA. Do badania wlaczono
grupe 24 pacjentow chorych na schizofreni¢. leczonych Kklozaping w monoterapii
(ograniczenie to dotyczylo zardwno lekow psychotropowych, jak i innych) przez okres
minimum 2 miesigcy. Grupg kontrolng stanowity 24 zdrowe osoby, dopasowane do
pacjentéw pod wzgledem wieku i plei.

Wyniki tego badania wykazaty brak réznic w zakresie stezenia AgRP pomiedzy pacjentami
przyjmujagcymi klozaping oraz osobami z grupy kontrolnej (odpowiednio 15.00+8,65 oraz
15,33+6,82 pg/mL, p = 0,37). Stezenie AgRP bylo nizsze u kobiet (12,53+5,65 w poréwnaniu
z 17,8048.66 pg/mL., p = 0,009), co moze potwierdza¢ hipoteze innych badaczy, iz jadra sa
istotnym miejscem obwodowej syntezy AgRP (Shutter i wsp. 1997). Stwierdzili$my ponadto.

ze stgzenie AgRP bylto ujemnie skorelowane z wielkoscig tkanki tluszczowej (r = -0,48) oraz

= 0,42). Posrednio potwierdza to zatem. iz wydzielanie AgRP jest regulowane przez
adipokiny produkowane przez tkanke tluszczows. Ponadto, stezenie AgRP bylo nizsze u 0séb
z otyloscig centralng (13,46+6,50 w poréwnaniu z 16,92+6,93 pg/mL, p = 0,04). Nie
stwierdziliSmy natomiast korelacji z pozostalymi ocenianymi parametrami klinicznymi,
antropometrycznymi oraz laboratoryjnymi.

Ad 5.

Wysokinski A, Kloszewska 1. Blood serum levels of CART peptide in patients with
schizophrenia on clozapine monotherapy. Psychiatry Research 2014; 220: 170-174.
do0i:10.1016/j.psychres.2014.08.017

Bialko CART (cocaine and amphetamine-regulated transcript) jest produkowane przez
neurony jadra lukowatego podwzgorza wraz z pro-opiomelanokortyna (POMC) (Valassi i
wsp. 2008). CART wywiera dziatanie hamujace na faknienie (Murphy, 2005), moze réwniez
wplywa¢ na dystrybucje tkanki ttuszczowej (Challis i wsp. 2000). Mechanizm dziatania
CART moze obejmowa¢ hamowanie odpowiedzi na zwiekszajacy taknienie neuropeptyd Y
(NPY) (Vrang i wsp. 1999). Z nielicznych prac innych autor6w wynika, ze klozapina, ale nie
haloperidol, hamuje ekspresj¢ CART mRNA w jadrze pollezgcym szczuréw (Beaudry i wsp.
2004), podczas gdy olanzapina zwieksza ekspresjc CART mRNA u szczuréw (Fatemi i wsp.
2006). Istnieje jednak szereg watpliwosci co do pochodzenia obwodowego CART, byé moze
w wigkszym stopniu niz mézg jego zrodiem sa gruczoly endokrynne, co moze oznaczaé, ze
zmiany ekspresji CART w mézgu nie bedg odzwierciedlane w zmianach obwodowego
stezenia CART,

Celem niniejszej pracy byla ocena stgzenia CART w surowicy pacjentéw chorych na
schizofreni¢ przewlekle leczonych klozaping. Biorge pod uwage zwiekszajace laknienie
dzialanie klozapiny zalozyliSmy, Zze pacjenci przyjmujacy klozaping powinni mieé nizszy
poziom CART w pordwnaniu z grupa kontrolng. Ponadto. celem pracy byla ocena zaleznoéci




pomigdzy stgzeniem CART, a parametrami antropometrycznymi (masa ciata, obwod brzucha,
bioder, wskaznik WHR [waist-fo-hip ratio]), laboratoryjnymi wskaznikami ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych (profil lipidowy, stezenie glukozy, insuliny, homocysteiny, kwasu
moczowego, wapnia) oraz wynikami analizy skladu ciata przy uzyciu metody bioimpedancji
elektrycznej (wielkoé¢ tkanki tluszezowej i bezttuszezowej, zawartos¢ wody). Stezenie biatka
CART mierzono na czczo w surowicy krwi przy uzyciu metody ELISA. Do badania
wigezono grupe 24 pacjentéw chorych na schizofrenie, leczonych klozaping w monoterapii
(ograniczenie to dotyczylo zaréwno lekéw psychotropowych, jak i innych) przez okres
minimum 2 miesiecy. Grupe kontrolng stanowity 24 zdrowe osoby, dopasowane do
pacjentéw pod wzgledem wieku i plei.

Co ciekawe, wyniki naszej pracy wskazuja, ze stezenie CART bylo wyzsze w grupie
pacjentéw przyjmujacych klozaping w pordwnaniu z osobami zdrowymi (odpowiednio

u 0s0b z zespotem metabolicznym (377,73+401,09 w poréwnaniu z 88,58+172,35 pg/mL, p
= 0,002), co moze by¢ wtornym mechanizmem protekcyjnym, chroniacym przed dalszym
rozwojem  otylosci. Nie wykazalismy jednakze wplywu wieku, parametréw
antropometrycznych, dawki i dtugosei leczenia klozaping, wynikéw badan laboratoryjnych
oraz analizy skladu ciata na stezenie CART.

Poniewaz w nielicznych pracach na ten temat inni autorzy (Yanik i wsp. 2013; Ak i wsp.
2013) nie wykazali wplywu risperidonu lub olanzapiny na stezenie CART, bardziej
prawdopodobne jest, ze w przebiegu schizofrenii moze dochodzi¢ do zmian aktywnogci
neuronow produkujgcych CART. Wezedniejsze badania wskazuja, ze CART moze
aktywowa¢ mezolimbiczny szlak dopaminergiczny (Jaworski i Jones 2006). a w obszarze
brzusznym nakrywki CART dziala niczym endogenny psychostymulant, a jego dziatanie jest
blokowane przez antagonistow receptora dopaminowego (Jaworski i wsp. 2003). Tym samym
wzrost syntezy CART moze by¢ jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie
objawow psychotycznych w przebiegu schizofrenii.

Ad 6.

Wysokiniski A. Fasting serum levels of neuropeptide Y (NPY) in patients with
schizophrenia on clozapine monotherapy. Clinical Neuropharmacology 2014.

Neuropeptyd Y jest jedng z najsilniej dzialajgeych substancji zwiekszajacych laknienie. NPY
jest produkowany glownie w osrodkowym ukfadzie nerwowym, przez neurony NPY/AgRP
jadra tukowatego podwzgoérza (Morton i Schwartz, 2001). Produkcja i wydzielanie tego
przekaznika s regulowane migdzy innymi przez hormony regulujace taknienie pochodzenia
obwodowego (leptyna - wplyw hamujgey i grelina - wplyw pobudzajacy) (Schwartz i wsp.
2000). Oprécz bezposredniego wplywu na laknienie, NPY zmniejsza aktywnos$é ruchows,
nasila adipogeneze i zmniejsza termogeneze w brazowej tkance tluszczowej. co prowadzi do
rozwoju otylos¢, szczegdlnie brzusznej. Dostgpne sg jedynie pojedyncze doniesienia na temat
wplywu leczenia klozaping na poziom NPY w modelach zwierzecych, brak jest badan z
udzialem ludzi.

Celem niniejszej pracy byla ocena stezenia NPY w surowicy pacjentéw chorych na
schizofreni¢ przewlekle leczonych klozaping. Biorac pod uwage zwiekszajace laknienie
dzialanie klozapiny zalozyliémy, Ze pacjenci przyjmujacy klozapine powinni mieé¢ wyzszy
poziom NPY w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto, celem pracy byla ocena zaleznosci
pomiedzy stezeniem NPY, a parametrami antropometrycznymi (masa ciata, obwod brzucha,
bioder, wskaznik WHR [waist-to-hip ratiol), laboratoryjnymi wskaznikami ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych (profil lipidowy, stezenie glukozy, insuliny. homocysteiny, kwasu
moczowego, wapnia) oraz wynikami analizy skladu ciala przy uzyciu metody bioimpedancji
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elektrycznej (wielkos¢ tkanki tluszezowej 1 beztluszezowej, zawarto$¢ wody). Stezenie biatka
NPY mierzono na czczo w surowicy krwi przy uzyciu metody ELISA. Do badania wlaczono
grupe 24 pacjentéw chorych na schizofreni¢, leczonych klozaping w monoterapii
(ograniczenie to dotyczylo zardwno lekéw psychotropowych, jak i innych) przez okres
minimum 2 miesi¢gcy. Grupe kontrolng stanowity 24 zdrowe osoby, dopasowane do
pacjentow pod wzgledem wieku i plei.

Gtownym rezultatem niniejszej pracy bylo wykazanie, ze pacjenci przyjmujacy klozapine nie
mieli wyzszego stezenia NPY w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej
(odpowiednio 323,33£138,50 oraz 2958342528 pg/mL. p = 0,25). Nie stwierdzilismy
ponadto, aby stezenie NPY korelowalo z wiekiem, masg ciata, wskaznikami BMI, FMI,
WHR, obwodem brzucha, wynikami badan laboratoryjnych lub analizy skladu ciata.
Ponadto, nie stwierdzili$my zwigzku wielkoscia dawki klozapiny lub dhugoscia leczenia tym
lekiem. Na podstawie uzyskanych wynikéw nie mozemy potwierdzi¢, aby przewlekle
leczenie klozaping bylo zwigzane z podwyzszeniem stezenia NPY. Wydaje si¢ zatem, Ze
peptyd ten ma niewielkie znaczenie w indukowanym klozaping wzroscie taknienia i zmianie
masy ciala.

Podsumowanie:

1. Przedstawiony cykl prac wykazal, ze sposréd szeregu przebadanych czynnikéw, jedynie
stezenia dwoch z nich (CART i PY'Y(1-36)) réznily sie pomiedzy pacjentami chorymi na
schizofreni¢ i leczonymi przewlekle klozaping oraz osobami zdrowymi. Stezenia
homocysteiny, greliny des-acylowanej, NPY oraz AgRP nie réznily sie pomiedzy obiema
grupami.

2. W pordéwnaniu z grupa kontrolna, w grupie pacjentéw ze schizofrenig leczonych
klozaping w monoterapii stezenie na czczo w surowicy krwi bialka CART bylo wyzsze,
za$ bialka PYY(1-36) bylo nizsze. '

3. Analiza korelacji wykazala istnienie szeregu zalezno$ci pomiedzy czescia z badanych
biatek, a ocenianymi parametrami antropometrycznymi, skladem ciata lub wynikami
badan laboratoryjnych.

4. Pacjenci chorzy na schizofreni¢ przyjmujacy przewlekle klozapine nie maja
podwyzszonego stezenia homocysteiny w poréwnaniu z grupg osob zdrowych. Znaczenie
stgzenia homocysteiny jako czynnika ryzyka powiklah sercowo-naczyniowych
potwierdza natomiast zwiazek jej stezenia z wielko$cig wskaznika WHR.

L

Korelacja stezenia homocysteiny z iloscig beztluszczowej masy ciata thumaczy wyzsze
stezenie homocysteiny u mezczyzn.

6. Nie mozemy potwierdzié¢, aby przewlekle leczenie klozaping bylo zwigzane z obnizeniem
stezenia greliny des-acylowanej. Wydaje sie zatem, ze peptyd ten ma niewielkie
znaczenie w indukowanym klozaping wzroscie laknienia i zmianie masy ciala.

7. Stwierdzony w grupie pacjentéw zwigzek pomiedzy stezeniem greliny des-acylowanej i
wartosciag wskaznika WHR prawdopodobnie wynika z faktu, ze w poréwnaniu z grupa
kontrolng warto$¢ wskaznika WHR byta istotnie wieksza u 0sob chorych na schizofrenie.

8. Obnizone stezenie PYY(1-36) na czczo moze si¢ przektadaé na nizsze popositkowe
stezenie tego peptydu u pacjentow przyjmujacych klozapine i wplywaé na slabsze
hamowanie laknienia przez bodZce pokarmowe, czego skutkiem moze byé spozywanie
wigkszych pozywienia w przebiegu leczenia klozapina.




9. Nizsze stgzenie AgRP u kobiet moze potwierdza¢ hipoteze, iz jadra sg istotnym miejscem
obwodowej syntezy AgRP.

10. Ujemna korelacja pomigdzy stezeniem AgRP a wielkodcig tkanki thiszczowej oraz
dodatnia z wielkodcig tkanki beztluszezowej wskazuje, iz wydzielanie AgRP jest
regulowane przez adipokiny produkowane przez tkanke ttuszczowa.

1. Wyzsze stgzenie CART u oséb z zespolem metabolicznym moze by¢ wtérnym
mechanizmem protekcyjnym, chroniacym przed dalszym rozwojem otylosei.

12. W przebiegu schizofrenii moze dochodzi¢ do zmian aktywnosci neuronéw produkujacych
CART, co moze by¢ jednym z mechanizméw uczestniczagcych w powstawanie objawow
psychotycznych.

13. Nie mozemy potwierdzi¢, aby przewlekle leczenie klozaping bylo zwigzane ze
zwigkszeniem stgzenia NPY. Wydaje si¢ zatem, ze peptyd ten ma niewielkie znaczenie w
indukowanym klozapina wzroscie laknienia i zmianie masy ciala.

5. Oméwienie pozostalych osiagni¢é naukowo-badawezych

5.1. Autorstwo lub wspélautorstwo monografii, publikacji naukowych w czasopismach
mi¢dzynarodowych lub krajowych innych niz wyszezegélnione w  cyklu prac
stanowigcym ,,0siggnigcie naukowe”:

Autor lub wspélautor 60 prac petnotekstowych opublikowanych w  czasopismach
recenzowanych.

Autor monografii: Przyrost masy ciala indukowany lekami psychotropowymi - podloie
neurobiologiczne, mechanizmy dzialania lekéw, prreciwdzialanie. Continuo, Wroclaw
2012, ISBN: 978-83-62182-23-7.

Przewodnik jest podsumowaniem aktualnego stanu wiedzy na temat mechanizmow
odpowiedzialnych za regulacje laknienia, ich zmian w przebiegu leczenia lekami
psychotropowymi (przeciwpsychotycznymi, przeciwdepresyjnymi oraz  stabilizujacymi
nastrdj) oraz dostepnych metod przeciwdziatania oraz leczenia polekowego przyrostu masy
ciala. Ksiazka jest takze podsumowaniem mojej dotychczasowej pracy badawezej, a przede
wszystkim probg popularyzowania wiedzy na temat wpltywu lekéw psychotropowych na
wystepowanie zaburzen metabolicznych. Ma to duze znaczenie praktyczne ze wzgledu na ich
znaczne rozpowszechnienie wsrod chorych przyjmujacych leki z tej grupy oraz powazne
skutki zdrowotne, gléwnie w zakresie powiklan sercowo-naczyniowych.

Dodatkowo waznym wkladem w rozwdj wiedzy dotyczacej powiklan metabolicznych
zwigzanych z leczeniem lekami psychotropowymi sg prace:

1. Wysokinski A, Kowman M, Kloszewska 1. The prevalence of metabolic syndrome and
Framingham cardiovascular risk scores in adult inpatients taking antipsychotics - a
retrospective medical records review. Psychiatria Danubina 2012; 24(3): 314-22. (IF = 0,633,
MNIiSW = 15)

2. Wysokinski A, Kloszewska 1. Level of thyroid-stimulating hormone (TSH) in patients
with acute schizophrenia, unipolar depression or bipolar disorder. Neurochemical Research
2014; 39: 1245-1253. (IF = 2,551, MNiSW = 20)

3. Wysokinski A, Margulska A, Strzelecki D, Kloszewska 1. Levels of C-reactive Protein
(CRP) in patients with schizophrenia, unipolar depression and bipolar disorder. Nordic
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Journal of Psychiatry 2014; 1-8. doi:10.3109/08039488.2014.984755 (IF = 1,5, MNiSW =
20)
Ad 1.

W pracy tej ocenilisSmy rozpowszechnienie zespotu metabolicznego oraz jego skladowych
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami IDF (Imternational Diabetes Federation) w grupie 62
hospitalizowanych pacjentow ze schizofrenig. Oceniali§my takie parametry jak: wzrost i
masa ciala, obwod brzucha, palenie papieroséw, profil lipidowy, glikemie, cisnienie tetnicze,
stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych, hipoglikemizujacych oraz hipolipemizujacych.
StwierdziliSmy  wysokie (wynoszace niemal 42%) rozpowszechnienic  zespotu
metabolicznego. Szczegdlnie czgsto stwierdzana komponenta byla otylo$é lub nadwaga
(obecne u 70% badanych) oraz otylo$¢ centralna (obecna u 75% badanych, w tym u niemal
90% kobiet). W oparciu o zebrane dane dokonaliémy oszacowania wartosci wskaznikow
ryzyka powikltan sercowo-naczyniowych Framingham. Niemal wszystkie z analizowanych
wskaznikow byly istotnie zwigkszone w grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym, za$
ich wartosci rosly wraz ze wzrostem liczby spelnionych kryteriéw zespolu metabolicznego.
Wskazuje to na fakt, ze wyeliminowanie nawet jednego z kryteriow moze znaczgco
zmniejszy¢ ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. Innym, bardzo waznym z punktu
widzenia praktyki klinicznej odkryciem bylo to, ze ponad 60% pacjentdéw ze stwierdzona
dyslipidemig nie otrzymywalo zadnego leczenia hipolipemizujgcego. Potwierdza to
obserwacje innych grup badawczych i wskazuje, ze znaczacy odsetek pacjentow z
powiklaniami metabolicznymi nie otrzymuje wiasciwego leczenia wykrywanych u nich
zaburzen. Niedostateczne leczenie tych zaburzein jest prawdopodobnie dodatkows, obok
niewlasciwego trybu Zycia oraz niekorzystnego wplywu lekoéw, przyczyng znacznego
rozpowszechnienia powiklan metabolicznych w tej grupie chorych.

Ad 2.

Celem tej pracy byla retrospektywna ocena stezenia hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid-
stimulating  hormone) u pacjentéw ze schizofrenia, chorobg afektywng jedno- oraz
dwubiegunowa. Badaniem objeto facznie 1685 pacjentéw (gléwnie ze schizofrenig, n = 769,
oraz depresjg jednobiegunowa, n = 651). Stwierdzilismy obecnos¢ istotnych réznic w
zakresie stezenia TSH pomigdzy badanymi grupami: schizofrenia 1,71 ulU/mL, depresja
jednobiegunowa 1,63 wlU/mL, depresja dwubiegunowa 2,00 ulU/mL, mania 1,38 pIlU/mL (p
= 0,009). Znaczacy odsetek pacjentéw miat poziom TSH ponizej lub powyzej normy, przy
czym odsetek ten byl wiekszy w przypadku pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi.
StwierdziliSmy réwniez, ze poziom TSH maleje wraz z wiekiem chorych (r = -023, p
<0,001). Uzyskane wyniki wskazuja, Ze pacjenci z zaburzeniami afektywnymi sg bardziej
narazeni na wystepowanie dysfunkcji tarczycy. W kontekscie zaburzen metabolicznych u
pacjentow ze schizofrenig, wyniki te wskazuja, ze zaburzenia czynno$ci tarczycy mogg
stanowi¢ jedynie drugorzedowy czynnik wplywajacy na rozwéj takich zaburzen
metabolicznych, jak otylos¢ lub dyslipidemia.

Ad 3.

W pracy tej oceniliSmy stezenie bialka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) u pacjentoéw

ze schizofrenia, chorobg afektywna jedno- oraz dwubiegunowa. Uwaza sie obecnie, Ze

podwyzszony (>3 mg/L) poziom CRP jest dobrym markerem ryzyka powiklah sercowo-

naczyniowych. Obok postulowanego udziatu biatek ostrej fazy w etiopatogenezie chordb

psychicznych, waznym aspektem jest opisywany bezposredni  wplyw  lekow

psychotropowych na procesy zapalne, m.in. poprzez zjawisko stresu oksydacyjnego (Lepping

1 wsp. 2011), ale réwniez posrednio - poprzez polekowe zaburzenia metaboliczne (Klemettila

i wsp. 2014). Badaniem objeto tacznie 950 pacjentow (gtdwnie ze schizofrenig, n = 483, oraz

depresjg jednobiegunowsg, n = 319). Nie stwierdzilismy obecnos¢ istotnych roznic w zakresie

Dr n. med. ’"Wcﬁ:;iaﬁsm
Specte) a6

tel.(609 676 178

S 11 -



%t‘@?@nia C‘RP pomif;dzy badanvmi Lrupami' schimﬁ*enia f .30 mv/'I ’%cprw'a

\VL W57V‘~,tklbh uupa(,h kllmwm ch odsetek pdb unt(m u kton (,h pwmm ( RP pr/g kmuai
gorng granice normy byt wysoki (schizofrenia 35.7%. depresja jednobiegunowa 38,6%,
depresja dwubiegunowa 40,4%, mania 40,6%). O ile nie slmcrdz,lhsmy réznic w zakresie
stgzenia CRP pomiedzy mezczyznami i kobietami, to w kazdej z grup klinicznych odsetek
pacjentow z poziomem CRP przekraczajacym gdérng granice normy byl wyzszy w przypadku
kobiet. Analiza metodg regresji logistycznej nie wykazala, aby ktéra$ z badanych grup
klinicznych miala wigksze ryzyko wystepowania podwyzszonego poziomu CRP. Stezenie
CRP jest natomiast stabo skorelowane z wiekiem chorych (r = 0,10, p = 0,002). Istotnym z
klinicznego punktu widzenia odkryciem jest fakt, ze ponad jedna 1r4cua (37,4%) wszystkich
pacjentéw miata poziom CRP wynoszacy >3 mg/L, co wskazuje na podwyzszonego ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych w tej duzej podgrupie chorych.

Ponadto, thumaczenia ksigzek wydanych w jezyku polskim:

1. E. Tsapakis: Schizofrenia - podrgcznik. Current Medicine Group, 2006.

2. G. Barkis: Mikroalbuminuria - marker choroby nerek. Current Medicine Group, 2007.
3. K. Dean: Schizofrenia: wyklady. Current Medicine Group, 2007.
4. G. Goodwin, G. Sachs: Fast Facts: Choroba afektywna dwubiegunowa. Asteria, Gdansk

2010.

5. 8. Stahl: Stahl’s Illustrated. Leki stabilizujgce nastroj. Asteria, Gdansk 2011

5.2. Analiza bibliometryczna sporzadzona w dniu przez Dyrektora Biblioteki Glownej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

a) suma punktow MNiSW za publikacje naukowe w czasopismach (bez suplementow)
wynosi 652, w tym 499 pkt przypada na pierwszoautorskie prace oryginalne i kazuistyczne;
VRO T Ao prae wyliust wosurie «URIST wotym 35,451 przypada na pierwszoautorskie
prace oryginalne.

* dodatkowo, 4 publikacje w suplementach o wartosci 74 punktow MNISW oraz
wspbtezynniku IF 7,368

b) liczba cytowan publikacji wedlug bazy Scopus: 51
¢) indeks Hirscha opublikowanych publikacji wedlug bazy Scopus: 4

d) kierowanie migdzynarodowymi lub krajowymi projektami badawczymi lub udzial w
takich projektach:

Udzial w realizacji Projektu Badawczego “Wplyw sarkozyny na objawy pozytywne,
negatywne, afektywne oraz funkcje poznawcze, parametry metabolizmu moézgu i stresu
oksydacyjnego w schizofrenii” finansowanego ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki.

e) migdzynarodowe lub krajowe nagrody za dziatalno$é¢ odpowiednio naukowa albo
artystyczng:

1. Nagroda Ministra Zdrowia “Specjalista 2013”
f) wygloszenie referatéw na migdzynarodowych lub krajowych konferencjach tematycznych:
1. Wyklady i prezentacje tematyczne na konferencjach krajowych i miedzynarodowych:

* Lédzkie Warsztaty Psychogeriatryczne, L6dZ
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* Konferencja “Wspélczesne problemy psychiatrii biologicznej - od molekul do
skutecznego leczenia”, Lodz

* Warsztaty psychoedukacyjne dla rodzin o0s6b z otepieniem prowadzone w ramach
Lédzkiego Towarzystwa Alzheimerowskiego

* Warsztaty lekowe prowadzone w ramach oddzialu dziennego zaburzen
psychotycznych Centralnego Szpitala Klinicznego w Lodzi

5.3. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz wspélpraca miedzynarodowa

a) uczestnictwo w programach europejskich i innych programach miedzynarodowych lub

krajowych:

Od grudnia 2013 jestem badaczem w projekcie migdzynarodowym HARC (Healthy Ageing
Research Centre). W ramach tego duzego projektu uczestnicze w realizacji kilku projektow
badawczych realizowanych w ramach Kliniki Psychiatrii Wieku Podesztego oraz Zaburzen
Psychotycznych, a takze w duzych projektach realizowanych przy wspdlpracy z innymi
Klinikami Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz partnerami zagranicznymi.

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

1. Czynny udzial w licznych konferencjach krajowych i zagranicznych.

2. Czlonek komitetu organizacyjnego odbywajacych sie corocznie Lédzkich Warsztatow
Psychogeriatrycznych.

¢) czlonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach
naukowych;

1. Czlonek Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego.

d) opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji:

1. Opiekun naukowy lekarzy na stazu podyplomowym i lekarzy rezydentéw w toku
specjalizacji z psychiatrii.

e) opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora

pomocniczego (z podaniem tytutoéw rozpraw doktorskich):

1. Opiekun naukowy doktorantki (planowana rola promotora potrmocniczego),
rozprawa doktorska zatytulowana: “Wplyw leczenia kwetiaping na parametry
metaboliczne i skiad ciata”.

f) staze w zagranicznych lub krajowych osrodkach naukowych lub akademickich:

1. Maj 2014, Institute of Human Nutrition and Food Science, Kilonia, Niemcy -
szkolenie z zakresu metod pomiaru skladu ciala.

g) udzial w zespotach eksperckich i konkursowych:

Czlonek Zespolu Eksperckiego ds. Przeciwdzialania Zdarzeniom Niepozgdanym w
Centralnym Szpitalu Klinicznym w Lodzi

h) recenzowanie projektow migdzynarodowych lub krajowych oraz publikacji w
czasopismach migdzynarodowych i krajowych:

Czlonek rad wydawniczych miedzynarodowych czasopism naukowych:
1. Journal of Schizophrenia Disorders And Therapy

2. Journal of Psychology and Psychotherapy Research
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Recenzent w migdzynarodowych czasopismach naukowych:
1.

(O I ]

oo

6.

World Journal of Clinical Case Conference
Journal of Blood Disorders

International Journal of Neurology Research

Biological Psychiatry (IF: 9,472)
Psychoneuroendocrinology (IF: 5,591)

The World Journal of Biological Psychiatry (IF: 4,225)
Archives of Medical Science (IF: 1,890)

Psychiatria Danubina (IF: 0,653)

Annals of Psychiatry and Mental Health

World Journal of Clinical Case Conference
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