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1. Imig i nazwisko

Dmitrii M. Davydov (poprzednio uzywane: Dmitry M. Davydov)

2. Dyplomy i stopnie naukowe

2006 dyplom psychiatry i narkologa, wydany przez Rosyjska Akademie Medyczng
Szkolenia Podyplomowego, Moskwa, Rosja

1991 stopien doktora nauk medycznych, wydany przez Instytut Fizjologii
Normalnej im. P.K. Anochina, Rosyjskiej Akademii Nauk (RAS), Moskwa,
Rosja; dyscyplina - fizjologia normalna, tytut rozprawy ,,Fizjologiczna
analiza Swiadomosci 1 nie§wiadomos$¢ motywacji do odpowiedzi werbalnych”

1986 dyplom lekarza medycyny, wydany przez Pierwszy Moskiewski Panstwowy
Uniwersytet Medyczny im. Seczenowa (MSMU), Moskwa, Rosja

3. Zatrudnienie w instytucjach naukowych

01/02/2018 Wyzsza Szkota Spoteczno — Przyrodnicza im. Wincentego
Pola w Lublinie, Polska
Wyktadowca

01/10/2013-22/08/2015 Instytut Studiéw Zaawansowanych Moskiewskiego
Panstwowego Uniwersytetu Humanistycznego im.
Szotochowa, Rosyjskiego Ministerstwa Edukacji i Nauki,
Moskwa, Rosja
Odwiedzajgcy naukowiec (0,5)

06/03/2013-30/01/2018 Laboratorium neuroimmunopatologii ogélnej i okotoporodowe;j
Instytutu Patologii Ogoélnej i Patofizjologii Rosyjskiej
Akademii Nauk, Moskwa, Rosja.
Glowny naukowiec

01/11/2010-05/03/2013 Laboratorium fizjologii ogdlnej uktadow funkcjonalnych
Instytutu Fizjologii Normalnej Rosyjskiej Akademii Nauk
(RAS), Moskwa, Rosja
Gilowny naukowiec

07/01/2010-30/01/2011 Moskiewskie Centrum Badawcze Narkologii, Moskwa,
Rosja
Psychiatra (0,5)



02/06/2008-31/12/2009 Jednostka u1061 neuropsychiatria: badania
epidemiologiczne i kliniczne, Narodowy Instytut Zdrowia
1 Badan Medycznych (INSERM), Montpellier, Francja
Pracownik naukowy

04/07/2007-30/05/2008 Zaktad biochemii eksperymentalnej i immunologii
Moskiewskiego Centrum Badawczego Narkologii, Moskwa,
Rosja
Gtowny naukowiec (0,5)

05/07/2006-26/06/2007 Wydziat Psychologii Katolickiego Uniwersytetu w Louvain
(UCL), Louvain-la-Neuve, Belgia
Pracownik naukowy

01/02/2005-01/07/2006 Zaktad biochemii eksperymentalnej i immunologii
Moskiewskiego Centrum Badawczego Narkologii, Moskwa,
Rosja
Glowny naukowiec

28/01/2003-31/01/2005 Katedra medyczno-psychologicznej profilaktyki narkomanii
Moskiewskiego Centrum Badawczego Narkologii, Moskwa,
Rosja
Glowny naukowiec

24/03/2001-31/12/2002 University of Southampton, Southampton, Wielka Brytania
Pracownik naukowy

01/01/1999-21/03/2001 Centrum Badan Zdrowia Psychicznego Rosyjskiej
Akademii Nauk (RAS), Moskwa, Rosja
Gtowny naukowiec (0,5)

14/04/2000-21/03/2001 Dziat pilnej pomocy psychiatrycznej w nagtych
przypadkach Narodowego Centrum Badawczego Psychiatrii
Spotecznej i Sagdowej im. Serbsky’ego, Moskwa, Rosja
Starszy naukowiec

24/06/1997-13/04/2000 Laboratorium neurofizjologii klinicznej / Zaktad zaburzen
neuropsychiatrycznych Narodowego Centrum Badawczego
Psychiatrii Spotecznej 1 Sagdowej, Moskwa, Rosja
Starszy naukowiec

19/03/1993-23/06/1997 Laboratorium stanéw napadowych / Zaktad zaburzen
neuropsychiatrycznych Narodowego Centrum Badawczego
Psychiatrii Spotecznej i Sagdowej, Moskwa, Rosja
Starszy naukowiec



27/12/1991-18/03/1993 Laboratorium stanow napadowych / Zaktad zaburzen
neuropsychiatrycznych Narodowego Centrum Badawczego
Psychiatrii Spotecznej i Sagdowej, Moskwa, Rosja
Pracownik naukowy

30/01/1990-26/12/1991 Laboratorium stanow napadowych / Zaktad zaburzen
neuropsychiatrycznych Narodowego Centrum Badawczego
Psychiatrii Spotecznej i Sagdowej, Moskwa, Rosja
Mitodszy pracownik naukowy

31/12/1986-30/12/1989 Katedra Fizjologii Normalnej, Pierwszego Moskiewskiego
Panstwowego Uniwersytetu Medycznego im. Seczenowa
(MSMU), Moskwa, Rosja
Doktorant

01/09/1986-30/12/1986 Laboratorium kardiologii eksperymentalnej Instytutu
Fizjologii Normalnej im. P.K. Anochina Rosyjskiej
Akademii Nauk (RAS), Moskwa, Rosja
Pomocnik badawczy

4. Podstawowe osiggniecie naukowe.
Jako osiggnigcie naukowe, o ktorym mowa w art. 16 ust. 2 ustawy z dn.
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003 nr 65 poz. 595 z pozn.
zm.) niniejszym wskazuje jednotematyczny cykl publikacji pod
wspolnym tytulem “Aktywnosé¢ sercowo-naczyniowa jako miernik
ogolnej kondycji zdrowotnej i odpornosci na zdrowie”.

4.1 Publikacje zawarte w osiggnigciu

Wskazany monotematyczny cykl publikacji obejmuje nast¢pujace prace:

[O1] Davydov DM (100%). Health in medicine: The lost graal. J Psychosom Res.
2018;111:22-26. DOI: 10.1016/j.jpsychores.2018.05.006

IF =2.809
Jestem jedynym autorem tej pracy.

[02] Davydov DM (100%). Alexithymia as a health risk and resilience factor. J
Psychosom Res. 2017;101:66-67. DOI: 10.1016/j.jpsychores.2017.08.004

IF =2.809
Jestem jedynym autorem tej pracy.



[O3] Davydov DM (100%). Cardiac vagal tone as a reliable index of pain chronicity
and severity. Pain. 2017;158(12):2496-2497. DOI:
10.1097/j.pain.0000000000001071

IF =5.445
Jestem jedynym autorem tej pracy.

[O4] Davydov DM (60%) , Naliboff B (15%), Shahabi L (15%), Shapiro D (10%).
Asymmetries in reciprocal baroreflex mechanisms and chronic pain severity:
Focusing on irritable bowel syndrome. Neurogastroenterol Motil.
2018;30(2):13186. DOI: 10.1111/nmo0.13186

IF =3.617

Wkiad wlasny w powstanie tej publikacji szacuje si¢ na 60%. Obejmowat nastgpujace etapy
przygotowania pracy: a) formutowanie tematoéw i celéw badawczych (50%); b) wybor metody
badawczej (80%); c) zbieranie danych / wykonanie badan (0%); d) analiza i interpretacja wynikow
badan (100%); e) techniczne przygotowanie publikacji (70%).

[O5] Davydov DM (60%), Czabak-Garbacz R (40%). Orthostatic cardiovascular
profile of subjective well-being. Biol Psychol. 2017;123:74-82. DOI:
10.1016/j.biopsycho.2016.11.014

IF =3.070
Wktad wlasny w powstanie tej publikacji szacuje si¢ na 60%. Obejmowat nast¢pujace etapy
przygotowania pracy: a) formulowanie tematow i celow badawczych (60%); b) wybor metody
badawczej (50%); c) zbieranie danych / wykonanie badan (60%); d) analiza 1 interpretacja
wynikow badan (60%); e) techniczne przygotowanie publikacji (60%).

[06] Perlo St (50%), Davydov DM (50%). “Chronic Pain and the Brain”
Impairment: Introducing a Translational Neuroscience-Based Metric. Pain Med. The
Oxford University Press; 2016;17(5):799-802. DOI: 10.1093/pm/pnw024

IF =2.324
Wktad wlasny w powstanie tej publikacji szacuje si¢ na 50%. Obejmowat nast¢pujace etapy
przygotowania pracy: a) formulowanie tematow i celoéw badawczych (60%); b) techniczne
przygotowanie publikacji (40%).

[O7] Davydov DM (60%) , Naliboff B (15%), Shahabi L (15%), Shapiro D (10%).
Baroreflex mechanisms in Irritable Bowel Syndrome: Part I. Traditional indices.
Physiol Behav. 2016;157:102—-108. DOI: 10.1016/j.physbeh.2016.01.042

IF =2.461
Wkiad wlasny w powstanie tej publikacji szacuje si¢ na 60%. Obejmowat nastgpujace etapy
przygotowania pracy: a) formutowanie tematow i celow badawczych (50%); b) wybor metody
badawczej (80%); c) zbieranie danych / wykonanie badan (0%); d) analiza i interpretacja wynikow
badan (100%); e) techniczne przygotowanie publikacji (70%).
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[O8] Davydov DM (60%), Perlo S? (40%). Cardiovascular activity and chronic pain
severity. Physiol Behav. 2015;152(Pt A):203-216. DOI:
10.1016/j.physbeh.2015.09.029

IF =2.461

Wkiad wlasny w powstanie tej publikacji szacuje si¢ na 60%. Obejmowat nastgpujace etapy
przygotowania pracy: a) formutowanie tematoéw i celoéw badawczych (60%); b) wybor metody
badawczej (100%); c) zbieranie danych / wykonanie badan (0%); d) analiza 1 interpretacja
wynikow badan (80%); e) techniczne przygotowanie publikacji (60%).

[O9] Davydov DM (60%), Luminet O (20%), Zech E (20%). An externally oriented
style of thinking as a moderator of responses to affective films in women. Int J
Psychophysiol. 2013;87(2):152-164. DOI: 10.1016/}.ijpsycho.2012.12.003

IF =2.596

Wktad wlasny w powstanie tej publikacji szacuje si¢ na 60%. Obejmowat nastepujace etapy
przygotowania pracy: a) formulowanie tematow i1 celoéw badawczych (5%); b) wybdr metody
badawczej (55%); c) zbieranie danych / wykonanie badan (100%); d) analiza i interpretacja
wynikow badan (70%); e) techniczne przygotowanie publikacji (65%).

[010] Davydov DM (50%), Stewart R (15%), Ritchie K (15%), Chaudieu | (20%).
Depressed mood and blood pressure: The moderating effect of situation-specific
arousal levels. Int J Psychophysiol. 2012;85(2):212-223. DOI:
10.1016/j.ijpsycho.2012.04.011

IF =2.596
Wkiad wlasny w powstanie tej publikacji szacuje si¢ na 50%. Obejmowat nastgpujace etapy
przygotowania pracy: a) formutowanie tematdw 1 celoéw badawczych (60%); b) wybdr metody
badawczej (60%); ¢) zbieranie danych / wykonanie badan (0%); d) analiza 1 interpretacja wynikow
badan (70%); e) techniczne przygotowanie publikacji (70%).

[010a] Davydov DM (60%), Zech E (20%), Luminet O (20%). Affective context of
sadness and physiological response patterns. J Psychophysiol. 2011;25(2):67-80.
DOI: 10.1027/0269-8803/a000031

IF=0.917

Wkiad wlasny w powstanie tej publikacji szacuje si¢ na 60%. Obejmowat nastgpujace etapy
przygotowania pracy: a) formutowanie tematdéw i celow badawczych (15%); b) wybor metody
badawczej (60%); c) zbieranie danych / wykonanie badan (100%); d) analiza i interpretacja
wynikow badan (70%); €) techniczne przygotowanie publikacji (55%).

[O11] Davydov DM (65%), Shapiro D (20%), Goldstein IB (15%). Relationship of
resting baroreflex activity to 24-hour blood pressure and mood in healthy people. J
Psychophysiol. 2010;24(3):149-160. DOI: 10.1027/0269-8803/a000012

IF=1.167

Wktad wlasny w powstanie tej publikacji szacuje si¢ na 65%. Obejmowat nastgpujace etapy
przygotowania pracy: a) formutowanie tematow i celow badawczych (60%); b) wybor metody
badawczej (75%); c) zbieranie danych / wykonanie badan (0%); d) analiza 1 interpretacja wynikow
badan (100%); e) techniczne przygotowanie publikacji (90%).
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[012] Davydov DM (70%), Stewart R (10%), Ritchie K (10%), Chaudieu | (10%).
Resilience and mental health. Clin Psychol Rev. 2010;30(5):479-495. DOI:
10.1016/j.cpr.2010.03.003

IF =8.897

Wkiad wlasny w powstanie tej publikacji szacuje si¢ na 70%. Obejmowat nastgpujace etapy
przygotowania pracy: a) formulowanie tematow 1 celdéw badawczych (70%); b) techniczne
przygotowanie publikacji (70%).

[013] Davydov DM (50%), Shapiro D (20%), Cook IA (20%), Goldstein | (10%).
Baroreflex mechanisms in major depression. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry. 2007;31(1):164-177. DOI: 10.1016/j.pnpbp.2006.08.015

IF=4.361

Wkiad wlasny w powstanie tej publikacji szacuje si¢ na 50%. Obejmowat nastepujace etapy
przygotowania pracy: a) formutowanie tematoéw i celéw badawczych (60%); b) wybor metody
badawczej (70%); c) zbieranie danych / wykonanie badan (0%); d) analiza i interpretacja wynikow
badan (70%); e) techniczne przygotowanie publikacji (60%).

4.2 Cel naukowy

Glownym celem naukowym wspomnianego osiggnigcia naukowego bylo
opracowanie podstaw teoretycznych i eksperymentalnych / praktycznych propozycji
wskaznikow indywidualnych zasobéw zdrowotnych, majacych wesprze¢ definicje
zdrowia WHO (Swiatowej Organizacji Zdrowia), wedtug ktorej zdrowie to ,,stan
pelnego blogostanu fizycznego, psychicznego 1 socjalnego, a nie tylko brak choroby
albo niemocy” !, a tym samym poprawi¢ jakos¢ opieki zdrowotnej. Ogélny opis
osiggnigcia zostat przedstawiony w publikacji [O1].

Zdefininiowanie pojecia indywidualnego zdrowia oraz jego obiektywnych
wskaznikow stanowi nadal ogromne wyzwanie biomedycyny i opieki zdrowotne;.
Wielu naukowcow krytykuje definicj¢ zdrowia WHO jako nicosiggalny cel 23,
uwazajac t¢ konceptualizacje zdrowia za zawodng, poniewaz dotychczas nie
zatwierdzono zadnych biologicznych wskaznikdéw oceniajacych zdrowie. Szereg
badaczy twierdzi tez, ze indywidualne wskazniki zdrowia nie sa odpowiednie do
oceny wydajnos$ci ustug opieki zdrowotnej, poniewaz indywidualne zdrowie 1 jego
determinanty sg bardzo ztozone “.

Problem jaki stanowi ,,pomiar” zdrowia jest $cisle zwigzany ze wspotczesnymi
ogromnymi wyzwaniami, zwigzanymi z nadmierng diagnostyka,
wielochorobowoscig i zbytecznym stosowaniem lekow (whacznie z epidemia
naduzywania opioidow), a takze kryzysami krajowych systemow zdrowotnych. W
rezultacie lekarze, ekonomisci i inni pracownicy ochrony zdrowia poprosili
naukowcow o rehabilitacj¢ pierwotnej definicji zdrowia WHO poprzez opracowanie
jego obiektywnych wskaznikow >°.



4.3 Osiagniete wyniki

Najwazniejsze wyniki, na ktore sktada si¢ osiggnigcie naukowe podlegajace ocenie,
opisuj¢ ponizej w kolejnych punktach.

Opublikowany przeze mnie ostatnio artykut zawiera krytyczng analize r6znych naukowych
opracowan biomedycznych dotyczacych zdrowia i choroby oraz podsumowanie moich wszystkich
poprzednich prac eksperymentalnych i przegladowych, zwigzanych z biologicznymi markerami
cigzkos$ci uposledzenia zdrowia w réznych zaburzeniach oraz wydolno$ciag mechanizmow
odporno$ciowych (dosrodkowych, centralnych i odsrodkowych), dokonane nie tylko w celu
uogolnienia wynikow, ale przede wszystkim zasugerowania praktycznego zastosowania tych
wskaznikow W ocenie ,,zdrowia catego cztowieka”, a tym samym rehabilitacji pierwotnej definicji
zdrowia WHO [O1].

Moje badania eksperymentalne i przegladowe wykazaty, ze specyficzne funkcje uktadu sercowo-
naczyniowego obejmuja zar6wno procesy niszczace jak i przywracajace zdrowie [04-013], a
zintegrowana informacja o indywidualnym zdrowiu moze by¢ uzyskana z pomiaréw odruchowej
regulacji cisnienia krwi z udzialem baroreceptoréw, a zwlaszcza odsrodkowych i dosrodkowych
komponentéw jej wzmocnienia i hamowania [O4, O7, O11, O13]. Dane te moga by¢ rowniez
wykorzystane do $ledzenia postepu interwencji W obszarze modyfikowalnego ryzyka
zdrowotnego, a takze indywidualnych czynnikow ochronnych [O1]. Z kolei badania oceniajace
wplyw funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego na regulacj¢ nastroju u oséb zdrowych
oraz u pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi umozliwity przeanalizowanie potencjalnej
zasadnosci uzycia takich danych do okreslania wskaznikéw zdrowia psychicznego. Do analizy
wigkszosci uzyskanych danych eksperymentalnych wykorzystatem korelacje momentu produktu
Pearsona, ogdlne modele liniowe wedlug metody typu III (GLM), dodatkowy zestaw makr
programu SPSS do oceny istotnosci i poufno$ci przedziatow moderacji (za pomoca techniki
Johnsona-Neymana) oraz mediacje wynikow analiz regresji. Tam, gdzie byto to konieczne,
uzytem czesciowej 12 jako miary sity oddziatywania (wielko$ci efektu), ktora jest porownywalna
z warto$cig R?, wyrazajaca procent wyjasnianej wariancji.

Mechanizm dosrodkowy odpornosci psychicznej w badaniu klinicznym

W jednym z moich badan uczestniczyto 28 kobiet i m¢zczyzn z cigzkg depresja jednobiegunows,
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, znajdujacych si¢ w czgsciowej remisji i nie chorujacych na
schorzenia sercowo-naczyniowe lub inne powazne choroby. Grupe kontrolng stanowito 28
zdrowych o0sob, dobranych pod wzglgdem pfci, wieku i pochodzenia etnicznego [O13]. Obie
grupy poréwnano pod katem negatywnych cech afektywnych (takich jak ekspresja gniewu,
Wrogosé, obronnosé, lek), spontanicznej (zamknieta petla) aktywnosci odruchu z baroreceptorow,
czestosci 1 zmienno$ci rytmu serca, skurczowego cisnienia tetniczego oraz ,,podwojnego
produktu” (iloczynu skurczowego ci$nienia tgtniczego i czgstosci akcji serca) W spoczynku.
Stwierdzitem, Ze pacjenci z depresja mieli wyzsza ogolng aktywnos$¢ wspotczulng (wysokie
wartos$ci ci$nienia krwi i zmienno$¢ rytmu serca o niskiej czgstotliwosci) oraz nizszg aktywnos¢
przywspotczulng (wysoka czestoscia akcji serca i obnizong zmiennoscig rytmu serca o wysokiej
czestotliwosci) z zaburzeniami metabolizmu serca okreslonymi przez ,,produkt podwojny”.
Wykazywali tez nizsza czuto$¢ odruchu z baroreceptorow, zwigzang z wyzszym wzmocnieniem
sktadnika dosrodkowego bez jednoczesnego odpowiedniego wzmocnienia regulacji sktadnika
odsrodkowego (,,deaferentacja” odruchu). Powodowato to wyzszg liczbe skutecznych
kompensacyjnych reakcji odruchowych z baroreceptorow (odruchows ,,reaferentacje”). Leki
przeciwdepresyjne i obnizony nastrdj miaty dodatkowy niezalezny wptyw na czuto$¢ odruchu z
baroreceptorow poprzez komponent odprowadzajacy petli odruchu z baroreceptoréw serca.



Przeprowadzone badanie potwierdzito wczeéniejsze dane literaturowe, wskazujac, ze u 0séb
zdrowych wyzsza czuto$¢ odruchu z baroreceptorow jest determinowana przez oba elementy, a
wigc zard6wno niski przyrost sktadnika dosrodkowego ,,wspotczulnego”, ograniczony przez
objeto$¢ wyrzutowg jak rowniez Wysoki wzrost jego sktadnika odsrodkowego, zwigzanego z
regulacja przywspotczulng cyklu serca (tj. wzajemne oddziatywanie przywspotczulno -
wspoétczulne). Nie byto to wynikiem zwigkszenia regulacji czy tez kompensacji komponentu
odsrodkowego w stosunku do sktadnika dosrodkowego odruchu z baroreceptorow (tj. koaktywacji
przywspoiczulno-wspoéiczulnej). W przeciwienstwie do tego, u pacjentow z depresjg wysoka
czuto$¢ odruchu z baroreceptorow byta determinowana jedynie duzym wzmocnieniem
odsrodkowego komponentu przywspotczulnego poprzez kompensacje zwiekszonego wzmocnienia
sktadnika dosrodkowego (wspotaktywacja przywspotczulno-wspotczulna lub mechanizm
,kompensacji”). Ten kontrast regulacji czulosci odruchu z baroreceptoréw byt potaczony z
roéznicg w zmienno$ci wzmocnienia odruchowej odpowiedzi na zmiany cisnienia krwi z bardziej
stabilng lub ograniczong czutoscig odruchu z baroreceptoréw dla wzmocnienia mechanizmu
kompensacyjnego. Wyniki badania wskazuja, ze tak korzystne jak i szkodliwe skutki zmian
wrazliwo$ci odruchu z baroreceptoréw na czynnos$¢ serca powinny by¢ oceniane pod katem
mechanizmow, stanowiacych ich podstawe: mechanizmu o wigkszej sile i szerszym zakresie
,rozprzezenia” komponentéw odsrodkowo-dosrodkowych (tj. ,,rozprzezenia” wspotczulno-
przywspotczulnego) badz mechanizmu bardziej spojnej we wzroscie i zakresie kompensacji
komponentow odsrodkowo-dosrodkowych (tj. kompensacji lub koaktywacji wspotczulno-
przywspotczulnej). Pierwsza sytuacja wiacza metabolizm bardziej ekonomiczny energetycznie,
kontrastujac z bardziej energochtonnym metabolizmem serca w drugim przypadku. W
przeciwienstwie do 0sob zdrowych, pacjenci z depresja wykazywali zwigzki pomiedzy
intensywno$cig metabolizmu serca (,,produkt podwojny”) i aktywnos$cig sktadnika od$rodkowego
odruchu z baroreceptorow oraz zakresu dziatania (tj. ustalonego — ,,set-point™) skurczowego
ci$nienia krwi dla odruchowych odpowiedzi z baroreceptoréw. Moze to odzwierciedla¢ ogolne
przeltaczanie z trybu energooszczednego (wzajemno$¢ wspotczulno-przywspotczulna)
autonomicznej regulacji metabolizmu serca u osob zdrowych do réznigcego si¢ od
homeostatycznego, energetycznie kosztownego trybu autonomicznego (ko-aktywacji
wspotczulno-przywspodiczulnej) u 0sdb chorych. Znaczenie zakresoOw dziatania i trybow
autonomicznych w odniesieniu do wzmocnienia, bramkowania i mechanizméw fazowych
regulacji odruchu z baroreceptoréw ocenitem dogl¢bnie roéwniez w badaniach pacjentow z bolem
przewleklym [O4, O7].

Powazne zaburzenia depresyjne poza wzmocnieniem odruchu z baroreceptorow, wptywaty takze
na inne mechanizmy, takie jak fazy odruchu z baroreceptorow, oceniane przez opoznienie lub
latencje pomiedzy zmianami skurczowego cisnienia Krwi i odstgpu RR oraz proces bramkowania
odruchu z baroreceptorow, okreslany na podstawie szeregu skutecznych reakcji odruchowych z
baroreceptorow, zmieniajacych skurczowe cisnienie krwi [O13]. Opo6znienie odruchu z
baroreceptorow bylo zwigzane z wzgledng dominacja wspotczulng, wynikajaca glownie z supresji
przywspotczulnej (nizszego poziomu zmiennosci rytmu serca o wysokiej czestotliwosci). Proces
bramkowania odruchu z baroreceptoro6w miat zwigzek ze wzgledng dominacja wspotczulna,
glownie z wptywem aktywacji uktadu wspotczulnego (szerszy zakres cisnienia krwi) na
cato$ciowg i opdzniong reakcje¢ odruchu z baroreceptorow. W szybkich reakcjach odruchowych z
baroreceptorow proces bramkowania odruchu z baroreceptorow byt zwiazany ze wzgledna
dominacjg przywspotczulng, gtdwnie wptywem aktywacji przywspotczulnej (wyzszym
wzglednym poziomem zmiennosci rytmu serca o wysokiej czgstotliwosci). To przeciwienstwo
moze by¢ potaczone z zaleznoscia szybkiej fazy odruchu z baroreceptorow od wahan
skurczowego cisnienia krwi (zakres nastawczy ,,set point” ci$nienia krwi) blizszego stanowi
roéwnowagi cisnienia skurczowego krwi (Sredniemu ci$nieniu krwi) i opdznionych reakcji
odruchowych z baroreceptoréw na odchylenia skurczowego cisnienia krwi od $redniego
skurczowego ci$nienia krwi. Na przyktad hiperaktywacja wspdiczulna u pacjentow z depresja
moze powodowac podwyzszenie skurczowego cisnienia krwi i przesunigcie zakresu nastawczego



(set-point) skurczowego cisnienia krwi w reakcjach odruchowych z baroreceptorow z powodu
mechanizmu ,,odbarczenia = deaferentacji” (hamowania) odruchu z baroreceptorow, czemu
towarzyszy jednoczasowy lub nastepczy kompensacyjny wzrost liczby op6znionych reakcji
odruchowych z baroreceptoréw (zalezna od bramkowania ,,reaferentacja” baroreceptorow)
oceniany na podstawie wynikow skutecznos$ci odruchu z baroreceptorow. U pacjentow z depresja
w stanie spoczynku zwigkszalo to catkowitg liczbe reakcji odruchowych z baroreceptoréw na
wzrost skurczowego ci$nienia krwi do niemal 100%. Jednak ten rodzaj kompensacji, szacowany
na podstawie ,,podwodjnego produktu”, wydawat si¢ niewystarczajacy, aby poprawi¢ metabolizm
serca u osob z depresja. Dlatego tez zasugerowatem, ze liczba opdznionych reakcji odruchowych z
baroreceptorow mogta by¢ kolejnym markerem stanu stresowego, na ktory miat takze wptyw wiek
pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi.

Uzyskane przeze mnie dane byly zgodne z hipoteza, ze zmiana czutosci odruchu z
baroreceptorow, oceniana na podstawie roznych komponentow odruchéw baroreceptywych i
regulowanych nie proceséw docelowych, moze by¢ rozna adaptacyjnie. Rzeczywiscie, pacjenci z
depresja ze wspolistniejaca koaktywacja wspotczulng 1 przywspotczulng moga znajdowac si¢ w
fizjologicznie ,,krytycznym” stanie (nadpobudliwos$ci) lub przewlektym stresie, natomiast pacjenci
z wzajemng aktywacja wspodtczulng i supresja przywspotczulng wydaja si¢ by¢ uwrazliwieni na
nawracajace ostre zdarzenia stresujace (tj. na odpowiedzi walki lub ucieczki). Jezeli w obu
przypadkach wzmozona praca serca, spowodowana pobudzeniem wspoétczulnym potgczonym z
aktywacja przywspoiczulng w ciaglym stresie lub w potaczeniu z supresja przywspoiczulng z
uwrazliwieniem na ostry stres, nie jest wspierana energetycznie przez metaboliczne czynniki
protekcyjne, to moze dojs¢ do wystapienia ztosliwych komorowych zaburzen rytmu i naglej
$mierci Sercowej.

U pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi wykryto tez inny mechanizm zwigzany z nastrojem
depresyjnym, wptywajacy na regulacje cyklu serca [O13]. Bezposredni wptyw kory
przedczotowej na kontrole odruchu z baroreceptoréw moze thumaczy¢ uposledzenie wrazliwos$ci
odruchu z baroreceptorow zwigzanej z obnizonym nastrojem. Wydaje si¢, ze zachodzi to w korze
przedczotowej poprzez obnizenie regulacji sity komponentu odsrodkowego odruchu z
baroreceptorow.

Mechanizm odsrodkowy odpornosci nastroju w badaniu z mieszanym modelem
laboratoryjno-ambulatoryjnym

Kolejny wykonany przez mnie eksperyment zostat przeprowadzony na 213 zdrowych kobietach i
mezczyznach w celu doglebnego zbadania wywotanych przez obnizony nastroj zaburzen
odruchowej regulacji cisnienia krwi z udzialem baroreceptoréw [O11]. W laboratorium, w
spokoju ocenialem spontaniczng aktywnos¢ odruchowg baroreceptorow przy uzyciu techniki
sekwencyjnej, a nastgpnie W warunkach ambulatoryjnych rejestrowatem przez 24-godziny
cisnienie Krwi i odnotowywatem zmiany nastroju (metoda zapisow w dzienniczku). Wzorce
komponentéw odruchu z baroreceptoréw byly istotnymi predyktorami 24-godzinnego $redniego
poziomu ambulatoryjnego ci$nienia krwi, jego zmienno$ci dobowej 1 dziennych ocen nastroju.
WyKkryto trzy mechanizmy regulacyjne: (1) oddziatywania migdzy zwigkszong aktywnoS$cig
dosrodkowych i odsrodkowych sktadowych sercowych odruchu z baroreceptorow, (2)
wzmocnienie sygnalow aferentnych, zwigzanych z szybkimi odpowiedziami sercowymi na
aktywacje baroreceptorow oraz (3) wzmocnienie sygnatow aferentnych, zwigzanych z poznymi
odpowiedziami sercowymi na hamowanie baroreceptorow. Interakcja pomiedzy sktadowymi
dosrodkowymi i odsrodkowymi odruchu z baroreceptorow wydaje si¢ niezaleznie determinowac
srednie wartos$ci skurczowego cisnienia krwi i pozytywny nastrdj. Wptyw mechanizmu aktywacji
baroreceptorow na subiektywne dobre samopoczucie (oceniane poprzez dobre i zwawe
usposobienie) byt zalezny od réznicy cisnienia skurczowego W stanie czuwania i we $nie,
natomiast wptyw mechanizmu hamujgcego baroreceptory na subiektywne zte samopoczucie



(oceniane przez zestresowanie i senno$¢) byt warunkowany réznicg cisnienia rozkurczowego Krwi
W stanie czuwania 1 we $nie.

Sugeruje to, ze mechanizm aktywacji baroreceptoréw odgrywa istotng role w regulacji
pobudzeniowo ”pozytywnego” sktadnika dobrego samopoczucia u oséb zdrowych, potwierdza tez
hipoteze dotyczaca jego roli w regulacji cisnienia krwi w czasie snu. Z kolei mechanizm
,roztadowywania” baroreceptorow ma znaczenie w regulacji pobudzeniowo ,,negatywnego”
sktadnika subiektywnego dobrego samopoczucia i zapewnia jego wspomaganie w regulacji
ci$nienia krwi w okresie czuwania.

Stwierdzenie ujemne;j zaleznosci szybkiego odruchowego wzrostu cis$nienia tetniczego z
wartosciami ci$nienia krwi w nocy jest zgodne z hipoteza, ze sygnaty aferentne aktywujace
baroreceptory moga przewlekle thumi¢ nerkowsg aktywno$¢ wspotczulng. Umozliwia to bardziej
wydajne wydalanie spozywanego w dzien sodu, zapobiegajac tym samym nocnemu Wzrostowi
objetosci i cisnienia krwi, co moze poprawiac sen (zmniejsza¢ pobudzenie nocne), a tym samym
pomagaé¢ w utrzymaniu ,,pozytywnego” poziomu pobudzenia w ciagu dnia ’. W przeciwienstwie
do tego, pozytywna korelacja zwigzanego z odruchem z baroreceptoréow szybkiego spadku
ci$nienia krwi i obnizenia Ci$nienia krwi w ciggu dnia jest zgodna z hipoteza, ze sygnaty aferentne
hamujace baroreceptory moga przewlekle pobudza¢ nerkowg aktywno$¢ wspotczulng. Umozliwia
to zwigkszenie objetosci krwi, podtrzymujacej wyzsze ci$nienie krwi w ciggu dnia i pobudzenie
ZWiazane ze stresem ’. Otrzymane wyniki podkreslaja znaczenie mechanizméw regulacyjnych
odruchu z baroreceptorow zarowno w regulacji poziomu cisnienia krwi w cyklu dobowym, jak i
dobrostanu psychicznego.

W oparciu o przeprowadzone badania zaproponowatem dwa ,,proste” modele mediacji pomiedzy
aktywnoscig ,,baroreceptywna” i nastrojem w ciggu dnia: (i) zwigkszenia aktywacji
baroreceptorow oraz (ii) wzmocnienia hamowania baroreceptoréw, determinujace wickszg roéznice
ci$nienia krwi w Stanie czuwania i snu, wptywajace na subiektywne wzorce nastroju - ,,pozytywny
(z wyzszym poziomem szczgsécia i wiekszg zwawoscia) lub ,, negatywny” (z wyzszym
zestresowaniem i wigksza sennoscia), w zalezno$ci od odpowiednio regulowanego nizszego
cisnienia skurczowego w ciggu nocy lub wyzszego cisnienia rozkurczowego w ciggu dnia. Zmiana
tych wzorcow nastroju mogtaby by¢ uwazana za psychologiczne markery normalizacji ciSnienia
krwi lub zaburzen zwigzanych z mechanizmami odruchu z baroreceptorow.

Przy uwzglednieniu faktu, ze dtugoterminowa kontrola ci$nienia tetniczego jest wynikiem
dziatania wielu czynnikéw hormonalnych, neuronalnych i wewngtrznych, kluczowym stato si¢
ustalenie w dtuzszym czasie (przez kilka lat), na wigkszej probie, wzglednego znaczenia
wykrytych mechanizméw w odpornosci psychicznej i somatycznej [O12]. Aby uprosci¢ badania
kliniczne na kolejnej populacji, protokét z okotodobowym badaniem zmian cisnienia tgtniczego
zastapion0 przez jego zamiennik - protokot ortostatycznych zmian ci$nienia tgtniczego [O10].

Mechanizmy eferentne odpornosci psychicznej w prospektywnym badaniu populacyjnym

W kolejnym badaniu [O10] oceniatem zmiany wyrazenia objawow depresyjnych u 1046 osob w
dwoch punktach czasowych, tj. przy wlaczeniu do badania, gdy ci$nienie krwi mierzono
wielokrotnie w warunkach wigkszego (pozycja stojaca lub oczekiwanie na wywiad) i mniejszego
pobudzenia (pozycja lezaca na wznak lub czas po wywiadzie), a nastepnie po 4 latach obserwacji.
Zauwazono, ze wyzsze warto$ci skurczowego ci$nienia tetniczego mierzone w warunkach
wigkszego pobudzenia, np. w stresie ortostatycznym, byly zwigzane z nizszymi $rednimi
objawami depresyjnymi (gtdbwnie w ocenie negatywnego nastroju) oraz ze spadkiem nastroju
depresyjnego po 4 latach (gtéwnie ze wzrostem oceny nastroju pozytywnego). Natomiast wyzsze
skurczowe cisnienie krwi w warunkach mniejszego pobudzenia, tj. w pozycji na wznak, byto
zwigzane zardwno Z wyzszymi Srednimi objawami depresyjnymi (gtdéwnie w ocenie negatywnego
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nastroju), jak 1 wzrostami objawow depresyjnych z czasem (gldwnie ze spadkiem oceny
pozytywnego nastroju). Uzyskane rezultaty byty zgodne z moimi wcze$niejszymi obserwacjami
[O11] i potwierdzily, ze nizszy dzienny (tj. podczas wickszego pobudzenia), ale nie nocny (tj. nie
podczas mniejszego pobudzenia), poziom ci$nienia skurczowego krwi byt zwigzany z obnizeniem
,»Pozytywnego” nastroju podczas dnia.

Zasugerowalem, ze u podstaw odnotowanej w moich badaniach zalezno$ci migdzy afektem a
ci$nieniem krwi lezg niektore mechanizmy sprzezenia zwrotnego i dziatania bezposredniego. Na
przyktad u os6b z depresja pozytywny zwiazek miedzy niskim nastrojem i pézniejszym
nadci$nieniem moze by¢ czescig mechanizmu ujemnego sprzezenia zwrotnego, a podwyzszony
poziom ci$nienia krwi moze by¢ fizjologiczng odpowiedzig ochronng na negatywne uczucia,
zwigzane ze stresujgcymi zdarzeniami, podobnie do regulacji cisnienia krwi w odpowiedzi na bol
[03, O4, O7]. Z drugiej strony, zwigzek poczatkowego niskiego cisnienia krwi i negatywnego
nastroju po latach moze by¢ wynikiem niedostatecznego mechanizmu ochrony przed
negatywnymi doswiadczeniami (tj. matego wzrostu ci$nienia krwi w obliczu stresujacych
wydarzen). Moze to odzwierciedla¢ mniej wydajny system odpornosci psychicznej [O12], a przez
to wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem pdzniejszych zaburzen afektywnych. Rzeczywiscie,
uczestnicy, ktorzy na poczatku w sytuacjach wigkszego pobudzenia, rowniez zwigzanego ze
stresem ortostatycznym mieli wyzsze lub takie same wartosci ci$nienia skurczowego krwi jak w
sytuacji 0 mniejszym pobudzeniu, np. w pozycji na wznak, miaty 1,6-krotnie wyzsze szanse na
zaklasyfikowanie po latach jako klinicznie niedepresyjne [O10].

Moje wczesniejsze badania sugerujg, ze dwa niezalezne, zwigzane z pobudzeniem oddziatywania
cis$nienia krwi na ,,pozytywny” i ,,negatywny” nastrdj moga posredniczy¢ w ochronie przed
zaburzeniami nastroju, wynikajagcymi z dwoch niezaleznych mechanizméw aktywacji i
hamowania baroreceptorow regulujacych dostosowanie ci$nienia krwi do zapotrzebowania
metabolicznego w odpowiedzi na wysokie i niskie wyzwania [ O11].

U zdrowych osob aktywacja baroreceptorow (np. przez zmiang pozycji ze stojacej nalezaca lub z
zerowg grawitacjg) hamuje nie tylko pobudzenie uktadu sercowo-naczyniowego, ale takze
harmonizuje je z wyzwalanym przez baroreceptory wstepujacym zahamowaniem pobudzenia
korowego w srodkowych rejonach ptatow czotowych, co z kolei hamuje ich nadmierny udziat w
poznawczym przetwarzaniu informacji afektywnych w takich sytuacjach. Jesli przezycia
perseweratywne (recyrkulacyjne negatywne myslenie) po stresujgcym zdarzeniu uwazane sg za
jedna ze $ciezek utrwalania i nasilania obnizonego nastroju, to taki mechanizm w odniesieniu do
rozwoju depresji moze by¢ szczegdlnie wrazliwy na zaburzenia Sterowanej przez odruch z
baroreceptorow jednoczesnej ochrony procesow sercowo-naczyniowych i korowych przed ich
nadmiernym pobudzeniem, a zatem moze by¢ gtownym czynnikiem powstawania zwigzku
pomigdzy nieprawidlowa odruchowg baroreceptywng regulacja ci$nienia krwi w odpowiedzi na
wyzwania i poczatkiem zaburzen nastroju. Powyzsze stwierdzenie zostalo potwierdzone
wynikami mojego prospektywnego badania [O10], w ktorych zauwazytem, ze w pozycji lezacej
na wznak osoby z wyzszymi wynikami depresji wykazywaty wieksze fizjologiczne pobudzenie,
wykrywane jako wyzsze skurczowe ci$nienie krwi, podczas gdy u 0sob z nizsza oceng depresji
wystepowato zmniejszenie pobudzenia. Zgodnie z tg koncepcja osoby z wyzszymi wynikami
depresji mogty doswiadcza¢ uwarunkowanego chorobg procesu negatywnego myslenia
ruminacyjnego, wywotujacego wysokie pobudzenie korowe i sercowo-naczyniowe polaczone z
niewla$ciwg regulacja odruchu z baroreceptoréw w stosunku do obecnej normalnie u zdrowych
0sob sytuacji korowej i obwodowej ,,relaksacji”” albo reakcji obnizajgcych pobudzenie (w celu
zmniejszenia przetwarzania poznawczego wejécia aferentnego) przez adaptacyjne efekty regulacji
odruchu z baroreceptorow.

We wspomnianym prospektywnym badaniu [O10] stwierdzitem takze, ze zwigzki poziomu
symptomatologii depresyjnej i skurczowego ci$nienia krwi w sytuacjach wysokiego i1 niskiego
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pobudzenia r6znig si¢ w zaleznosci od cigzkosSci sytuacji zewnetrznej, mierzonej liczbg ostatnich
niekorzystnych wydarzen zyciowych (dodatkowy efekt moderacji srodowiskowej). Dla
wyjasnienia uzyskanych wynikow zasugerowatem w moich pracach przegladowych
dwukierunkowy model relacji cztowiek-§rodowisko [O12]. Sugestia ta zostata potwierdzona w
przeprowadzonym przeze mnie badaniu prospektywnym, ktore wykazato, ze duza liczba
wydarzen stresujgcych u niektorych uczestnikow (wiecej niz 2 ciezkie wydarzenia zyciowe) moze
by¢ kombinacjg zdarzen losowych i nielosowych, z ktorych czes¢ wptywa na wiasny fenotyp
reaktywnos$ci 0sobniczej, zwigzany z nietolerancjg na wyzwania codziennego otoczenia
spotecznego i srodowiska naturalnego. W przeciwienstwie do tego, osoby uwazane za
,bezstresowe” i ,,fagodnie zestresowane” (bez lub z 1 cigzkim wydarzeniem zyciowym) wykazaty
wariant fenotypu reaktywnos$ci zwigzany z tolerancja na codzienne otoczenie spoteczne i
srodowisko naturalne. Mogloby to wyjasni¢ nicliniowe odchylenie w modelach zaleznosci
wskaznikdw sercowo-naczyniowych i pozytywnego nastroju, mediowanych przez szereg silnych
zdarzen losowych, w ktorych srodowisko byto niepoprawnie uwazane ad hoc jako czynnik losowy
lub niezalezny od fenotypu. Rzeczywiscie, we wspomnianym badaniu liczba przesztych i
przysztych zdarzen byla fagodnie ale znaczaco skorelowana, co wskazuje na cze$ciowg stabilnosé¢
zwigzang z fenotypem lub nieprzypadkowo$¢ doswiadczania tych zdarzen (réwniez w
przyszto$ci). Obserwacja ta sugeruje rowniez, ze W tej samej populacji fenotyp reaktywnosci
chroniacy pozytywny nastroj przed negatywnymi skutkami zwigzanymi z niekorzystnymi
zdarzeniami zyciowymi moze si¢ rozni¢ w zalezno$ci od indywidualnego postrzegania lub oceny
codziennego otoczenia jako (i) przyjaznego, wymagajacego ochrony tylko w przypadkowych
stresujgcych zdarzeniach, jak to stwierdzono w grupie ,,lekko zestresowanej” lub (ii)
nieprzyjaznego, wymagajacego ochrony przed chronicznie nieprzyjaznym srodowiskiem zycia, CO
zauwazono w grupie ,,zestresowane;j”.

Dosrodkowy mechanizm odpornosci psychicznej w badaniu oséb zdrowych

Przedstawiong wczeséniej hipoteze przetestowatem i przedyskutowatem w moich dalszych
pracach, w ktorych przy uzyciu modeli wielopoziomowych przeanalizowatem efekty ochrony
nastroju, wiaczajace interakcje fenotypu reaktywnosci, takie jak aleksytymia i psychotyzm z serig
bodzcow stresujacych w postaci afektywnych filmow, tekstow i muzyki [02, 09, 89]. Jedno z tych
badan przeprowadzitem w celu przetestowania hipotezy, ze roznice w aleksytymii moga
modulowa¢ fizjologiczng reaktywnos¢ na dwa filmy afektywne, ktore, jak wykazano, wspodlnie
wywotujg negatywne uczucia (smutek), ale rozne reakcje fizjologiczne - zwigkszenie lub
zmniejszenie pobudzenia (np. przyspieszenie albo spowolnienie akcji serca), zwigzane
odpowiednio z kontekstem antypatycznym lub empatycznym [10a]. Eksperyment przeprowadzono
na kobietach (N = 26) jako osobach wykazujacych wickszg reaktywno$¢ na smutne filmy niz
mezezyzni. Reaktywnos$¢ oceniano pod katem zachowania twarzy, pobudzenia fizjologicznego i
subiektywnego przezywania. Niektore inne czynniki afektywne i poznawcze (np. depresja i
defensywnosc¢) byty brane pod uwage w celu oceny prawdopodobnego posrednictwa efektow
aleksytymii. Podczas gdy tres¢ afektywna filmow (nastawiona na wspotczucie lub ucieczka w
przykrej sytuacji) wywotata podobne smutne uczucie, potagczone z ostabionym lub zwigkszonym
pobudzeniem fizjologicznym (tj. zwolnieniem rytmu serca w przypadku przetwarzania
wspotczucia lub przyspieszeniem rytmu serca w przypadku analizy unikania przykrej sytuacji
[O10a]), wyzszy wynik aleksytymii (szczegdlnie wysokie ,,myslenie zorientowane na zewnatrz”)
byt zwigzany ze stabszymi zmianami fizjologicznymi widocznymi gtéwnie w zmianach czestosci
akcji serca (stabszym spowolnieniem lub przyspieszeniem rytmu serca). Efekt myslenia
,»Zorientowanego na zewnatrz” zmniejszyt zaroéwno efekt zwigkszania jak i thumienia pobudzenia,
odpowiednio do zawartosci urywkow filmu. Czynnik ,,my$lenia zorientowanego na zewnatrz”
moderowatl wigc reaktywno$¢ emocjonalna, oddzielajac domeng fizjologiczng reakcji
emocjonalnej od domeny subiektywnego doswiadczenia, ktora pozostawata nienaruszona.
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Wymienione efekty byly mediowane przez rézne czynniki usposobienia: niski poziom
afektywnosci (niski nastrdj depresyjny), ktory posredniczyt w efektach dziatania aleksytymii na
reakcje nadmiernego pobudzenia (np. zmniejszeniu tachykardii) lub zarzadzanie wrazeniami
(oszustwo innych osob), ktore posredniczyto w dziataniu aleksytymii na reakcje zmniejszenia
pobudzenia (np. zmniejszenia bradykardii). Inna zmienna pobudzenia sercowo-naczyniowego -
ci$nienie skurczowe krwi byta podobnie moderowana przez ten sam aspekt aleksytymii w
odpowiedzi na bodzce zwiazane z ucieczka W przykrej sytuacji, ale zmiany wielkosci
przewodnictwa skornego najprawdopodobniej byly zwigzane z innym, behawioralnym lub
poznawczym mechanizmem wplywajacym na procesy thumienia pobudzenia w odpowiedzi na
film majacy wywotywac wspotczucie.

Sugeruje to, ze wskazany aspekt aleksytymii chroni organizm (minimalizujac) przed dodatkowym
wykorzystaniem wewngtrznej energii na wspieranie afektywnego zaangazowania (emocjonalny
mechanizm regulacji pobudzenia) podczas przetwarzania tresci filmowych ukierunkowanych na
ucieczke w przykrej sytuacji. Niska odpowiedz migéni ocznych jako wskaznik niskiego uczucia
obrzydzenia do kontekstu filmu zwigzanego z ucieczka w przykrej sytuacji [O10a] réwniez
wskazywata na nizsze zaangazowanie emocjonalne w przetwarzaniu tresci tego typu filmow u
0sob, ktore osiggnely wysokie wartosci czynnika myslenia ,,zorientowanego na zewnatrz”.

Tak wiegc aspekt ,,mys$lenia zorientowanego na zewnatrz”” mozna postrzega¢ jako chronigcy
zdrowie psychosomatyczne przed awersyjnymi zdarzeniami albo wysoce awersyjnym otoczeniem,
ktore wzmacniajacymi fizjologiczne pobudzenie w celu dodatkowego wykorzystania energii
wewnetrznej, co Wykazatem takze w badaniach na pacjentach oczekujacych na operacje
kardiochirurgiczna *°.

Innym mechanizmem poznawczym regulacji pobudzenia moze by¢ czynnik chroniacy przed
depresyjnym rozmyslaniem poprzez oderwanie uwagi od traumatycznej tresci lub zahamowanie
przemysliwania konkretnego doswiadczenia zwigzanego z traumatyczng trescig. Sugeruje to, ze
wysoce ,,zorientowany na zewnatrz” aspekt aleksytymii moze by¢ réwniez postrzegany jako
czynnik ,,ochronny” (przynajmniej na krotka mete) przeciw chorobie psychosomatycznej w
obliczu awersyjnych zdarzen, ktore wywotuja depresyjne przemysliwanie z efektem ttumienia
wyjsciowego pobudzenia fizjologicznego.

Wykazane mechanizmy oddziatywan emocjonalnych i poznawczych, zmniejszajace afektywne
przetwarzanie informacji moga chroni¢ osoby o wysokich wartosciach czynnika myslenia
,Zorientowanego na zewnatrz” nie tylko przed doswiadczaniem negatywnych uczug, ale takze
rozszerzac te¢ ,,tarcze¢ ochronng” na do$wiadczanie uczuc¢ pozytywnych, a przez czyni¢ aleksytymie
pozytywnie zwigzang z anhedonig i negatywnie zwigzang z zadowoleniem z zycia. Z kolei
mechanizmy ochrony przed negatywnym stresem moga w dtuzszej perspektywie by¢ szkodliwe z
powodu dysfunkcjonalnych wynikéw psychosomatycznych, pozbawiajac osoby osiggajace
wysokie wartosci czynnika myslenia ,,zorientowanego na zewnatrz” doswiadczania pozytywnego
stresu. Hipoteza dwulicowego aspektu aleksytymii, ktorg zaproponowatem na podstawie
wykonanych badan [02] zostata poparta nastepnie przez innych badaczy 2,

Wyniki moich badan [02, 09, O10] sugerowaty, ze odporno$¢ zdrowotna na przeciwnosci moze
by¢ zwigzana z: (i) eferentnym mechanizmem fizjologicznym, takim jak wyzsza aktywnos¢
uktadu sercowo-naczyniowego w stanie wysokiego pobudzenia (np. w pozycji stojacej); (ii)
centralnym mechanizmem braku zaangazowania emocjonalnego w wydarzenia oraz (iii)
aferentnym mechanizmem poznawczym oderwania si¢ od zdarzen.
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Mechanizmy odpornosci na bol w badaniach klinicznych

Niektore z moich ostatnich badan przeprowadzitem w celu zbadania mechanizméw odpornosci u
pacjentéw z roznymi rodzajami bolu przewlektego jako schorzen z mieszanymi zaburzeniami
somatycznymi i psychicznymi [O3, O4, O6-08]. Hipotensyjne lub hipertensyjne reakcje ci$nienia
tetniczego W testach klinowych (zwigzanych ze zmiang nachylenia ciala) i probie ortostatycznej
jako wskazniki funkcji odruchu z baroreceptorow zostaty zmodyfikowane [O5], aby przetozy¢ je
na test przewlektego stresu autonomicznego (CPAST) w celu zastosowania w zwyktych badaniach
medyczno-prawnych rannych pracownikoéw W postepowaniach sadowych o zakwestionowane
roszczenia z tytutu niepelnosprawnosci i urazoéw, zleconych przez sady kalifornijskie biegtym
sagdowym (wykwalifikowanym ekspertom medycznym) [O6, O8].

Bdl jest ztozonym do$wiadczeniem zwigzanym z wrazeniami zmyslowymi, emocjami, myslami
oraz dziataniami fizycznymi i interpersonalnymi> Niestety brak jest waznej i wiarygodnej metody
»obiektywnej” kwantyfikacji jego wptywu na zdrowie. Dlatego tez w moich badaniach bdlu
opartem si¢ gtownie na pomiarach samoopisowych jako ,,ztotym standardzie” w celu okreslenia
zalezno$ci pomiedzy bolem przewlekltym a wskaznikami fizjologicznymi. Za podstawowe
wielkosci doswiadczalne, zwigzane z bolem przewleklym uznatem doswiadczenie zmystowe lub
nocyceptywne (nasilenie bolu, oceniajace jego intensywnos$¢ i czgstosc), doswiadczenie
negatywnego afektu (dystres bolowy lub nieprzyjemnos¢ zwigzana z Iekiem, depresja,
podraznieniem i ogolnym negatywnym nastrojem), doswiadczenie negatywnego poznania lub
dezorganizacje mysli (np. bol katastroficzny, wiaczajacy bezradno$é, rozmyslanie i przecenianie),
oraz doswiadczenie fizycznych (funkcjonalnych) 1 psychospotecznych (interpersonalnych)
problemow behawioralnych [06, O8]. Doswiadczenie bolu moze by¢ oceniane w sposob ztozony
przez skale subiektywne uzyteczne dla przedmiotu i celu badania. Wigkszo$¢ zalecen dotyczacych
narzedzi oceny bolu przewleklego przewidziana jest dla badan klinicznych, rézniac si¢ w
zalezno$ci od konkretnego celu i badanej populacji pacjentow. W moich badaniach zostaty
uwzglednione metody prawnie zalecane do uzycia, majace normatywng baze danych w okreslone;
populacji rannych pracownikow z przewlektym bolem, obejmujace ponadto wszystkie wyzej
wymienione podstawowe empiryczne wymiary przewlektego bolu. Poniewaz niektore z tych
instrumentow oceniaty kilka komponentow bolu z roznymi kombinacjami intensywnosci, afektu i
dziatania na aktywnos$¢ funkcjonalng oraz procesy myslenia, oczekiwano, oceniano i
kontrolowano rowniez stopien ich naktadania sie..

Przeprowadzone badanie miato na celu przetestowanie hipotezy, ze zmieniona (zmni€jSzona,
odwrocona lub niestabilna) odpowiedz sercowo-naczyniowa na fizyczne (ortostatyczne) i
psychiczne (psychospoteczne) warunki stresowe byta zwigzana z wigkszym nasileniem
dolegliwosci zwigzanych z bolem przewlektym, tj. jego sktadnikami czuciowymi, emocjonalnymi,
poznawczymi i behawioralnymi. Hipoteza ta opierata si¢ na faktach, ze sygnaty z baroreceptoréw
I nocyceptorow sa funkcjonalnie potagczone w osrodkowym uktadzie nerwowym. Opublikowane
dowody sugeruja, ze bol moduluje aktywno$¢ neuronéw zaangazowanych w kontrole odpowiedzi
zZ baroreceptoréw. Chociaz potwierdzono istotno$¢ statystyczng tego dowodu biologicznego, to
jego znaczenie kliniczne byto Zle zdefiniowane. Z tego powodu badacz napotykat wiele barier,
probujac doktadnie przetozy¢ wskazniki bolu przewlektego, uzyskane przy pomocy metod
subiektywnych na wskazniki autonomiczne przewlekltego bolu. Trudnosci wiaczaty dezorientacje
pacjenta podczas samooceny przewlektego doznania zmystowego lub nocyceptywnego,
obejmowaly takze mylenie natezenia i czestotliwosci bolu z cigzkoscig innych doswiadczen
zwigzanych z bolem, takich jak afekt negatywny (np. dystres bolu lub nieprzyjemno$¢ zwigzana z
Igkiem, depresja, podraznieniem i ogélnym negatywnym nastrojem), negatywne poznanie lub
dezorganizacja mysli (np. bol katastroficzny, wiaczajacy bezradno$é, rozmyslanie i przecenianie)
oraz fizyczne (funkcjonalne) i psychospoteczne (interpersonalne) problemy behawioralne. Po
drugie, czgstotliwos$¢, czas trwania i intensywnos¢ bolu (tj. aktualna, najgorsza, $rednia i nasilona)
to rézne - ,,obcigzajace” (cecha dlugotrwata) 1 ,,wielkosciowe” (stan ostry) sktadniki przewlektego
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bolu. Moga one mie¢ takze rozny wpltyw na oceng nasilenia bolu przewlektego przy przektadaniu
wspomnianych relacji na wskazniki autonomiczne. Po trzecie, pacjenci cierpigcy na przewlekty
bol moga stosowac skale bolu nieliniowo na przyktad ocenia¢ aktualne bolesne doswiadczenie,
poréwnujac je z wezesniejszymi a nie z warunkami bez bolu. Po czwarte, na subiektywne oceny
bolu moga wptywac indywidualne style odpowiedzi behawioralnej, $wiadczace o
nieprzystosowaniu. Dlatego uznano, ze stosowanie wskaznikow autonomicznych do klinicznej
oceny bolu przewlektego powinno by¢ (i) oceniane w populacjach pacjentéw z bélem z réznymi
rozpoznaniami i/ lub uposledzeniami w wykonywaniu codziennych czynnosci, aby wykazaé
mozliwo$¢ uogdlnienia wskaznika, (ii) badane w odniesieniu do réznych wymiaréw bolu (np.
zmystowego, afektywnego, poznawczego) w celu wykazania specyficznosci i czutosci
wskaznikow u 0sob chorych albo ich ogolnego znaczenia w pordwnaniu ze zdrowa kontrola, (iii)
uzyskane poprzez kontrolowanie kontekstu psychospotecznego i habituacji, kiedy stresowanie
moze modulowa¢ doznanie bolu i jego wptyw na procesy fizjologiczne oraz (iv) oceniane pod
katem tolerancji na wiarygodnos¢ i style reakcji pacjenta. Miarg przewleklego bolu w tescie
przewlektego stresu autonomicznego uzyskano, biorgc pod uwage wigkszo$¢ powyzszych
zastrzezen [O8]. W ten sposob test byl w stanie spetni¢ wymog Kalifornijskiego Kodeksu Pracy
jako ,,najdoktadniejsza” ocena uszkodzen w poréwnaniu z innymi zalecanymi ocenami uszkodzen
catego cztowieka [O6].

We wspomnianym badaniu okreslatem reaktywno$¢ sercowo-naczyniowsq i style odpowiedzi 34
mezezyzn 1 16 kobiet z przewleklym bdlem spowodowanym réznymi uszkodzeniami ciata,
korzystajgc z wigkszej bazy danych pacjentow. Pomiar reaktywno$ci Sercowo-naczyniowej w
odpowiedzi na wyzwanie, zwigzane ze zmiang pozycji ciala, powtoérzono dwukrotnie (sesja 11 2)
tego samego dnia badania lekarskiego, wlaczajacego rowniez ocene psychospoteczng. U oséb z
niskimi warto$ciami nasilenia bolu stwierdzono zmniejszenie skurczowego ci$nienia krwi W Sesji
2 w porownaniu do sesji 1, nie odnotowano jednak tego typu reakcji u oséb z wysokimi
wartosciami nasilenia bolu. Wysokie wskazniki bolu katastroficznego i wynikajacego z bolu
empcjonalnego dystresu byly niezaleznie zwigzane odpowiednio z poczgtkowym wzrostem
skurczowego cisnienia krwi, a nastgpnie jego obnizeniem w potowie czasu po wstaniu. Silniejsze
odpowiedzi reaktywne rytmu serca w tescie ortostatycznym wskazywaty na wiekszg ochrone
przed wystepowaniem przewlektych objawow bolowych.

Na podstawie wynikoéw przeprowadzonego badania klinicznego, wykonanego na mieszanej grupie
pacjentdw z przewleklym bolem zasugerowalem po raz pierwszy, ze wlasciwosci naukowo
potwierdzonych wskaznikéw sercowo-naczyniowych mozna wykorzysta¢ do oceny przewlektego
bolu w trzech gtéwnych domenach (jako doznanie fizyczne, stres emocjonalny i myslenie
katastroficzne), odnoszacych si¢ do uposledzenia catej osoby. Takie zrozumienie moze
potencjalnie przynies$¢ korzys¢ klinicystom starajagcym si¢ ocenié dystres objawowy, wynikajacy z
przewlektego bolu (niezaleznie od jego pochodzenia) 1 przewlekte uposledzenie funkcji zwigzane
z bolem lub niepetnosprawnoscig u pacjentow z niskim wyksztatceniem lub ograniczonymi
mozliwo$ciami komunikacyjnymi. Zidentyfikowanie autonomicznych wskaznikoéw efektow
uposledzenia bolu wraz z autonomicznymi wskaznikami efektu ochrony przed bolem moze
rowniez pomac lekarzom, zajmujacym si¢ terapig bolu przy wyborze 1 monitorowaniu interwencji
w celu specyficznej kontroli bolu. Na przyktad, w niektorych przypadkach pacjenci moga
skorzysta¢ z interwencji, ktore poprawiaja samopoczucie emocjonalne lub kontrole poznawcza
bolu przy niewielkim rzeczywistym wptywie na intensywno$¢ bolu. Jedng z najwazniejszych
korzysci, jakie daje identyfikacja tych wskaznikdw, jest wpltyw na schematy podejmowania
decyzji podczas indywidualizacji leczenia. Wyniki badania sugeruja rowniez, ze kliniczne
rozpoznanie nasilenia bolu, oceniane na podstawie czgstosci i wielkosci epizodéw bolu w
odrdznieniu od dystresu zwigzanego z bolem i przecenianiem / katastrofizacja bolu daje
mozliwo$¢ ukierunkowania indywidualnej interwencji terapeutycznej lub kombinacji interwenciji,
najbardziej istotnych dla radzenia sobie z cierpieniem przez pacjenta z bolem przewlektym.
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Kolejne przeprowadzone przeze mnie badanie na pacjentach z przewlektym bolem wykazato, ze
przewlektos¢ bolu klinicznego determinowata spadek czuto$ci odruchu z baroreceptorow dla
regulacji spontanicznych wahan ci$nienia krwi po 15 miesigcach przewlektego bolu jako
odpowiedz adaptacyjna do wyzszego skurczowego cisnienia krwi, ktore wzrosto juz po 9
miesigcach przewlektego bolu [O7]. Zatem dtuzszy czas trwania przewleklego bolu moze okresla¢
zwigzek nadcis$nienia z nizszg czuto$cig odruchu z baroreceptoréw. Wyniki tego przekrojowego
badania potwierdzity sugesti¢ wczes$niejszego badania prospektywnego, ze to raczej podwyzszone
ci$nienie krwi u pacjentoéw z nadcisnieniem tagodnym do umiarkowanie ci¢zkiego obniza czutos¢
odruchu z baroreceptoréw, a nie odwrotnie 3. Efekt przewleklego bélu na spadek czutosci
odruchu z baroreceptorow na podwyzszone skurczowe cisnienie Krwi jest nastepnie zmieniany
albo na bardziej somatyczny, albo na bardziej afektywny mechanizm powiktan bolu przewlektego,
determinujgc wzrost ciezkosci przewleklego bolu. Stwierdzitem, ze ten ostatni mechanizm
afektywny byt zwigzany z obnizeniem aktywnos$ci nerwu blednego, przejawiajacym si¢ jako
nizsza zmiennos$¢ rytmu serca. Jednak u innych pacjentow taki spadek czutosci odruchu z
baroreceptorow moze determinowac¢ zmniejszenie nasilenia przewlektego bolu, jesli wigze si¢ z
dodatkowym wzrostem poziomu rozkurczowego ci$nienia krwi. W moim badaniu wyjéciowy
poziom rozkurczowego cisnienia krwi powyzej 70 mm Hg okreslat neuroplastyczne przetaczanie
regulacji autonomicznej na znaczne zmniejszenie przewlektego bolu u pacjentow [O7].
Mechanizm ten moze by¢ zwiazany z dobrze znanym efektem zmniejszonego hamowania uktadu
wspoétczulnego, zwigzanego z odruchem z baroreceptoréw, powodujagcym zwickszenie
catkowitego obwodowego oporu naczyniowego. Z kolei naczyniozwezajaca aktywnosc¢
wspoétczulna wydaje si¢ tagodzi¢ bol. Tak wiec, jedynie w przypadku, gdy utrzymujacy si¢ wzrost
skurczowego cisnienia Krwi byt polaczony ze wzrostem rozkurczowego cisnienia krwi, mogt by¢
wykazywany efekt wysokiego cisnienia krwi na regulacje (,,zabijanie” lub tagodzenie) bolu.

Zatem zwigzek nadci$nienia ze zmniejszong czutoscig odruchu z baroreceptoréw mozna
interpretowac jako proces wspotistniejacej adaptacji do bolu przewlektego, jesli zwiazek ten jest
zwigzany ze sprzezonymi wzrostami ci$nienia skurczowego i rozkurczowego (tj. zwiekszong
aktywnoscig wspotczulng zaréwno w uktadzie sercowym, jak i naczyniowym). Moze jednak by¢
takze interpretowany jako proces wspoétistniejacej komplikacji somatycznej lub afektywne;j, jesli
ten zwiazek jest zwigzany tylko ze wzrostem skurczowego cisnienia kKrwi w potaczeniu ze
zmniejszeniem aktywnosci przywspotczulnej (tj. bez wptywu na opoér naczyniowy). Zaleznosci te
potwierdzitem w innym badaniu, ktére wykazato, ze mechanizmy regulacji bolu byly zwigzane z
przesunigciem punktu nastawczego (,,set-point”) ciSnienia rozkurczowego krwi, aktywujacego
baroreceptory przy wyzszych wartosciach cisnien [O4]. Zatem, dtuzszy czas trwania przewleklego
bolu (tj. dtugotrwata lub czesta aktywnos$¢ nocyceptywna) moze zainicjowac centralne
neuroplastyczne przestawienie aktywacji baroreceptoréw poprzez zmniejszenie wrazliwos$ci jadra
pasma samotnego na impulsy nerwowe pochodzace z baroreceptorow. To z kolei powoduje trwaty
wzrost cisnienia tetniczego z dziataniem przeciwbolowym, wywolanym przez zstepujace procesy
hamowania bolu (antynocyceptywne) zwigzane ze zwickszong aktywnoscig noradrenergiczng.
Zmniejszajac intensywno$¢ bolu, mechanizm ten moze rowniez sprzyjac¢ chronifikacji bolu. Samo
takie ,,zresetowanie” odruchu z baroreceptorow przy dhuzszym czasie trwania przewlektego bolu
moze determinowaé spadek napigcia nerwu btednego, potaczony z negatywnymi efektami
wspotistniejacej choroby. W przeciwienstwie do mechanizmu ,,adaptacji do bélu” mechanizm
,»odpornos$ci” na bol lub ,,opornos¢” na nocyceptywny skladnik bélu uwaza si¢ za zwigzany z
wickszg aktywacja baroreceptorow przy silniejszym fazowym spadku ci$nienia tetniczego krwi,
ktory moze regulowac reaktywno$¢ ortostatyczna rytmu serca dla utrzymania skurczowego
ci$nienia tetniczego z silng bradykardig podczas powrotu do wcze$niejszego poziomu.
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Odpornos¢ lub adaptacja do grawitacji (odpowiedz z baroreceptoréw na stres ortostatyczny)
jako miara zasobow odpornosci

W trakcie ewolucji odpowiednia reakcja fizjologiczna na przyjecie postawy pionowej stata si¢
kluczowa dla ludzi, poniewaz wyprostowana pozycja jest wymagana do skutecznego
funkcjonowania (tj. bycia ,,g-odpornym” — odpornym na grawitacj¢) w obliczu wigkszosci
wyzwan fizycznych, psychicznych i spotecznych, wystepujacych podczas dtugiego ludzkiego
zycia. Uposledzona odpowiedz ortostatyczna (inaczej stany ,,g-dekondycjonowane”) moze
wplywa¢ na indywidualne preferencje strategii radzenia sobie z zagrozeniami codziennymi i
zadaniowymi, a to z kolei oddziatywuje na samopoczucie jednostki (np. nastroje pozytywne i
negatywne, optymizm oraz zadowolenie z zycia), a takze rzutuje na réznego rodzaju parametry,
zwigzane ze zdrowiem i1 zyciem, poczawszy od stabego wykonywania zadan, a konczac na
chorobowodci i $émiertelnosci [O5, 06, 08, 010, 1*]. Reaktywno$¢ autonomiczna i
neuroendokrynna (oceniana na podstawie czestosci akcji serca i ciSnienia krwi) w odpowiedzi na
test ortostatyczny zwigzana jest z indywidualng zdolno$cig adaptacyjng wspotczulnego uktadu
nerwowego oraz uktadu wspotczulno-nadnerczowo-rdzeniowego. Jednak cofanie tych zmian
adaptacyjnych podczas okresu powrotu po tescie do wartos$ci wyjsciowych uwaza si¢ za osobnicza
odpornos¢ przywspotczulnego uktadu nerwowego.

Uposledzona zdolno$¢ adaptacyjna do utrzymania cisnienia krwi z kontrola wspétczulng w
odpowiedzi na wyzwanie ortostatyczne wigze si¢ ze zmniejszong zdolnoscig nerwu bt¢dnego do
regulowania czynnosci serca w spoczynku. Jednak wzrost podstawowej aktywnos$ci nerwu
btednego lub przywspotczulnego uktadu nerwowego zwieksza zdolnos¢ wspodtczulnego uktadu
nerwowego do wytrzymania proby ortostatycznej, tj. wicksze zdolnosci odpornosciowe lub
wicksza stabilnos¢ pozwala organizmowi, bez uposledzenia zdrowia, by¢ bardziej elastycznym
lub tatwiej adaptujacym si¢ w odpowiedzi na wyzwania [O5, °]. Sugeruje sie, ze aktywno$é
przywspoéiczulnego uktadu nerwowego jako fizjologiczny mechanizm odpornosci przeciwko
nadmiernemu pobudzeniu wspotczulnemu, wywiera uogodlniony efekt toniczny na rézne uktady
fizjologiczne (np. nocyceptywne, sercowo-naczyniowe, metaboliczne, immunologiczne,
hemostatyczne), czynnosci umystowe (wlaczajac uwage, pamieé, uczenie si¢, podejmowanie
decyzji, motywacje, regulacje celu i samokontrole) oraz funkcje spoteczne (np. wspotpracg) w
celu przetrwania i zapewnienia statej ochrony organizmu przed uposledzeniami zwigzanymi z
fizjologicznym nadmiernym pobudzeniem i przecigzeniem praca. Rzeczywiscie, te same relacje
mechanizméw adaptacji fizjologicznej i odpornosci sa obserwowane w odniesieniu do wielu
naturalnych wyzwan i zagrozen (np. negatywne informacje, bol, uraz, infekcja, niedotlenienie i
krwotok). Stwierdzono, ze elektryczna stymulacja nerwu blednego zmniejsza aktywnos¢ choroby
u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow poprzez hamowanie wytwarzania cytokin i
ostabianie mechanicznych i metabolicznych odpowiedzi serca na stres beta-adrenergiczny w
wyniku zmniejszenia aktywnosci sercowej i zuzycia tlenu, glukozy oraz mleczanu. Zmniejsza
réwniez krwotoki obwodowe po Krwawieniu masywnym (wstrzas krwotoczny) i fagodnym
(niewielki krwotok) poprzez usprawnienie krzepniecia Krwi, skrocenie czasu Krwawienia oraz
zmniejszenie catkowitej utraty krwi. W tych przypadkach utrata regulacji btednej (zmniejszony
lub niekompletny powrot przywspotczulnego uktadu nerwowego do poprzedniego poziomu po
duzym wyzwaniu) powinna zasadniczo powodowaé nadmierne pobudzenie fizjologiczne, ktore
nastepnie zwigksza uszkodzenie organizmu. Wigkszo$¢ badan wykazata, ze wysoka wyjsciowa
aktywno$¢ nerwow blednych moze by¢ uwazana za transdiagnostyczny biomarker odpornosci
catego cztowieka na ryzyko zachorowalno$ci i $Smiertelnosci, ktory mozna by wykorzysta¢ do
fenotypizacji modelu profilaktyki zdrowotnej ogdlnie zamiast zwigzanych z ryzykiem
biomarkeréw specyficznych jednostkowych schorzen.
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Podsumowujac

Moje gtéwne osiaggni¢cie naukowe stanowi opracowanie podstaw (i) teoretycznych dla ujecia
,»odpornos$ci”, integrujacego aferentny, centralny i eferentny mechanizm ochrony i promocji
zaro6wno zdrowia psychicznego jak i somatycznego poszczegolnych osob oraz (ii) praktycznych
dla opracowania wskaznikéw odporno$ci zdrowotnej w oparciu o reaktywno$¢ uktadu sercowo-
naczyniowego (spontaniczne i ortostatyczne odruchy z baroreceptor6w oraz wahania ci$nienia
krwi).
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5. Pozostale osiggni¢cia naukowo-badawcze

W ponizszych punktach omawiam pozostate osiggnigcia naukowo-badawcze
uzyskane po doktoracie, niec wchodzace w sktad w/w osiaggnigcia. Obejmowaty
one cztery nastgpujace tematy badawcze:

1) badanie mechanizméw moderacji i mediacji stresu oraz odpornosci
psychicznej w zwierzecych modelach rozwoju uktadu nerwowego

2) badanie moderacji genetycznej i epigenetycznej oraz mediacji odpornosci na
starzenie w modelach zwierzecych i klinicznych

3) badanie ogodlnych, zwigzanych ze zdrowiem i specyficznych,
ukierunkowanych na choroby metod leczenia z pomocg lekow 1 metod
fizjoterapii w modelach klinicznych stanéw kompleksowej
wielochorobowosci

4) rozwdj mobilnych technologii medycznych z r6znymi czujnikami
bezstykowymi i do noszenia

5.1 Badania mechanizmow moderacji i mediacji stresu oraz odpornosci
psychicznej w zwierzecych modelach rozwoju uktadu nerwowego

Podstawe moich badan ze specyficznymi biatkami neurotroficznymi (np. S100B) stanowity
sugestie, ze biatka te moga pobudza¢ odpornos¢ albo by¢ czynnikiem ryzyka na roznych etapach
rozwoju uktadu nerwowego. Badania przeprowadzono w celu potwierdzenia wpltywu
indukowanego deficytu biatka S100B na mechanizmy zwigzane z odpornoscia 1 ryzykiem w
rozwoju uktadu nerwowego noworodkéw 18 oraz zbadania, czy efekty te moga utrzymac sie do
okresu dojrzewania. Nowonarodzone myszy z dwoch grup matek, immunizowanych lub pozornie
immunizowanych przeciwko biatku S100B, byly wychowywane przez wtasne matki lub inne
samice. Losowo wybrana probka z kazdej grupy byta poddawana roznym testom stresujagcym lub
pozostawata wolna od stresu we wczesnym okresie poporodowym (od urodzenia do odstawienia
od piersi). Wszystkie grupy poddano réoznym testom behawioralnym w okresie dorastania.
Zgodnie z oczekiwaniami immunizacja miata wptyw na odruchy i procesy strachu / orientacji w
okresie poporodowym, wywotujgc zachowania z brakiem strachu u potomstwa matek o nizszym
poziomie S100B. Réwniez w okresie mtodzienczym deficyt S100B, zwigzany z wczesniejszym
karmieniem mlekiem immunizowanych matek determinowat nizszy strach, ale deficyt wywotany
w okresie porodowym wzmagat dodatkowo zachowania lgkopodobne. Stres poporodowy nie
tagodzit tych skutkow, ale wywotywatl nadpobudliwos¢ lub fenotypy depresyjne u potomstwa z
deficytem biatka S100B wywotanym odpowiednio podczas okresu porodu lub karmienia. W tych
przypadkach normalne poziomy biatka S100B pomagaty przeprogramowac ,,podstawowy”
fenotyp behawioralny na bardziej odporny (,,anty-hiperaktywny” i podobny do antydepresyjnego)
fenotyp, konieczny do zycia w stresujacych warunkach. Otrzymane wyniki sugerowaty
prawdopodobny mechanizm i krytyczne okna programowania neuroplastycznego odpornych
indywidualnych fenotypow z zachowaniami afektywnymi, eksploracyjnymi i lokomotorycznymi,
dostosowanymi do §rodowiska zycia.
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5.2 Badania nad moderacjg genetyczng 1 epigenetyczng oraz mediacjg
odpornosci na starzenie w modelach zwierzecych 1 klinicznych

W celu oszacowania potencjalnego wptywu réznych czynnikow geroprotekcyjnych na oczekiwang
dhugos¢ zycia i procesy postresowe zwigzane z rozwojem chorob, wynikajacych ze starzenia
wykonalem duze badanie przesiewowe na modelach zwierzecych, pacjentach i osobach zdrowych.
Wyniki tych badan pokazaty, ze wczesne programowanie ontogenezy modulowato rozwoj uktadu
nerwowego o indywidualnym tempie starzenia [artykut w przygotowaniu]. Zauwazytem tez, ze
kliniczne oznaki starzenia si¢ 1 przypadki spontanicznej $§mierci mozna przewidzie¢ za pomocg
biomarkerow zwigzanych z epigenetyka (metylowanie niektorych genow) oraz pewnej
funkcjonalnej (behawioralnej) aktywnosci jako mechanizmow przyczynowych. Stwierdzone
mechanizmy geroprotekcyjne (odporno$¢ na starzenie si¢) zostaly potwierdzone zar6wno na
modelach zwierzgcych, jak i u ludzi.

5.3 Badania og6lnych, zwigzanych ze zdrowiem 1 specyficznych,
zorientowanych na choroby metod leczenia za pomocg lekéw i metod
fizjoterapii w modelach klinicznych ztozonych warunkow
wielochorobowosci

W niektérych pracach wykazatem, ze w celu poprawy skutecznos$ci korygowania probleméw
zdrowotnych i jako$ci zycia u 0sob ze ztozonymi stanami patologicznymi, terapia powinna by¢
skierowana nie tylko na korygowanie konkretnych objawdw choréb podstawowych, ale takze na
popraw¢ regulacji zaopatrzenia energetycznego i zuzycia energii (potrzebnej do oddychania, pracy
serca, przeptywu Krwi i metabolizmu) przez ogélnoustrojowe mechanizmy fizjologiczne i
biochemiczne [artykul w przygotowaniu].

Metodologia pracy obejmowata otwarte, nie randomizowane, kontrolowane badania skutecznosci i
bezpieczenstwa réznych metod leczenia pacjentow z wielorakimi zaburzeniami zwigzanymi z
wiekiem, potwierdzonymi przy pomocy klinicznych i funkcjonalnych metod diagnostycznych.
Pacjenci z niewydolnoscia kregowo-podstawng zostali podzieleni na 4 grupy: z (i) farmakoterapia
lekiem nootropowym, majacg na celu przywrdcenie moézgowego przeptywu krwi (ii) miejscowq
fizjoterapig — masazem grzbietowych partii szyi (iii) farmakoterapig lekiem Deprenorm, majacym
og6lny wplyw na metabolizm oraz (iv) ogdlng fizjoterapia w postaci kgpieli termalnej. Dwie
pierwsze metody leczenia wybrano jako stosowane w celu wywarcia szczeg6lnego wptywu na
chorobe, natomiast dwie ostatnie ze wzgledu na ogolnoustrojowy wptyw na organizm. Analizg
skutecznosci zastosowanych metod leczniczych przeprowadzono za pomoca biochemicznych
badan krwi, wskaznikéw czynnosci oddechowej, elektrokardiografii, elektroneuromiografii,
wynikow testow ortostatycznych, psychologicznych, epigenetycznych (metylacja) i genetycznych
(dlugo$¢ telomerow).

Dynamika parametréw epigenetycznych, neurofizjologicznych i sercowo-ptucnych wykazata
wieksza specyficzng, ogolng 1 dlugotrwatg skuteczno$¢ dwoch ogdlnoustrojowych metod leczenia
(zaréwno lekami jak i fizjoterapig) w porownaniu z krotkoterminowymi i bardziej specyficznymi
efektami u pacjentow leczonych oboma metodami (z zastosowaniem lekow lub fizjoterapii)
zorientowanymi na chorobg. Ponadto stwierdzono, ze dwie ostatnie metody byty szkodliwe dla
ogoblnego stanu zdrowia pacjentoéw w dhuzszym okresie, na co wskazywaty niektore paramentry
neurofizjologiczne i sercowo-ptucne.
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5.4 Rozw0j mobilnych technologii medycznych z r6znymi czujnikami
bezstykowymi i do noszenia.

Moje prace nad przetozeniem nowych fundamentalnych odkry¢ w biomedycynie i naukach
biopsychospotecznych na innowacyjne technologie zostaty przeprowadzone w celu dyskretnego,
codziennego monitorowania i oceny zasobow zdrowotnych u 0séb zdrowych i pacjentow
ambulatoryjnych oraz sprawdzenia mozliwos$ci zastosowania uzyskanych wynikéw w opiece
zdrowotnej, ubezpieczeniach zdrowotnych i na zycie, systemie emerytalnym, bezpieczenstwie
jazdy, fitnessie, pielggniarstwie i innych ustugach zwigzanych ze zdrowiem. Oprocz ogolnej
oceny zdrowia, opracowano wskazniki, shuzace wykrywaniu ryzyka niewydolnosci serca,
cukrzycy, zaburzen nastroju i metabolicznych, a takze nasilenia przewlektego bolu [technologia
przedstawiona na targach CES2019 w Las Vegas; https://appleinsider.com/articles/19/01/10/aura-
band-adds-additional-health-tracking-smarts-to-apple-watch]

5.5 Podsumowanie dorobku publikacyjnego

W ujeciu syntetycznym, moj dorobek publikacyjny obejmuje 80 prac po uzyskaniu
stopnia doktora nauk medycznych:

48 artykulow recenzowanych wymienionych w bazach Scopus, Social Sciences Citation Index,
Science Citation Index i PubMed

11 artykutow recenzowanych w krajowych i miedzynarodowych czasopismach wymienionych w
Ulrich’s International Periodical Directory

7 artykutow recenzowanych w innych krajowych czasopismach naukowych wymienionych w
Russian Science Citation Index

14 recenzowane ksigzki lub rozdziaty w ksigzkach

Dodatkowo:

11 publikacje i wywiady w krajowych 1 miedzynarodowych mediach masowych

54 recenzowane publikacje w postaci komunikatow z miedzynarodowych konferencji

wymienionych w Scopus, Social Sciences Citation Index, Science Citation Index, PubMed, oraz
Russian Science Citation Index

Artykuty w JCR 48
Recenzowane ksigzki lub rozdziaty w ksigzkach 14
Recenzowane publikacje w postaci komunikatéw 54
Inne recenzowane artykuty 18
Inne publikacje 11
Suma 145
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Sumaryczny impact factor publikacji naukowych (uwzgledniam tylko artykuty w
czasopismach i prace w materiatach konferencyjnych indeksowanych w bazie Web
of Science) wedlug listy Journal Citation Reports (JCR; zgodnie z rokiem
opublikowania) wynosi 156,224.

Catkowita liczba cytowan (bez samocytowan) prac wynosi wedlug réznych baz:

Kategoria Liczba cytowan
Web of Science Baza danych 839

Scopus Baza danych 943

Google Scholar _ 2254

Z kolei indeks h Hirscha publikacji (bez samocytowan) jest rowny:

Kategoria Liczba cytowan
Web of Science Baza danych 14

Scopus Baza danych 15

Google Scholar | 20
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