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Summary

The last half-century, thanks to the efforts of outstanding researchers, brought about great
progress in the pathogenesis and clinics of affective illnesses. The catecholamine and serotonin
hypothesis delineated in the 1960s have retained significant merit. Since the 1990s, the theories
have pointed on excessive immune activation and impairment of neuroplasticity under stress.
Since the 1970s, a systematic subclassification of unipolar and bipolar affective disorder has
proceeded. Epidemiological studies of the last half-century indicated a significantly higher
prevalence of depression compared with previous decades. The 21% century brought evidence
for a greater frequency of various forms of bipolar affective disorder. During the last 50 years,
the etiopathogenesis, diagnosis and treatment of affective disorders were my favorite and
fascinating clinical and research topics. This initiated in 1970 when I began my work in the
Department of Psychiatry, Medical Academy in Poznan, on account of the introduction of
lithium salts for the treatment of these disorders. In 1976-1977, I received a fellowship of the
National Institutes of Health at the University of Pennsylvania in Philadelphia and participated
in research that elucidated the mechanism of lithium transport across cell membranes. I carried
out the studies on the pathogenesis of affective disorders for more than 40 years afterward.
They concerned abnormalities of transport across cell membranes, the activity of stress system,
excessive pro-inflammatory activation, molecular genetics, dysfunctions of cognition and
neurotrophins, especially the brain-derived neurotrophic factor (BDNF). At the beginning of
the 21* century, I coordinated two Polish epidemiological projects DEP-BI and TRES-DEP.
For my research on bipolar disorders, I received many international awards. I am also the
author of the book The faces of manic-depressive illness which had three Polish editions as
well as English and Russian versions.

Stowa klucze: choroby afektywne
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Wstep

Druga czg$¢ tryptyku zwigzanego z 50-leciem mojej pracy w psychiatrii dotyczy
choréb afektywnych. Wspotczesng koncepcje kliniczng tych chordb wyznaczaja dwie
daty. Rok 1899, kiedy to niemiecki psychiatra Emil Kraepelin dokonal dychotomiczne-
go podziatu zaburzen psychicznych na dementia praecox i manisch-depressives Irresein
[1], oraz rok 1966, gdy psychiatra szwajcarski Jules Angst [2] i psychiatra szwedzki
pochodzenia wtoskiego Carlo Perris [3] wykazali odrebnosci dziedziczenia choroby
afektywnej jedno- i dwubiegunowej. Choroby afektywne, ktdre ostatnio funkcjonuja
pod bardziej popularng nazwg jako ,,zaburzenia nastroju” (mood disorders), sa to
schorzenia relatywnie czeste, a obie postaci (jedno- i dwubiegunowa) mogg w ciggu
zycia dotyczy¢ nawet 15% populacji. Etiopatogeneza, rozpoznawanie i leczenie stanow
ekstremalnych emocji, nastrojow i aktywnosci bylo przez poétwiecze moim ulubionym
1 stale fascynujacym mnie tematem kliniczno-badawczym. Po czg¢éci wiazato si¢ to
z do$wiadczeniami dotyczacymi stosowania litu w tych chorobach.

Badania nad etiopatogeneza, diagnostyka i epidemiologig chorob
afektywnych w ostatnim poétwieczu

W latach 60. XX wieku sformutowano katecholaminowg i indoloaminowg (sero-
toninowg) koncepcje patogenezy chorob afektywnych. Za tworcow teorii katechola-
minowej mozna uzna¢ Amerykanow Josepha Schildkrauta (1934-2006) oraz Williama
Bunneya, pracujacych w tym okresie w National Institutes of Mental Health (NIMH)
w Bethesdzie. W swoim artykule z 1965 roku Schildkraut, powotujac si¢ na dane
farmakologiczne, postuluje deficyt noradrenaliny w depresji i jej nadmiar w manii
[4]. Krotko potem Schildkraut przenidst si¢ do Bostonu, na Uniwersytet Harvarda,
gdzie kontynuowat swoje badania nad rolg uktadu noradrenergicznego w zaburzeniach
psychicznych, a takze nad chorobami afektywnymi u wybitnych tworcow.

W tym samym roku co Schildkraut William (Bill) Bunney razem z Johnem Davisem
opublikowali artykul, w ktorym na podstawie dziatania imipraminy, inhibitoréw mono-
aminooksydazy oraz rezerpiny postulujg istotng role noradrenaliny w etiopatogenezie
depresji [S]. Bunney przez wiele nastepnych lat pracowat w NIMH 1 byt powszechnie
uwazany za najwigkszego badacza neurobiologii chorob afektywnych w USA. W 1975
roku zaktualizowat teori¢ katecholaminowa chordob afektywnych, dotaczajac do no-
radrenaliny jej prekursor, dopaming, ktéra w tym czasie przezywata wielki rozkwit
jako neuroprzekaznik mozgowy [6]. Gdy w 1977 roku przebywatem w USA jako sty-
pendysta Narodowych Instytutoéw Zdrowia, Bunney zorganiowal mi wizyte w NIMH.
Dzieki temu miatem szans¢ pozna¢ wielu jego swietnych wspotpracownikow, takich jak
np. Robert Post, Daniel van Kammen czy Monte Buchsbaum, ktorzy potem odegrali
istotng role w amerykanskiej psychiatrii biologicznej. William Bunney jest od wielu
lat profesorem w Irvine School of Medicine, University of California.

Teoria serotoninowa postuluje niedobor serotoniny w depresji, natomiast nie odnosi
si¢ do stanow maniakalnych. Za jej inicjatordw moga by¢ uwazani psychiatra brytyjski
Alec Coppen (1923-2019), pracujacy wtedy w o§rodku neuropsychiatrycznym w Ep-
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som, w hrabstwie Surrey, oraz psychofarmakolodzy radzieccy z psychoneurologicznego
osrodka badawczego imienia Bechterewa w Leningradzie Izjastaw Lapin (1930-2012)
oraz Grigorij Oxenkrug. Fundamentalne w tym zakresie artykuly zarowno Coppena,
jak i autoréw radzieckich zostaly opublikowane w 1969 roku [7, 8].

Alec Coppen byt jednym z najwybitniejszych przedstawicieli europejskiej psy-
chiatrii biologicznej w dziedzinie chorob afektywnych. W swym artykule z 1969
roku postuluje deficyt czynnosci uktadu serotoninergicznego w depresji [7]. Coppen
byl rowniez propagatorem i badaczem w zakresie wielu innych koncepcji patogene-
tycznych i terapeutycznych choréb afektywnych, dotyczacych m.in. zaburzen neuro-
przekaznikow, gospodarki wodno-elektrolitowej czy zmian metabolicznych. Stat si¢
tez wielkim zwolennikiem stosowania litu i uwaza si¢, ze jako pierwszy udowodnit
przeciwsamobojcze dziatanie tego jonu [9].

Izjastaw (Stawa) Pietrowicz Lapin moze by¢ uwazany za tworce rosyjskiej psy-
chofarmakologii eksperymentalnej. W artykule z 1969 roku postuluje, ze dzialanie
terapeutyczne lekow przeciwdepresyjnych zwiazane jest z potencjalizacja przekaz-
nictwa serotoninergicznego, ktdére w depresji jest ostabione. Zasugerowat réwniez,
ze przyczyng niedoboru serotoniny u chorych na depresje jest przej$cie metabolizmu
tryptofanu ze szlaku ,,serotoninowego” na ,,kinureninowy” [8]. Mozna go wigc uwazaé
rowniez za tworce kinureninowej koncepcji patogenezy depresji. Obok cech wybitne-
go badacza prof. Lapin byt cztowiekiem wielu talentow (muzycznych, malarskich),
a takze przyjacielem Eleny Bonner i Andrieja Sacharowa. Przy okazji naszych spot-
kan na konferencjach naukowych bytem pod wrazeniem jego znakomitej znajomosci
jezyka polskiego.

Wspotautor artykutu z 1969 roku, Grigorij Oxenkrug, wyemigrowat w latach 80.
XX wieku do USA i kontynuowat badania psychofarmakologiczne i neurobiologiczne,
rowniez w zakresie teorii kinureninowej depresji. W ostatnich latach pracuje jako pro-
fesor psychiatrii i dyrektor programu Psychiatry and Inflammation na Uniwersytecie
Tufts w Bostonie.

Na przestrzeni ponad 30 lat teorie neuroprzekaznikowe zdominowaly poglady
i badania dotyczace patogenezy chorob afektywnych. Sprzyjat temu fakt, Ze teorie te
potrafity w sposob przekonujacy, aczkolwiek dos¢ mechanistyczny, wyjasni¢ dziatanie
lekow przeciwdepresyjnych. Zreszta nawet w XXI wieku, uwzgledniajgc nowe dane
na temat serotoniny, noradrenaliny i dopaminy, jak rowniez rolg, jaka w tych uktadach
neuroprzekaznikowych odgrywaja transportery i liczne receptory, mechanizm dzialania
wigkszos$ci lekow przeciwdepresyjnych poddaje si¢ takiej interpretacji.

Obok nieprawidtowos$ci w zakresie neuroprzekaznictwa w latach 70. XX wieku
zaczeto tez wskazywac na mozliwo$¢ patogenetycznego znaczenia w chorobach
afektywnych zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej. Wptyneto na to niewatpliwie
wykazanie psychotropowych wlasciwosci litu, pierwiastka, podobnie jak sod i potas,
nalezacego do I grupy uktadu okresowego Mendelejewa. Wsrod nieprawidtowosci
gospodarki wodno-elektrolitowej na pierwszy plan wysunety si¢ zaburzenia transportu
kationow przez bton¢ komdrkows, wérod nich transport przez btong komorkowsa jonow
litu oraz aktywno$¢ adenozynotrifosfatazy (ATP-azy) sodowo-potasowej. Uzyskano
dane, m.in. z badan wykonanych w Filadelfii, wskazujace, ze w chorobach afektywnych
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transport litu za pomoca tzw. przeciwtransportu lit—sod jest ostabiony, co na poziomie
erytrocytow wyraza si¢ zwickszong warto$cig tzw. wskaznika krwinkowego litu [10].
Wiele danych sugerowalo ponadto ostabienie w okresie depresji i manii aktywnosci
ATP-azy sodowo-potasowej, co wykazano m.in. na modelu erytrocytu [11, 12].

Wspolczesne badania genetyczno-molekularne wskazuja na zwiagzek zaburzen
r6znych wariantow ATP-az z predyspozycja do chorob afektywnych, zwlaszcza choroby
afektywnej dwubiegunowej. Choroba Dariera jest chorobg skory charakteryzujaca sig
zaburzeniem rogowacenia, przy czym objawy dotyczg skory, paznokci i bton $luzo-
wych. Uwarunkowana jest mutacja genu ATP2A42 zwigzanego z aktywnoscig izoformu
ATP-azy wapniowej (Ca>* ATP-ase) i dziedziczona w sposob autosomalny dominujacy.
Opisano liczne przypadki wspoélistnienia w rodzinach choroby Dariera oraz choroby
afektywnej dwubiegunowej. Badacze szwedzcy na podstawie badania populacyjnego
wykazali, Ze osoby z chorobg Dariera maja 4,3 raza wigksze ryzyko zachorowania na
chorobe afektywna dwubiegunowa w poréwnaniu z populacja ogélng [13]. Choroba
Wilsona uwarunkowana jest mutacjami genu A7P7B kodujacego ATP-az¢ zwigzang
z transportem miedzi przez btone komorkowsa. Badacze wloscy wykazali, Ze pacjenci
z choroba Wilsona majg niemal 13-krotnie zwickszone ryzyko zachorowania na cho-
robe afektywng dwubiegunowa i niemal 6-krotnie zwigkszone ryzyko zachorowania
na depresj¢ w poréwnaniu z populacjg og6lng [14].

W latach 90. XX wieku zapoczatkowano nowe kierunki poszukiwania patogene-
zy chordb afektywnych. Jednym z nich jest zwrdcenie uwagi na role patologicznej
aktywacji uktadu odpornosciowego. Argumentem przemawiajagcym za hipoteza ,,za-
palng” chorob afektywnych moze by¢ czgste wystepowanie u chorych na depresje
tzw. odpowiedzi ostrej fazy, jak rowniez zwigkszenie sekrecji cytokin prozapalnych.
Do najwigkszych oredownikow tej koncepcji nalezy belgijski psychiatra Michael
Maes, pracujacy obecnie w Tajlandii, ktory opublikowat liczne prace na ten temat,
réwniez we wspoltpracy z badaczami polskimi. Jego ostatni artykut w tym zakresie
podsumowuje zaréwno mechanizmy aktywacji odporno$ciowo-zapalnej w depresji
i chorobie afektywnej dwubiegunowej, jak i procesy stanowigce odpowiedz na te
zjawiska, tzw. Compensatory Immune-Regulatory System Reflex (CISR) [15]. Wybitna
badaczka w zakresie koncepcji zapalnej chordb afektywnych byla tragicznie zmarta
Anna Stuzewska (1951-1999), pracujgca w Klinice Psychiatrii Dorostych w Poznaniu.
W ostatnich latach zwraca si¢ takze uwage na procesy pobudzenia immunologicznego
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, zwane neuroinflammation, w ktérych
najwazniejsza role odgrywa aktywacja komorek mikrogleju. W mechanizmach tych
postuluje si¢ rowniez rolg¢ czynnikéw genetycznych, epigenetycznych, stresowych
oraz mikrobioty jelitowej [16]. Wyniki badan na tym polu daty podstawy do prob sto-
sowania terapeutycznego w chorobach afektywnych lekow modyfikujacych czynnos¢
uktadu odpornosciowego.

Drugi nurt eksploracji patogenezy chordb afektywnych zaktada uposledzenie
w tych zaburzeniach proceséw neuroplastyczno$ci neuronalnej pod wplywem stresu.
Wybitny amerykanski neurobiolog Ronald Duman (1954-2020) w 1995 roku wykazat,
ze leki przeciwdepresyjne zwigkszaja ekspresje genu BDNF (czynnika neurotrofowego
pochodzenia mézgowego) w hipokampie [17]. Dwa lata pdzniej badacze z Uniwer-



Pot wieku obserwacji uczestniczacej w psychiatrii. Cz¢$¢ 11: choroby afektywne 645

sytetu Yale pod jego kierownictwem opublikowali artykut Molekularna i komorkowa
teoria depresji, w ktorym postawili hipotezg, Ze u chorych na depresje pod wptywem
stresu nastepuje oslabienie procesow neurotrofowych i neurogenezy, a leki przeciw-
depresyjne przywracaja je do normy [18]. Dalsze prace w tym kierunku doprowadzity
do poszukiwan w chorobach afektywnych lekéw o nowych mechanizmach dziatania,
wykraczajacych poza koncepcj¢ neuroprzekaznikowa.

Ostatnie 50-lecie przyniosto wiele dowodow na rolg réznych osi neuroendokryn-
nych w patogenezie chorob afektywnych. Na wzajemny zwigzek miedzy zaburzeniami
psychicznymi a hormonalnymi wskazywal w latach 60. XX wieku szwajcarski psy-
chiatra Manfred Bleuler, syn Eugena, tworcy pojecia ,,schizofrenia” [19]. W chorobach
afektywnych najwiecej badan poswiecono osi ,,stresowej” (uktad limbiczny—pod-
wzgorze—przysadka—nadnercza — LPPN) w kontek$cie zaburzen jej czynno$ci oraz
roli wydarzen stresowych, zarowno wczesnodziecigcych, jak i poprzedzajacych dany
epizod choroby. W chorobach afektywnych (jedno- i dwubiegunowej) stwierdzono
réznorodne zaburzenia osi LPPN, takie jak hiperkortyzolemia, nadmierne wydzielanie
kortykoliberyny (CRH) oraz nieprawidlowa czynnos¢ receptoréow glikokortykoido-
wych [20, 21]. Szereg danych wskazuje tez na mozliwo$¢ wplywu terapeutycznego
w chorobach afektywnych przez dziatanie na 0§ LPPN.

Z obszaru osi stresowej pochodzi pierwszy test diagnostyczny dla chordb afek-
tywnych — tzw. test hamowania deksametazonem (Dexamethasone Suppression Test
— DST), wskazujacy na nadczynno$¢ osi LPPN w depresji. Jego tworcg jest Bernard
(Barney) Carroll (1940-2018), ktorego fundamentalna publikacja na ten temat pochodzi
z 1982 roku [22], aczkolwiek badania w tym zakresie prowadzit juz wiele lat wczesniej.
Bernard Carroll ukonczyt medycyne na Uniwersytecie Melbourne i wyemigrowat do
USA w 1971 roku. Pracowat na r6znych uczelniach, m.in. University of Pennsylvania,
University of Michigan, a w latach 1982—1990 byt kierownikiem katedry psychiatrii
Duke University w Durham. W 1998 roku przenidst si¢ do miejscowosci Carmel
w Kalifornii, gdzie do konca zycia byl aktywny, publikujac wiele artykutow, w tym
dotyczacych etyki publikacji naukowych. Miasteczko Carmel-by-the-Sea, liczace 4000
mieszkancow, jest stynne m.in. z tego, ze ulice nie majg numerow, a jego burmistrzem
w latach 1986—1988 byt Clint Eastwood.

W ostatnich dwdch dekadach wskazuje si¢ na istotng role stresu dziatajacego we
wczesnym okresie zycia (tzw. trauma wczesnodziecigca) w wystepowaniu i przebiegu
chorob afektywnych. W pionierskim badaniu z 1999 roku opublikowanym w piSmie
»Molecular Psychiatry” badacze izraelscy wykazali, Ze utrata rodzicoéw, gtéwnie do
9. roku zycia, zwigksza 3,8 raza ryzyko zachorowania na depresj¢ i 2,8 raza ryzyko
choroby afektywnej dwubiegunowej [23]. Liczne badania przeprowadzone w ostatnich
20 latach ujawnily, Ze u 0sob, ktére doznaty roznorodnej traumy wczesnodzieciecej
(m.in. naduzycia lub zaniedbania emocjonalnego, fizycznego czy seksualnego), istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia choroby afektywnej jedno- lub dwubiegunowe;j, a ich
przebieg jest znacznie ci¢zszy. Opisano rowniez wiele mechanizmow tego zjawiska,
w tym genetycznych i epigenetycznych [24, 25].

Wsrod innych osi neurohormonalnych istotny zwigzek z chorobami afektywnymi
wykazano w odniesieniu do osi tarczycowej oraz osi ,,reprodukcyjne;j” u kobiet. Cho-
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roby afektywne stanowig czynnik ryzyka dla zaburzen funkcji tarczycy, a hormony
tarczycy moga by¢ uzywane do potencjalizacji leczenia farmakologicznego w tych
chorobach. Natomiast okresy istotnych zmian w zakresie hormondw plciowych, takie
jak okres okotomiesigczkowy, okotoporodowy oraz poczatkowy okres menopauzy,
sprzyjaja ujawnieniu si¢ lub nasileniu zaburzen afektywnych [26].

Ostatnie potwiecze przyniosto systematyczny rozwoj badan genetycznych chorob
afektywnych. Prawdopodobnie najwazniejszym odkryciem w latach 70. XX wieku byto
wykazanie sprzezenia (linkage) miedzy chorobg afektywng dwubiegunowa a §lepota
na barwy. W kilku rodzinach stwierdzono wspotwystepowanie choroby afektywnej
dwubiegunowej i protanopii, o ktorej wiadomo, ze uwarunkowana jest dziedziczeniem
zwigzanym z chromosomem X. Po raz pierwszy zjawisko to opisat Julien Mendlewicz,
wybitny psychiatra belgijski, dlugoletni redaktor naczelny pisma ,,Neuropsychobio-
logy”, ktérego rodzice pochodzili w okolic Wioctawka [27]. Jednakze geny znajdujace
si¢ na chromosomie X nie moga by¢ odpowiedzialne za wszystkie postaci choroby
afektywnej dwubiegunowej, poniewaz taka okoliczno$¢ wyklucza dziedziczenie z ojca
na syna, a z sytuacja, gdy chorujg ojciec i syn, w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j
czgsto si¢ spotykamy.

Pod koniec lat 80. XX wieku pojawila si¢ pierwsza amerykanska publikacja pre-
zentujaca wyniki badan wykonanych metoda genetyki molekularnej. Zespo6t badawczy
pod kierownictwem Janice Egeland z Uniwersytetu Miami przeprowadzil badania
w populacji amiszow w stanie Pensylwania, stwierdzajgc, ze u tych osob predyspozycja
do choroby afektywnej dwubiegunowe;j jest zwigzana z markerami DNA znajdujacymi
si¢ na krotkim ramieniu chromosomu 11. Publikacja ukazata si¢ w prestizowym pi$mie
»Nature” [28]. P6zniejsze badania nie potwierdzity tego w innych populacjach, nato-
miast ujawnity obecno$¢ w tym miejscu réznych genoéw ,.kandydujacych” zwigzanych
z predyspozycja do choroby afektywnej dwubiegunowej, m.in. genu BDNF czy genu
hydroksylazy tyrozyny.

Od lat 90. XX wieku mamy do czynienia z dwiema dekadami badan wykonanych
metodg tzw. genow kandydujacych (candidate gene). Dotyczyty one oceny czgstosci
polimorfizmu genu kodujacego dang substancje czy enzym, ktorych znaczenie w pato-
genezie choroby afektywnej jedno- lub dwubiegunowej zaproponowano na podstawie
wynikow badan biochemicznych lub psychofarmakologicznych. NajczeSciej stosowang
procedurg byto badanie typu case-control, w ktérym czgsto$¢ polimorfizmu danego
genu u chorych porownywano z czestoscig u oséb zdrowych. Polimorfizmy danego
genu badano réwniez w kontekscie endofenotypu klinicznego, neurofizjologicznego
lub poznawczego. Probowano tez okresli¢ interakcj¢ danego genu z czynnikami §ro-
dowiskowymi. W tym zakresie na uwage zashuguje badanie, w ktérym wykazano, ze
polimorfizm s/l genu transportera serotoniny jest zwigzany z ryzykiem wystapienia
depresji pod wptywem czynnikow stresowych [29].

Druga dekada XXI wieku przebiegata pod znakiem badan wykonanych metoda
Genome-Wide Association Study (GWAS). Przy badaniu wielkich grup pacjentow me-
toda ta pozwala na identyfikacje miliona i wigcej polimorfizméw dotyczacych catego
genomu cztowieka. Ostatnie podsumowanie tych badan w depresji przedstawili Mullins
i Lewis [30], a w chorobie afektywnej dwubiegunowej Ikeda i wsp. [31]. Badania



Pot wieku obserwacji uczestniczacej w psychiatrii. Cz¢$¢ 11: choroby afektywne 647

GWAS pozwolily na ujawnienie kilkudziesigciu genéw zwiazanych z predyspozycja
do chorob afektywnych. Wérdd nich na uwage zastuguje gen CACNAIC (Calcium
Voltage-Gated Channel Subunit Alphal C) dotyczacy transportu jonOw wapnia przez
btone komorkowa. By¢ moze jest to jedyny jak dotychczas gen, ktory ma przetozenie na
terapie, taka jak stosowanie antagonistoéw kanalu wapniowego w chorobie afektywne;j
dwubiegunowej z ultraszybka zmiang faz [32].

Po wspomnianych juz pracach Angsta [2] i Perrisa [3] z 1966 roku, ktére ugrunto-
waly podziat choréb afektywnych na jedno- i dwubiegunowa, rychto pojawity si¢ proby
dalszej ich subklasyfikacji. W odniesieniu do choroby afektywnej dwubiegunowe;j
w latach 70. XX wieku dwie takie propozycje przedstawili psychiatrzy amerykanscy.
W 1974 roku David Dunner i Ronald Fieve wyroznili typ przebiegu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej, w ktorym wyniki stosowania soli litu byly niezadowalajace.
W postaci tej chodzito o nastepujace po sobie szybkie zmiany faz chorobowych, ko-
respondujace z opisang 120 lat wczesniej przez francuskiego lekarza Jeana Pierre’a
Falreta folie circulaire [33]. Autorzy ci zaproponowali, aby kryterium dla rozpoznania
postaci choroby z szybka zmiang faz (rapid cycling) stanowilo wystgpowanie co naj-
mniej 4 epizodéw chorobowych (maniakalnych lub depresyjnych) w ciggu roku [34].
Dalsze badania wykazaly, ze chorobg afektywng¢ dwubiegunowa z szybka zmiang faz
cechuja odrebnosci co do wystepowania, patogenezy, a zwlaszcza leczenia, ktore jest
tu szczegdlnie trudne.

Kolejne wydarzenie to artykut opublikowany w 1976 roku. Jego pierwszym au-
torem byt znéw David Dunner, a wspotautorami Elliot Gershon i1 Frederick Goodwin.
W mysl koncepcji autorow, jezeli w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
obok stanow depresyjnych wystepuja zespoty maniakalne o znacznym nasileniu, wy-
magajace hospitalizacji, lub stany mieszane, to wtedy mamy do czynienia z choroba
afektywng dwubiegunowa typu I (bipolar I). W chorobie afektywnej dwubiegunowe;j
typu Il (bipolar II) obok epizodow depresji wystepujg stany hipomaniakalne, niewyma-
gajace hospitalizacji [35]. Powyzsza subklasyfikacja choroby afektywnej dwubieguno-
wej znalazta rychlo odzwierciedlenie w amerykanskim systemie diagnostycznym DSM.
David Dunner jest obecnie emerytowanym profesorem University of Washington,
Seattle, gdzie wciaz jest aktywny badawczo. Byt wieloletnim redaktorem naczelnym
pisma ,,Comprehensive Psychiatry”. Ostatnio, razem ze mng, wchodzi w sktad zespotu
badawczego kierowanego przez australijskiego psychiatre Gordona Parkera, ktorego
celem jest zroznicowanie objawowe bipolar I 1 bipolar 11 [36].

Ronald Fieve (1930-2018) byt jednym z propagatoré6w wprowadzenia litu do lecze-
nia psychiatrycznego w USA, a przez niemal cate swoje zycie zawodowe byt zwigzany
z Nowym Jorkiem. Byt réwniez proponentem zastosowania innego z pierwiastkow
I grupy uktadu okresowego, rubidu, w leczeniu depresji, powotujac si¢ na przeciw-
stawne do litu wlasnosci farmakologiczne w okresie, gdy lit uwazany byt gtéwnie za
lek przeciwmaniakalny [37]. Elliot Gershon, ktorego korzenie siegaja wschodnich
kresow Polski, jest emerytowanym profesorem University of Chicago, gdzie pracowat
przez wickszos¢ czasu, otrzymujac liczne nagrody za badania genetyczne. Natomiast
Frederick (Fred) Goodwin, obecnie emerytowany profesor psychiatrii na George
Washington University w Waszyngtonie, byt w latach 1981-1988 dyrektorem ame-
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rykanskich Narodowych Instytutéw Zdrowia Psychicznego (NIMH). Wp6lnie z Kay
Jamison jest autorem ,,biblii”” choroby afektywnej dwubiegunowej, Manic-depressive
illness, majacej dwa wydania: w roku 1990 1 2007 [38, 39].

W 1984 roku opisano posta¢ choroby afektywnej wykazujaca szczegdlny oko-
loroczny typ przebiegu. U takich chorych w okresie jesienno-zimowym wystepuje
stan depresji, podczas gdy w miesigcach wiosenno-letnich nast¢puje normalizacja
nastroju, a czesto okres nastroju wyraznie wzmozonego. Nazwano t¢ postac ,,chorobg
afektywna sezonowq” (seasonal affective disorder). Pierwszym autorem pracy jest
Norman Rosenthal, psychiatra, ktory przybyt do USA z Afryki Potudniowej [40].
Dalsze obserwacje wykazaty, ze istnieje wiele wariantow sezonowosci i1 ze dotyczg
one takze choroby afektywnej jednobiegunowej. Najbardziej zaawansowane badania
prowadzi si¢ w zakresie patogenezy i leczenia standw depresyjnych wystepujacych
w okresie jesienno-zimowym, tzw. depresji zimowej. Zapoczatkowaty one m.in.
szeroki rozwdj fototerapii, gdyz okazato sie, ze metoda ta jest skuteczna w leczeniu
tej postaci depresji.

W latach 90. XX wieku wspomniany juz wielki badacz chordob afektywnych Jules
Angst zaproponowatl takie nowe kategorie diagnostyczne, jak depresja krotkotrwata
nawracajaca [41] oraz krétkotrwata hipomania [42]. Natomiast w ostatnich dwoch
dekadach stat si¢ tworcg skali Hypomania Check List (HCL-32) do oceny objawow
hipomanii [43] oraz okreslit si¢ jako zwolennik koncepcji diagnostycznej manii jed-
nobiegunowej (unipolar mania) [44].

Istotny wktad w zagadnienia diagnostyki choréb afektywnych, zwlaszcza choroby
afektywnej dwubiegunowej, wniost Hagop Akiskal, psychiatra amerykanski pocho-
dzenia ormianskiego. Najwazniejsze jego osiagniecia to badania nad dystymia [45],
sformutowanie koncepcji spektrum choroby afektywnej dwubiegunowej [46] oraz
stworzenie skali temperamentu TEMPS-A (Temperament Evaluation of Memphis,
Pisa and San Diego-Autoquestionnaire) [47]. Hagop Akiskal jest emerytowanym
dyrektorem International Mood Center w San Diego w Kalifornii i byt przez wiele lat
redaktorem naczelnym ,,Journal of Affective Disorders”. W roku 2004 byt go$ciem
43. Zjazdu Psychiatréw Polskich w Warszawie.

Badania epidemiologiczne depresji przeprowadzone w ostatnich dekadach XX
wieku wskazuja na istotnie wigksze rozpowszechnienie tego zaburzenia w poréwnaniu
z danymi uzyskiwanymi w poprzednich latach. Obecnie uwaza si¢, ze roczne rozpo-
wszechnienie depresji wynosi $rednio okoto 5% populacji i jest wicksze u kobiet niz
umezczyzn [48]. Dla kobiet ryzyko zachorowania na depresj¢ wymagajaca interwencji
terapeutycznej wynosi w ciggu zycia okoto 10%.

Wiek XXI przyniést dowody na znaczng czestos¢ wystepowania réznych postaci
choroby afektywnej dwubiegunowej. Obecne dane epidemiologiczne wskazuja, ze
ryzyko dla wystapienia choroby afektywnej dwubiegunowej typu I w ciagu zycia
wynosi 1%, natomiast dla choroby typu II oraz spektrum dwubiegunowego okoto
3.5% [49].
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Wklad badawczy autora artykulu do patogenezy, diagnostyki
i epidemiologii choréb afektywnych

W nurcie choréb afektywnych znalaztem si¢ z samg chwilg inauguracji pracy
w Klinice Psychiatrii Akademii Medycznej w Poznaniu w 1970 roku, w zwiazku z roz-
poczgciem badan nad terapeutycznym dziataniem soli litu w tych chorobach. W roku
1971 nawigzatem kontakt korespondencyjny z Mogensem Schou (1918-2005), naj-
wigkszym wspotczesnym badaczem litu. W roku 1973 uzyskatem stopien doktora nauk
medycznych za prace Badania niektorych aspektow gospodarki wodno-elektrolitowej
u chorych z zaburzeniami afektywnymi leczonych weglanem litu. Osobiscie z Mogen-
sem Schou spotkatem si¢ w Kopenhadze w 1974 roku, gdzie jako jedyny przedstawiciel
naszego kraju uczestniczylem w organizowanym przez WHO [International Training
Course in Psycho-pharmacology for Teachers in Medical Schools, a Mogens Schou
byt jednym z kierownikow tego kursu. Wspoltkierowat nim tez wybitny psychiatra
dunski Ole Jorgen Rafaelsen (1930-1987), wieloletni kierownik Katedry Psychiatrii
Uniwersytetu w Kopenhadze, ktory przedwczesnie zginat w wyniku tragicznego
wypadku. Na odbywajacych si¢ co dwa lata S§wiatowych konferencjach Collegium
Internationale Neuro-Psychopharmacologicum (CINP) nagrode imienia Rafaelsena
otrzymujg wyrozniajacy si¢ mtodzi badacze psychofarmakologii. Natomiast od 2001
roku nagrody imienia Mogensa Schou przyznawane sa przez International Society of
Bipolar Disorders za wybitne osiagni¢cia w dziedzinie badan naukowych, dziatalnosci
edukacyjnej oraz aktywnosci organizacyjnej i medialnej dotyczacej choroby afektywnej
dwubiegunowe;j.

W 1973 roku wspdlnie z Jerzym Sowinskim z Kliniki Endokrynologii w Pozna-
niu opublikowatem na tamach czasopisma ,,Lancet” list do redakcji. Byto to jedno
z pierwszych doniesien na $wiecie wskazujacych na zaburzenia czynnosci tarczycy
w epizodzie maniakalnym i depresyjnym choroby afektywnej dwubiegunowe;j [50].

Publikacje migdzynarodowe dotyczace teoretycznych i praktycznych aspektow
stosowania litu umozliwity mi aplikacj¢ o staz zagraniczny. W roku 1976 uzyskatem
stypendium Fogarty’ego Narodowych Instytutow Zdrowia USA i tak trafitem do Ka-
tedry Psychiatrii Uniwersytetu Pensylwanii w Filadelfii, gdzie w latach 1976-1977
pracowatem jako psychiatra w Depression Research Unit. Jednoczes$nie wchodzitem
w sktad grupy badawczej, ktéra jako jedna z pierwszych na $wiecie zidentyfikowata
mechanizm transportu litu przez blong komoérkowa, wykazujac, ze najwazniejszym
mechanizmem transportu litu z komorki jest przeciwtransport lit—s6d. Kierownikiem
pracowni, w ktorej wykonywano badania, byt Alan Frazer, wybitny psychofarmakolog,
zwlaszcza w dziedzinie lekow przeciwdepresyjnych. W poczatku lat 90. XX wieku
Alan Frazer zostal kierownikiem Katedry Farmakologii na Uniwersytecie San Antonio
w Teksasie, gdzie pracuje do chwili obecnej. Przez wiele lat byt redaktorem naczelnym
pisma ,,International Journal of Neuropsychopharmacology”.

Osoba, z ktorg od czasu pobytu na stypendium utrzymuje bliski kontakt osobisty
i badawczy, jest Jay Amsterdam, pozniejszy wieloletni kierownik Depression Rese-
arch Unit na Uniwersytecie Pensylwanii. Kilkakrotnie przebywatem w tej placéwce
jako tzw. visiting scientist i mamy wiele wspolnych publikacji. Korzenie rodziny Jaya
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Amsterdama znajdujg si¢ w miejscowosci Mstow koto Czestochowy. Udato mi si¢
uzyska¢ wiele certyfikatow urodzen i slubow jego krewnych, m.in. certyfikat urodzenia
jego dziadka Fejwela Amsterdama. Jay Amsterdam jest czlonkiem Rady Naukowe;j
,,Psychiatrii Polskiej” i autorem publikujagcym na tamach tego pisma.

Badania wykonane w Filadelfii stanowity podstawe mojej rozprawy habilitacyjne;.
W roku 1980 uzyskatem stopien doktora habilitowanego za prac¢ Badanie transportu
litu przez btong komorkowg w chorobie afektywnej dwubiegunowej na modelu krwinki
czerwonej.

W roku 1985 objatem funkcje kierownika Katedry i Kliniki Psychiatrii Akademii
Medycznej w Bydgoszczy, ktorg sprawowatem przez 10 lat. Bezposrednio przed
przeniesieniem si¢ do Bydgoszczy spedzitem kilka miesigcy na stypendium w Danii,
w Kopenhadze i w Aarhus. W tym ostatnim bylem gosciem Mogensa Schou, w tym
czasie kierownika Psychopharmacology Research Unit w szpitalu Risskov koto Aarhus.
Znajac moje zainteresowania zagadnieniem transportu kationow, Mogens Schou zapo-
znal mnie z pracujacym na Uniwersytecie w Aarhus Jensem Skou, odkrywca ATP-azy
sodowo-potasowej. Za to odkrycie Jens Skou otrzymat w 1997 roku Nagrode Nobla.

Po powrocie z Filadelfii kontynuowatem badania nad rolg zaburzen transportu
kationéw w chorobach afektywnych. Wykonywatem je zar6wno w Poznaniu, w latach
1978-1985, jak i nastgpnie w Bydgoszczy. Dotyczyly one transportu litu przez btong
komorkowa oraz oznaczania aktywnosci ATP-azy sodowo-potasowej. Potwierdzono
mniejsza aktywno$¢ transportu litu z komorki za pomoca przeciwtransportu lit—sod
w chorobie afektywnej, co znalazto odzwierciedlenie w wyzszym wskazniku krwinko-
wym litu u pacjentéw zarowno w epizodzie chorobowym, jak i remisji [S1]. W kilku
pracach wykazano ostabiong aktywnos$¢ ATP-azy sodowo-potasowej i w epizodzie
maniakalnym, i w epizodzie depresyjnym choroby afektywnej [52, 53].

W 1995 roku wroécitem do Poznania, obejmujac kierownictwo Kliniki Psychiatrii
Dorostych Uniwersytetu Medycznego, ktora to funkcje sprawowatem przez 22 lata.
Kontynuowatem poszukiwania w zakresie neurobiologii i psychofarmakologii cho-
rob afektywnych, a jednym z kierunkéw badawczych eksplorowanych wspdlnie
z nieodzatowanej pamieci Anna Shuzewska byly studia nad teorig zapalng depresji.
Potwierdzono, ze w depresji mamy do czynienia z cechami patologicznej aktywacji
immunologicznej, takimi jak wzrost stezenia biatka C-reaktywnego, alfa-1-glikopro-
teiny 1 alfatrypsyny oraz zwigkszona sekrecja interleukin prozapalnych, takich jak
interleukina 1 i interleukina 6. Jedna z prac na ten temat, w ktorej Ania jest pierwszym
autorem, uzyskata do dnia dzisiejszego 345 cytowan w bazie Scopus [54]. W ostatnich
latach, we wspotpracy z osrodkiem szczecinskim, wykonano w chorobie afektywnej
dwubiegunowej ocen¢ komorek macierzystych VSELs (Very-Small-Embryonic-Like
Stem Cells) oraz markero6w neuronalnych i glejowych. Stwierdzono, ze w chorobie tej
mamy do czynienia z nadmierng aktywacja procesow regeneracyjnych i zapalnych,
przejawiajacych sie zwigkszonym stezeniem komoérek VSEL oraz ekspresja mRNA
markeréw neuronalnych i glejowych we krwi obwodowej. Zwigkszony poziom VSELs
korelowat z dtugoscia choroby, wskazujac, ze moze to by¢ marker jej rozwoju [55].

W Bydgoszczy przeprowadzono szereg badan osi LPPN, stosujac test hamowania
deksametazonem. Stwierdzono m.in. zalezno$¢ wynikow testu od plci oraz pory roku
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[56, 57]. W Poznaniu wykonano natomiast jedno z nielicznych na §wiecie badan, sto-
sujgc test kortykoliberyna (CRH)—deksametazon. Wykazano w nim, ze dysregulacja
osi LPPN w depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej jest wicksza
niz w epizodzie depresji nawracajacej [58]. Praca na ten temat uzyskata dotychczas
178 cytowan w bazie Scopus.

We wspotpracy z Zaktadem Neuropsychologii Akademii Medycznej w Bydgoszczy
kierowanym przez prof. Aling¢ Borkowska wykonano kilka badan zaburzen funkcji po-
znawczych w chorobach afektywnych. Najwazniejsze z nich, ktére dotychczas w bazie
Scopus osiggneto 171 cytowan, dotyczy wiekszego nasilenia zaburzen poznawczych
w epizodzie depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej w porownaniu
z depresja okresowa [59].

W 1999 roku przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu powotano Pracowni¢
Badan Genetycznych w Psychiatrii pod kierownictwem prof. Joanny Hauser, co przy-
czynito si¢ do rozwoju projektéw badawczych w zakresie chorob afektywnych. Sposrod
prac typu case-control wykonanych metoda tzw. genéw kandydujacych (candidate
gene) mozna wymieni¢ stwierdzenie asocjacji choroby afektywnej dwubiegunowej
z polimorfizmem genu kinazy tyrozynowej FYN, ktéra uczestniczy w interakcji miedzy
BDNF areceptorem glutaminergicznym NMDA [60]. W innej pracy stwierdzono taka
asocjacje z polimorfizmem genu beta-syntazy cystationiny, biorgcej udziat w synte-
zie homocysteiny [61]. W poprzednim artykule tryptyku mowilem o badaniu genu
metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP-9) w schizofrenii, gdzie po
raz pierwszy w $wiecie wykazaliSmy asocjacj¢ z tg chorobg polimorfizmu 1562C/T
genu MMP-9 zlokalizowanego na chromosomie 20q13.12. Studium typu case-control
wykonali$my tez w chorobie afektywnej dwubiegunowej, porownujac 416 pacjentow
z tg chorobg i 558 0s6b zdrowych, rowniez stwierdzajac asocjacj¢ z polimorfizmem
1562C/T genu MMP-9. W odr6znieniu jednak od schizofrenii, gdzie odnotowano prze-
wage allelu C, w chorobie afektywnej zaobserwowano wigkszg czestos¢ allelu T [62].

W Klinice Psychiatrii Dorostych przeprowadzono wiele badan dotyczacych roli
BDNF w patogenezie i leczeniu chordb afektywnych. W niektdrych z nich zastosowano
jednoczesnie metodyke neuropsychologiczng i molekularno-genetyczng. Jako pierwsi
na $wiecie wykazaliSmy, ze u pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa poli-
morfizm Val/Met genu BDNF wigze si¢ z jakos$cig wykonywania testow poznawczych
zwigzanych z aktywnoscia kory przedczotowej, gdzie istotnie lepsze wyniki uzyskuja
osoby z genotypem Val/Val [63]. Stwierdzono, ze zjawisko to jest charakterystyczne
tylko dla choroby afektywnej dwubiegunowej, natomiast nie wystgpuje w schizofrenii
i u 0s6b zdrowych [64]. Poniewaz w tym czasie wykazano, ze genotyp Val/Val moze
predysponowaé do wystgpienia choroby afektywnej dwubiegunowej, nasze wyniki
moga wskazywac na ewolucyjne trade-off, gdzie predyspozycja do choroby wigze
si¢ z wigkszg sprawnoscig poznawczg u 0sob chorych. Ocena stezenia BDNF w su-
rowicy wykazala, ze jest ono nizsze w okresie epizodu depresji, zarowno jedno-, jak
i dwubiegunowej, w poréwnaniu z remisja, a w epizodzie choroby stwierdzono ujemna
korelacje miedzy poziomem BDNF a nasileniem depres;ji [65].

W pierwszej dekadzie XXI wieku przeprowadzono w naszym kraju dwa duze
badania epidemiologiczne chorob afektywnych, ktorych bytem koordynatorem. Re-
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alizacja obu z nich byta mozliwa dzigki grantowi badawczemu uzyskanemu z firmy
farmaceutycznej Sanofi. W roku 2002 wykonano oceng rozpowszechnienia zaburzen
dwubiegunowych, z zastosowaniem obowiazujacych kryteriéw diagnostycznych DSM-
-1V dla choroby afektywnej dwubiegunowe;j typu I i 11 oraz zaproponowanych kryteriow
spektrum choroby afektywnej dwubiegunowej. Obok mnie krajowym koordynatorem
byt kierownik Katedry i Kliniki Psychiatrii Akademii Medycznej we Wroctawiu An-
drzej Kiejna. Badanie, ktore otrzymato akronim DEP-BI (DEPression-Blpolar), miato
na celu oceng czestosci wystepowania zaburzen dwubiegunowych wsrdd chorych na
depresje aktualnie pozostajacych pod ambulatoryjng opieka psychiatrow. Uczestni-
czyto w nim 96 psychiatréw reprezentujacych wszystkie wojewodztwa naszego kraju
(od 2 do 12 psychiatrow z poszczegolnych wojewddztw), z ktdrych kazdy wiaczyt do
badania 7-10 pacjentow w wieku 18—65 lat, z przebytym przynajmniej jednym epizo-
dem depresji w przebiegu choroby afektywnej jedno- lub dwubiegunowej. Koncowa
analiza obejmowata 880 osob. Uzyskane wyniki wykazaly, ze u ponad 60% badanych
pacjentow, ktorzy leczyli si¢ u polskich psychiatrow z powodu depresji, wystepowaly
cechy zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Choroba afektywna dwubiegunowa
typu I wystepowata o 10% czgsciej u mezezyzn, a typu Il o 10% czesciej u kobiet.
Kryteria spektrum dwubiegunowego spetniato 12% pacjentdw, przy podobnym odsetku
mezezyzn 1 kobiet [66]. W grupie zaburzen dwubiegunowych czgsciej wystepowata
depresja o wezesnym poczatku (przed 25. rokiem zycia), depresja atypowa (z nadmierna
senno$cig i nadmiernym taknieniem), depresja z objawami psychotycznymi, depresja
poporodowa i depresja, w ktorej leczenie lekami przeciwdepresyjnymi nie przyniosto
zadowalajgcych wynikow (tzw. depresja lekooporna) [67].

Badanie wykonane w roku 2007, ktore otrzymato akronim TRES-DEP (7reatment-
-RESistant Depression), miato na celu ocen¢ cech dwubiegunowos$ci u chorych na
depresje. Obok mnie krajowymi koordynatorami byli Andrzej Kiejna, kierownik Ka-
tedry i Kliniki Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, oraz Dominika
Dudek, ktora aktualnie jest kierownikiem Katedry Psychiatrii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, redaktorem naczelnym ,,Psychiatrii Pol-
skiej” oraz prezesem-elektem Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego. W projekcie
uczestniczylo 150 osrodkow psychiatrycznych z wszystkich regionéw Polski, a kazdy
os$rodek wilaczyt 5 pacjentow w wieku 18—77 lat z depresja lekooporng i 5 z depresjg
nielekooporng. Stosowane byly skale MDQ (Mood Disorder Questionnaire — MDQ)
[68] 1 Hypomania Checklist-32 (HCL-32) [43], ktérych polskie wersje opracowa-
no w trakcie prowadzonego badania [69, 70]. Koficowa analiza obejmowata 1051
pacjentow (299 mezczyzn, 752 kobiety). W grupie tej kryteria ,,dwubiegunowos$ci”
wedhug HCL-32 spehito 37,5% badanych, a wedtugg MDQ — 20% badanych. Osoby,
ktore uzyskaly pozytywne wyniki w skalach HCL-32 i MDQ, charakteryzowaly si¢
wiekszym obcigzeniem zaburzeniami psychicznymi (depresja, choroba afektywna
dwubiegunowa, alkoholizm, proby samobdjcze) oraz cigzszym przebiegiem choroby
(wcezesniejszy poczatek choroby, wicksza liczba epizodéw depresyjnych, wigksza liczba
hospitalizacji i wigksza liczba prob samobdjczych). Istotnie wigksze nasilenie cech
dwubiegunowosci mierzone skalami HCL-32 i MDQ wystepowato w grupie pacjentow
z depresja, w ktorej dziatanie lekow przeciwdepresyjnych byto mniej korzystne [71].
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Tworca skali psychometrycznej HCL-32 jest Jules Angst, prawdopodobnie
najwybitniejszy zyjacy badacz chordob afektywnych, ktorego przyjazn i wspolprace
w ostatnich dwoch dekadach niezwykle sobie ceni¢. Jules Angst jest emerytowanym
profesorem psychiatrii na Uniwersytecie w Zurychu. W poprzednim rozdziale przy-
blizono jego olbrzymi wktad do diagnostyki i kliniki choréb afektywnych. Jules Angst
uczestniczyt w licznych konferencjach naukowych w naszym kraju i w wielu zjazdach
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego. W roku 2014 byt wyktadowca corocznej
konferencji,,Neuropsychiatria i Neuropsychologia’” organizowanej przez wydawnictwo
Termedia w Poznaniu, na ktorej miat wyktad na temat klasyfikacji zaburzen afektyw-
nych. W grudniu 2016 roku $§wietowano w Zurychu jubileusz jego 90. urodzin. Na te
okazje wreczytem mu kopie publikacji w ,,Psychiatrii Polskiej” pierwszego badania
wykonanego w Polsce przez osrodek poznanski i osrodek krakowski za pomoca
zmodyfikowanej skali hipomanii (HCL-33) sktadajacej si¢ z wersji dla pacjenta i dla
jego bliskiej osoby [72].

Jako kierownik Kliniki Psychiatrii Dorostych uczestniczylem w opracowaniu
polskich wersji skal osobowosci, takich jak Temperament Evaluation of Memphis,
Pisa and San Diego-Autoquestionnaire (TEMPS-A) 1 Oxford-Liverpool Inventory of
Feelings and Experiences (O-LIFE). Tworca pierwszej z nich jest wspomniany juz
wybitny badacz choroby afektywnej dwubiegunowej Hagop Akiskal [47]. Ocenia ona
piec¢ temperamentow, ktore moga wystepowac w chorobach afektywnych: cyklotymicz-
ny, hipertymiczny, drazliwy, lekowy i depresyjny. Opracowanie i walidacja polskiej
wersji skali wykonane zostaly przy wspotpracy Zaktadu Neuropsychologii Klinicznej
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu,
kierowanego przez prof. Aling Borkowska [73]. Skala O-LIFE, ktora skonstruowat
zespot kierowany przez brytyjskiego psychologa Gordona Claridge’a, ocenia takie
wymiary schizotypii, jak niezwykte doznania, dezorganizacja poznawcza, introwersja
ianhedonia oraz zachowania impulsywne i niezgodne z regutami [74]. Jej polska wersja
zostata opracowana w Klinice Psychiatrii Dorostych [75]. Obie skale byty szeroko
uzywane w licznych badaniach klinicznych i farmakologicznych przeprowadzanych
w naszym osrodku.

Jak wiadomo, choroba afektywna dwubiegunowa wykazuje nadreprezentacje
wsrod tworcow i artystow. W badaniu przeprowadzonym w Klinice Psychiatrii Doro-
stych w Poznaniu ujawniono, ze pacjenci z tg chorobg przejawiajg wyzsze wskazniki
kreatywnosci w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej; zaobserwowano rowniez
zwiazek miedzy kreatywno$cia a cechami schizotypii mierzonymi skalg O-LIFE [76].
Za prace¢ doktorska na ten temat Paulina Klonowska uzyskata nagrode¢ Polskiego To-
warzystwa Psychiatrycznego na zjezdzie w Poznaniu w 2010 roku.

Przeprowadzono rowniez ocen¢ wptywu traumy wczesnodziecigecej na wyste-
powanie i przebieg choroby afektywnej dwubiegunowej. W poréwnaniu z grupg
kontrolng pacjenci z ta chorobg wykazywali wyzszy poziom wskaznikow przemocy
fizycznej, emocjonalnej, seksualnej, zaniedbania fizycznego, emocjonalnego oraz
czesciej doswiadczali innych negatywnych wydarzen w dziecinstwie, takich jak
alkoholizm, choroby psychiczne i samobojstwa w rodzinie, opuszczenie przez rodzi-
coOw, rozwod, Smier¢ jednego z rodzicéw oraz dlugotrwata roztaka z rodzicem [77].
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Na niekorzystny przebieg choroby najbardziej wptywato naduzycie i zaniedbanie
emocjonalne [78].

Prowadzone przez nas studia nad procesami poznania spotecznego w chorobie
afektywnej dwubiegunowej wykazaty deficyt w zakresie mentalizacji (teorii umystu)
zar6wno w epizodzie maniakalnym, jak i depresyjnym, co potwierdza wyniki innych
autorow [79]. Natomiast jako pierwsi zaobserwowali$my, ze w stanie maniakalnym
moze dochodzi¢ do wzmozenia proceséw empatii afektywne;j [80].

We wspotpracy z osrodkiem krakowskim przeprowadzono badania chronobiolo-
giczne choroby afektywnej dwubiegunowej z zastosowaniem skali BRIAN (Biological
Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry). Wykazano w nich zaburzenia
rytmoéw mierzonych tg skala u pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa oraz
korelacj¢ z temperamentami afektywnymi i wymiarami schizotypii [81, 82]. Tworca
skali BRIAN jest Flavio Kapczinski, znakomity psychiatra brazylijski mtodego po-
kolenia, potomek emigranta z Polski, ktory przybyt do Brazylii w kofcu XIX wieku.
Flavio Kapczinski kierowatl badaniami zaburzen afektywnych w Porto Alegre w Bra-
zylii, gdzie go odwiedzitlem w 2011 roku. W roku 2012 byt wyktadowca konferencji
,»Neuropsychiatria i Neuropsychologia” w Poznaniu. Od kilku lat jest kierownikiem
programu studiéw nad chorobg afektywna dwubiegunowa w MacMasters University
w Hamilton w Kanadzie. Jest autorem wielu prac dotyczacych neurobiologii tej cho-
roby, jak réwniez proponentem koncepcji etapow jej przebiegu (staging) [83].

Ukoronowaniem mojego zafascynowania chorobg afektywng dwubiegunowa stata
si¢ ksigzka Oblicza choroby maniakalno-depresyjnej, opublikowana przez poznanskie
wydawnictwo Termedia w roku 2008, 2009, a jej trzecie, rozszerzone i uzupetnione
wydanie ukazato si¢ w roku 2018 [84]. Drugie wydanie ksigzki uzyskato natomiast
wersje angielska [85] 1 rosyjska [86].

Razem z Janem Jaraczem opracowatem Leksykon manii i depresji wydany przez
wydawnictwo Termedia w roku 2010 [87]. Wspdlnie z Dominikg Dudek i Marcinem
Siwkiem zredagowatem ksiazki: Choroba afektywna dwubiegunowa — wyzwania
diagnostyczne [88] oraz Choroba afektywna dwubiegunowa — wyzwania terapeu-
tyczne [89].

Badania nad chorobg afektywng dwubiegunowg przyniosty mi miedzynarodowe
uznanie, co znalazto wyraz w licznych nagrodach. W roku 2012 uzyskatem Life-
time Achievement Award of European Bipolar Forum, a w roku 2015 — Lifetime
Achievement Award in Biological Psychiatry od World Federation of the Societies
of Biological Psychiatry. W roku 2018 otrzymatem Mogens Schou Research Award
od International Society of Bipolar Disorder. Na konferencji ISBD w Mexico City do
nagrody przedstawiat mnie Robert Post, wybitny znawca choréb afektywnych, tworca
hipotezy ,,kindlingu” w patogenezie tych zaburzen [90].

Tak wigc moje potwiecze pracy w charakterze psychiatry zajmujacego si¢ chorobg
afektywng dwubiegunowa moge oceni¢ jako wielce satysfakcjonujace.
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